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Регенерация кости и стимуляция остеогенеза. 
Реферативный обзор зарубежных публикаций за 2012-2014 годы

Bone regeneration and osteogenesis stimulation. 
Abstract review of foreign publications for 2012-2014 

1. Ortop Traumatol Rehabil. 2013 Nov-Dec;15(6):591-9. 
doi: 10.5604/15093492.1091515.

Factors influencing bone regenerate healing in 
distraction osteogenesis.
Koczewski P(1), Shadi M(1).
Факторы, влияющие на формирование костного 
регенерата при дистракционном остеогенезе

Динамика и эффективность новообразования кости при 
применении метода Илизарова вариабельны в зависимости 
от различных факторов. Некоторые из них могут суще-
ственно продлевать время лечения. Индекс удлинения (LI), 
определяемый как количество месяцев пребывания паци-
ента в аппарате, необходимое для удлинения на 1 см, яв-
ляется основным показателем потенциала формирования 
кости. Цель данного исследования заключалась в оценке 
эффективности дистракционного остеогенеза по индексу 
удлинения (LI) с учетом возраста, разницы в длине конеч-
ностей, этиологии, локализации поражённого костного 
сегмента, осевой коррекции и достигнутого удлинения. Из-
учены результаты 251 пациента в возрасте от трёх до 50 лет 
(в среднем – 15,3), которых лечили по методу Илизарова по 
поводу разницы в длине нижних конечностей. Всего было 
проанализировано 319 случаев удлинения (б/б кости – 155, 
бедра – 164). Общее время лечения (период пребывания 
пациента с наложенным аппаратом) и величину удлине-
ния регистрировали у всех пациентов, чтобы рассчитать LI 
(количество месяцев на 1 см удлинения). Пациентов раз-
делили на несколько групп соответственно этим факторам. 
Средний LI во всей выборке составлял 1,6 мес./см (от 0,7 
до 5,9). Самый низкий LI (1,4) отмечался у самых юных па-
циентов (в возрасте от трёх до девяти лет), с возрастом он 
повышался и составлял 1,6 в возрастной группе пациентов 
10-17 лет; 1,7 – в возрастной группе пациентов 18 лет-21 
года и 2,4 –у пациентов 22-50 лет. Средний LI при удли-
нении бедренных костей был ниже (1,5), чем при удлине-
нии большеберцовых (1,8). В группе, включающей 63 слу-
чая удлинения до четырёх см,  LI составлял 2,3; в другой 
группе (удлинение от четырёх до семи см – 189 случаев) 
LI был ниже (1,6), в группе с удлинением более семи см он 
составлял 1,2. Не отмечалось никакой существенной раз-
ницы в среднем LI между группами с выполнением осевой 
коррекции и без неё. Однако различия были статистически 
значимыми между группами, объединяющими больных по 
этиологическому фактору. У пациентов с ахондроплази-
ей средний LI составлял 1,2; пациентов  с болезнью Олье 
(Ollier) и последствиями септических процессов – 1,4;  у 
пациентов с врождёнными деформациями – 1,6; 1,8 – у 
пациентов с последствиями травм и 2,0 – у пациентов с 
нейрогенными расстройствами и косолапостью. ЗАКЛЮ-
ЧЕНИЕ. Анализ значений индекса удлинения показал, что 
эффективность дистракционного остеогенеза взаимосвя-
зана с возрастом, этиологией, локализацией поражённого 
костного сегмента и величиной удлинения, но не зависит 
от выполнения осевой коррекции.

Author information: 
(1)Department of Paediatric Orthopaedics and Traumatology 
Karol Marcinkowski medical University in Poznań, Poland.
PMID: 24662906 [PubMed – in process]

2.	J Pediatr Orthop. 2015 Feb 26. [Epub ahead of print]
Safety and Efficacy of Botulinum Toxin A in 
Children Undergoing Lower Limb Lengthening 
and Deformity Correction: Results of a Double-
blind, Multicenter, Randomized Controlled 
Trial
Hamdy RC(1), Montpetit K, Aiona MD, MacKenzie WG, van 
Bosse HJ, Narayanan U, Raney EM, Chafetz RS, Thomas SE, 
Weir S, Gregory S, Yorgova P, Takahashi S, Rinaldi M, Zhang 
X, Dahan-Oliel N.
Безопасность и эффективность применения 
ботулотоксина А у детей, которым проводят 
удлинение нижних конечностей и коррекцию 
деформации. Результаты проведённого 
двойным слепым методом многоцентрового 
рандомизированного контролируемого 
исследования

Удлинение нижних конечностей является сложной про-
цедурой, при которой наличие боли и осложнения в виде 
инфицирования области проведения спиц и мышечных 
контрактур оказывают влияние на качество жизни ребён-
ка и семьи в целом. В данном случае при лечении выше-
названных осложнений может быть эффективным анти-
ноцицептивное воздействие нейротоксинов, но варианты 
улучшения исходов после удлинения изучены в немногих 
исследованиях. Цель данного исследования заключалась 
в оценке безопасности и эффективности применения бо-
тулотоксина А (BTX-A) у детей при удлинении нижних 
конечностей и коррекции деформаций. 
Методы. Участников исследования с врождёнными 
или приобретёнными деформациями нижних конечно-
стей, которым требовалась операция на одной конеч-
ности, рандомизированно распределили на группы. 
Детям первой группы вводили BTX-A с разовой дозой 
10 единиц на килограмм веса тела; детям второй груп-
пы - эквивалентный объём физиологического раство-
ра. На различных этапах наблюдения оценивали боль, 
проводимое медикаментозное лечение, качество жизни 
и физическую функцию. У всех участников регистри-
ровали неблагоприятные явления при их наличии. Для 
сравнения потенциальных различий между обеими 
группами проводили t-тест и χ тесты. 
Результаты. Средний возраст 125 участников составлял 
12,5 лет (в пределах от пяти лет до 21 года), средняя ве-
личина удлинения – 4,2 см. Максимальная оценка боли 
в первый день после операции были ниже в группе с 
применением BTX-A (P=0,03) по сравнению с группой 
применения плацебо и оставались значительными в 
пользу ботулотоксина при стратификации по локали-
зации удлинения (бедро и б/б кость). Клинические пре-
имущества BTX-A были выявлены для трёх компонен-
тов качества жизни в среднем периоде дистракции и 
в конце. Что касается стратификации по локализации 
удлинения, то отмечалось значительно меньшее число 
инфицирований путей проведения спиц в б/б кости в 
пользу ботулотоксина (P=0,03). В обеих группах не вы-
явлено различий в плане числа неблагоприятных явле-
ний и количественных индексов костной регенерации. 
Выводы. Клинические различия в показателях каче-
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ства жизни, менее интенсивная боль в первый день по-
сле операции и меньшее число инфекций путей прове-
дения спиц в б/б кости, указывающие в пользу BTX-A, 
обусловливают возможность его использования в ка-
честве вспомогательного средства в процессе удлине-
ния. Подробный анализ возникновения боли помогает 
информировать членов семьи в плане предполагаемого 
болевого синдрома при проведении удлинения нижних 
конечностей. Количество неблагоприятных явлений в 
обеих группах не отличалось, показатели остеогенеза 
были аналогичными, указывая на то, что использова-
ние BTX-A у детей при удлинении конечностей и кор-
рекции деформаций является безопасным. 
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3.	Lasers Med Sci. 2014 Jan;29(1):213-20. doi: 10.1007/
s10103-013-1308-3. 

Histomorphometrical and radiological 
comparison of low-level laser therapy effects 
on distraction osteogenesis: experimental study
Kan B(1), Tasar F, Korkusuz P, Ersoy O, Cetinkaya A, Gur CZ, 
Celik H, Meral G.
Гистоморфометрическое и 
рентгенологическое сравнение влияния 
низкоуровневой лазерной терапии 
на дистракционный остеогенез: 
экспериментальное исследование 

Дистракционный остеогенез (DO) – это приложение 
усилий растяжения (тракции) к костной мозоли, образо-
вавшейся между костными фрагментами, и стимуляция 
костеобразования посредством создания нагрузки на 
костную мозоль в виде воздействия такого растяжения. 
Чтобы предупредить возможные осложнения DO, важно 
сократить его продолжительность и повысить потенци-
ал костеобразования. На основании этого сделано пред-
положение, что терапия лазером низкого уровня (LLLT) 
может позитивно воздействовать на DO и снизить число 
осложнений путем сокращения его продолжительности. 
Для подтверждения этой гипотезы проведены экспери-
ментальные исследования на 16 самках Новозеландских 
белых кроликов, которым накладывали монолатеральные 
дистракторы на нижнюю челюсть и проводили иссле-
дования с использованием микро КТ, обзорной рентге-
нографии и гистоморфометрии. Восьми кроликам про-
водили LLLT, воздействуя лазером GaAlAs на регенерат 
в периоде дистракции. На 28 день дистракции вывели 
из опыта четырёх кроликов из группы исследования и 
четырёх – из контрольной группы. Остальных кроли-
ков эвтаназировали на 56 день дистракции. В результате 
проведённого исследования выявлено существенное по-
ложительное влияние LLLT в сроке 28 дней дистракции. 
При проведении гистоморфометрии неогенез протекал 
значительно интенсивнее в группе кратковременного 
воздействия лазера по сравнению с контрольной группой 
(p = 0,029). При микро КТ-исследовании и по обзорным 
рентгенограммам самые высокие показатели рентгено-

контрастности отмечались в группе кратковременного 
воздействия лазера по сравнению с показателями кон-
трольной группы (p = 0,043 и p = 0,025 соответственно). 
Однако было выявлено, что LLLT повышала потенциал 
костеобразования только в ближайшие сроки, тогда как 
в отдалённые сроки (56 дней дистракции) эффект воз-
действия был незначительным. Воздействие LLLT в пе-
риоде дистракции активизирует костную регенерацию, 
что может сократить период DO. Результаты необходимо 
подтвердить клиническими исследованиями, а также в 
экспериментальных и клинических условиях определить 
наиболее эффективный источник лазерного излучения, 
дозу и продолжительность воздействия. 
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4.	J Pak Med Assoc. 2014 Dec;64(12 Suppl 2):S3-7.
Effect of teriparatide on bone regenerate after 
distraction osteogenesis
Umer M(1), Ahmad T(1), Habib S(1), Rehman R(1), Qadir 
I(1), Ahmed M(2).
Влияние Терипаратида на костный регенерат 
после дистракционного остеогенеза

Цель. Определить влияние Терипаратида на процесс но-
вообразования кости на модели дистракционного остео-
генеза у крыс. Методы. Экспериментальное исследова-
ние проводилось в университетском госпитале Aga Khan 
(Карачи) в ноябре-декабре 2010 года. Для исследования 
использовали самцов крыс линии Sprague-Dawley весом 
250 г, которых разделили на две группы: первая – с под-
кожным введением в течение семи дней Терипаратида, 
вторая – физиологического раствора. Дистракцию бедра 
проводили в течение трёх (3) недель с темпом 0,4 мм в 
день с последующим периодом консолидации в течение 
четырёх (4) недель. Новообразованную кость оцени-
вали, используя оценочную систему, рентгенограммы, 
костную денситометрию и результаты гистологических 
исследований. Результаты. Двенадцать крыс были разде-
лены на две группы по шесть особей (50 %) в каждой. 
У всех крыс в группе применения Терипаратида отмеча-
лось образование новой кости, тогда как в группе приме-
нения физраствора костеобразование отмечалось только 
у двух (33,3 %) крыс. При проведении костной денсито-
метрии было выявлено, что объем вновь образованной 
кости в участках, прилегающих к линии остеотомии, а 
также общее содержание в ней минералов были значи-
тельно выше (p<0,05) в группе применения Терипарати-
да. Гистологический анализ показал, что площадь вновь 
образованной мелкопетлистой и трабекулярной кости в 
группе применения Терипаратида была больше, но ста-
тистически незначимой (p>0,05). Выводы. Полученные 
результаты продемонстрировали перспективную роль те-
рапии препаратами паращитовидных желез при дистрак-
ционном остеогенезе в плане стимуляции костеобразова-
ния и консолидации. Возможно, это будет убедительным 
доводом к их клиническому применению при удлинении 
конечностей и замещении дефектов кости. 
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5.	Clin Oral Investig. 2012 Oct;16(5):1363-70. doi: 
10.1007/s00784-011-0644-6. 

The evaluation of the effects of hyperbaric 
oxygen therapy on new bone formation obtained 
by distraction osteogenesis in terms of 
consolidation periods
Mutlu I(1), Aydintug YS, Kaya A, Bayar GR, Suer BT, Gulses A.
Оценка влияния гипербарической оксигенации 
на новообразование кости при дистракционном 
остеогенезе с точки зрения периодов 
консолидации

Цель данного исследования состояла в оценке влияния 
гипербарической оксигенации на формирование новой 
кости методом дистракционного остеогенеза в отда-
лённые или ближайшие периоды консолидации. Мате-
риалы и методы. Исследование выполнено на двадцати 
четырех кроликах. Животных разделили на две группы 
по 12 животных в каждой и выполняли вертикальный 
дистракционный остеогенез нижней челюсти. Гиперба-
рическую оксигенацию применяли у животных первой 
группы. Каждую группу поделили на две подгруппы в 
соответствии со сроком консолидации (30 и 60 дней). 
Результаты сравнивали по данным рентгенографии и 
гистологических исследований. Результаты. При гисто-
логических исследованиях выявлено, что в эксперимен-
тальной группе образование костной мозоли было более 
интенсивным, а новая кость – более минерализованной. 
Результаты рентгенографической денситометрии про-
демонстрировали отсутствие статистически значимых 
различий между подгруппами через 30 консолидации 
экспериментальной группы и подгруппой через 60 дней 
консолидации контрольной группы (p = 0,873). Заключе-
ние. Гипербарическую оксигенацию можно использо-
вать в комплексной терапии для улучшения качествен-
ных и количественных характеристик кости, а также для 
сокращения времени созревания, что может способство-
вать уменьшению периода консолидации при проведе-
нии вертикального дистракционного остеогенеза. 
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6. J Orthop Res. 2012 Feb;30(2):288-95. doi: 10.1002/
jor.21501. 

Inhibin A enhances bone formation during 
distraction osteogenesis
Perrien DS(1), Nicks KM, Liu L, Akel NS, Bacon AW, Skinner 
RA, Swain FL, Aronson J, Suva LJ, Gaddy D.
Ингибин A усиливает костеобразование при 
дистракционном остеогенезе

С учетом старения населения и растущей распростра-
нённостью переломов среди пожилых людей возникает 
потребность в разработке препаратов, способных сти-
мулировать остеогенез, особенно при замедленном за-
живлении и/или несращении переломов. В предыдущих 
исследованиях авторами было продемонстрировано, что 
гиперэкспрессия гонадного пептида ингибина А челове-
ка (hInhA) у трансгенных мышей усиливает костеобра-
зование и повышает прочность кости за счет повышения 
активности остеобластов. Высказана гипотеза, о том, 
что hInhA может также вызывать анаболический эффект 
при дистракционном остеогенезе (DO) у мышей. Это 
достигается трансгенной гиперэкспрессией hInhA или 
контролем нормального физиологического уровня hInhA 
у взрослых самцов мышей линии Swiss-Webster. Экспе-
римент заключался в выполнении остеотомии б/б кости 

и наружной кольцевой фиксации с последующим трёх-
дневным латентным периодом, дистракцией в течение 14 
дней, после чего на 18 день животных выводили из опыта. 
По данным рентгенографического и µCT исследования, 
выявлено, что при сверхфизиологических (значительно 
выше нормы) уровнях hInhA у трансгенных мышей зна-
чительно активизировалось эндостальное костеобразова-
ние и увеличивалась площадь минерализованной кости в 
дистракционном регенерате. Значительно повышенный 
уровень PCNA (ядерный антиген пролиферирующих 
клеток) и экспрессия остеокальцина в переднем слое ос-
новного матрикса указывали на то, что hInhA повышает 
уровень пролиферации остеобластов. Это согласуется с 
механизмом действия других средств, модулирующих 
костеобразование при DO, демонстрируя, тем самым, по-
тенциал hInhA в плане усиления костной регенерации. 
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7.	Strategies Trauma Limb Reconstr. 2013 Nov;8(3):173-
80. doi: 10.1007/s11751-013-0179-2. Epub 2013 Oct 9.

Cytotoxic agents are detrimental to bone 
formed by distraction osteogenesis
Monsell FP(1), Barnes JR, Bellemore MC, Biston L, Goodship A.
Цитотоксичные вещества вредны для кости, 
образованной посредством дистракционного 
остеогенеза

Дистракционный остеогенез можно использовать для за-
мещения утраченной кости сегмента при лечении злокаче-
ственных костных опухолей у детей и подростков. Таким 
пациентам часто проводят цитотоксическую химиотера-
пию как часть схемы их лечения. Влияние цитотоксиче-
ских лекарственных препаратов на клеточные процессы 
в ходе дистракционного остеогенеза неизвестно, в рав-
ной степени как и структурные и механические свойства 
костного регенерата. Для определения влияния цитоток-
сических веществ на костный регенерат, формируемый по 
этому методу, использована модель дистракционного осте-
огенеза у кроликов. Применяя две разные схемы имитации 
химиотерапии, назначали Адриамицин и Цисплатин двад-
цати кроликам. Всем кроликам в возрасте 12 недель прово-
дили остеотомию. Дистракционный остеогенез начинали 
спустя 24 часа с темпом 0,75 мм в сутки в течение 10 дней 
с последующей фиксацией в течение 18 дней. Костный 
регенерат оценивали по обзорным рентгенограммам, ре-
зультатам костной денситометрии и механического тести-
рования. Периоперационная химиотерапия значительно 
снижала механическую прочность регенерата. Предопера-
ционная химиотерапия вызывала снижение минеральной 
плотности костей (0,38 против 0,5 г/см2), содержания кост-
ных минералов (0,24 против 0,36 г) и объёмной минераль-
ной плотности кости (0,57 против 0,65 г/см2), не вызывая 
изменений механических свойств. Заключение. Вероятно, 
предоперационная химиотерапия уменьшает объём кост-
ного регенерата, не оказывая влияния на структурную 
целостность. Что касается периоперационной терапии, то 
тут наблюдается обратное действие. 
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8.	Angle Orthod. 2015 Jul;85(4):555-61. 
doi: 10.2319/061414-431.1. 

Effects of laser vs ultrasound on bone 
healing after distraction osteogenesis: 
A histomorphometric analysis
Medeiros MA(1), do Nascimento LE(2), Lau TC(3), 
Mineiro AL(4), Pithon MM(5), Sant'Anna EF(6).
Сравнительный анализ влияния лазера 
и ультразвука на регенерацию кости 
при дистракционном остеогенезе: 
гистоморфометрический анализ

Цель. Оценить влияние низкоуровневого лазерного облу-
чения в сравнении с ультразвуковым облучением на ре-
генерацию кости при дистракционном остеогенезе. Мате-
риалы и методы. Дистракционный остеогенез проводили 
устройствами, позволяющими осуществлять форсирован-
ное расширение верхнечелюстной пазухи (Hyrax-Morelli, 
Sorocaba, São Paulo Brazil), у 24 кроликов (Oryctolagus 
cuniculus). После двухдневного латентного периода вы-
полняли тракцию в течение 10 дней с темпом 1 мм в сут-
ки. Животных разделили на четыре группы из шести жи-
вотных: (1) контрольная, (2) облучение лазером на правой 
стороне, (3) облучение ультразвуком на правой стороне и 
(4) облучение лазером на правой стороне и ультразвуком 
– на левой. Для оценки области костного сращения про-
водили гистоморфометрический анализ. Для получения 
статистических данных использовали дисперсионный 
анализ. Результаты. Влияние низкоинтенсивного лазерно-
го облучения в сочетании с ультразвуковым облучением 
на костную регенерацию было статистически значимым. 
При анализе результатов выявлено, что максимальная ин-
тенсивность костеобразования была у животных группы 
4, которым проводили лечение как ультразвуком, так и ла-
зером. Заключение. Авторы исследования пришли к выво-
ду, что регенерация кости ускоряется при применении ла-
зерного облучения, особенно в сочетании с ультразвуком. 
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9.	Clin Implant Dent Relat Res. 2013 Oct;15(5):692-706.  
doi: 10.1111/j.1708-8208.2011.00400.x. Epub 2011 Nov 16.

Relative contributions of osteogenic 
tissues to new bone formation in periosteal 
distraction osteogenesis: histological and 
histomorphometrical evaluation in a rat 
calvaria
Saulacic N(1), Hug C, Bosshardt DD, Schaller B, Buser D, 
Haeniwa H, Iizuka T.
Относительная роль остеогенных 
тканей в новообразовании кости при 
периостальном дистракционном остеогенезе: 
гистологическая и гистоморфометрическая 
оценка на трупах крыс

Относительная роль различных потенциальных факторов 
в образовании новой кости при периостальном дистрак-

ционном остеогенезе неизвестна. Цель настоящего иссле-
дования заключалась в оценке влияния нативной кости и 
надкостницы на костеобразование при периостальном 
дистракционном остеогенезе на трупах крыс с исполь-
зованием гистологических и гистоморфометрических 
исследований. Методы. В целом для проведения экспери-
мента использовано 48 крыс. Роль надкостницы оценива-
ли по интактной или рассеченной надкостнице или по об-
разовавшейся в ходе дистракции кортикальной пластинке 
в условиях замкнутого пространства (окклюзии) и при 
выполнении перфораций. Кортикальную кость оставляли 
интактной или перфорировали. Животных разделили на 
восемь экспериментальных групп в зависимости от трёх 
возможных способов лечения. У всех животных был се-
мидневный латентный период, затем им проводили дис-
тракцию в течение 10 дней, после чего следовал период 
консолидации в течение семи дней. Вновь образованную 
кость изучали гистологически и гистоморфометрически. 
Результаты. Новая, в основном, мелкопетлистая кость 
определялась во всех группах. Наблюдались различия в 
размерах новообразованной кости по максимальной вы-
соте в зависимости от локализации. Под образовавшейся 
при дистракции кортикальной пластинкой определялись 
статистически значимые различия по максимальной вы-
соте кости в группе с перфорированными кортикальной 
костью и кортикальной пластинкой и в группе без таких 
перфораций. Заключение. Если костномозговая полость 
была не вскрыта (без перфораций), роль надкостницы 
в образовании новой кости была доминирующей. Если 
костномозговая полость была вскрыта в результате пер-
фораций, существенную роль в образовании новой кости 
играла нативная кость. 
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10. Biomed Tech (Berl). 2014 Jun;59(3):177-83.  
doi: 10.1515/bmt-2013-0096.

Biomedical approaches to improve bone healing 
in distraction osteogenesis: a current update 
and review
Konofaos P, Kashyap A, Ver Halen J.
Биомедицинские подходы для улучшения 
костной регенерации при дистракционном 
остеогенезе: современные достижения и обзор

Стимуляция новообразования кости посредством дис-
тракционного остеогенеза (DO) получила широкое при-
менение при лечении костных дефектов, деформаций ко-
нечностей и несращения переломов. Но обычно требуется 
длительный период наружной фиксации, чтобы произо-
шла органотипическая перестройка вновь образованной 
кости, и часто при этом развиваются осложнения в виде 
рефрактур в зоне дистракционного диастаза. На сегод-
няшний день об использовании биоматериалов-носителей 
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для непрерывного высвобождения факторов роста при 
костной регенерации сообщено немного. Одним из ис-
следуемых направлений является доставка остеогенных 
факторов для модуляции образования кости. Применение 
таких носителей позволяет осуществлять эффективную 
доставку остеогенных факторов роста непосредственно 
в область дефекта и уменьшить вероятность возможных 
токсических системных воздействий. Однако исследова-
ния таких биоматериалов ещё только начались; ещё на 
многие вопросы нет ответов, и есть много неизученных 
проблем, которые могут существенно повлиять на роль 
наноструктурных материалов в качестве более совершен-
ных костных имплантатов. В статье авторы попытались 
показать потенциал биоматериалов для применения в ус-
ловиях дистракционного остеогенеза. 

PMID: 24399674 [PubMed - indexed for MEDLINE]

11. Front Endocrinol (Lausanne). 2014 Dec 10;5:214. 
doi: 10.3389/fendo.2014.00214. eCollection 2014.

The effect of altering the mechanical loading 
environment on the expression of bone 
regenerating molecules in cases of distraction 
osteogenesis
Alzahrani MM(1), Anam EA(2), Makhdom AM(2), Villemure 
I(3), Hamdy RC(4).
Влияние изменения условий механической 
нагрузки на экспрессию молекул костной 
регенерации при дистракционном остеогенезе

Дистракционный остеогенез (DO) – это оперативная 
методика, при которой постепенное и контролируемое 
разъединение двух костных фрагментов после остеото-
мии приводит к индуцированию образования новой ко-
сти в дистракционном регенерате. DO применяется для 
удлинения конечностей, устранения деформаций костей 
и замещения костных дефектов после инфекций, травмы 
и опухолей. Хотя в большинстве случаев DO и обеспе-
чивает удовлетворительные результаты, один серьёзный 
недостаток этой методики заключается в продолжитель-
ном периоде времени пребывания пациента с наложен-
ным аппаратом наружной фиксации до тех пор, пока не 
произойдёт консолидация вновь образованной кости, что 
приводит к многочисленным осложнениям. В литературе 
сообщается о многократных попытках ускорения косте-
образования при проведении DO. Одним из конкретных 
подходов к решению данной проблемы является измене-
ние механических условий в ходе DO при выполнении 
дистракции. Необходимо отметить, что попытки изме-
нения механических условий приводили к неоднознач-
ным результатам. Увеличение темпа дистракции или 
одномоментное приложение больших дистракционных 
усилий приводили к дефициту костеобразования в зоне 
дистракции. С другой стороны, увеличение компресси-
онных усилий (таких как нагружение конечностей при 
ходьбе, чередование дистракции с компрессией или же 
чрезмерное удлинение, а затем укорачивание) стимули-
рует костеобразование. До настоящего времени не ясно, 
почему такие манипуляции влияют на процесс костео-
бразования. Клеточные и молекулярные изменения, про-
исходящие при проведении DO в стандартных условиях, 
особенно повышенная экспрессия трансформирующего 
фактора роста β1, фактора роста тромбоцитов, инсулино-
подобного фактора роста, основного фактора роста фи-
бробластов, сосудистого эндотелиального фактора роста 
и костных морфогенетических белков изучены хорошо. 
В работе проведен обзор соответствующей литературы, 
касающейся изменений экспрессии различных белков и 

молекул при создании различных механических условий 
при DO и сделана попытка определения потенциальных 
направлений дальнейших исследований.
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12. J Biomed Mater Res A. 2015 Jun 9. doi: 10.1002/
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The application of nanomaterials in controlled 
drug delivery for bone regeneration
Shi S(1), Jiang W(2), Zhao T(3), Aifantis KE(4), Wang H(1), 
Lin L(1), Fan Y(3), Feng Q(5), Cui FZ(5), Li X(3).
Применение наноматериалов при 
контролируемой доставке лекарственных 
средств для стимуляции костной регенерации

Регенерация кости – это сложный процесс, который 
включает в себя ряд биологических явлений, таких как 
рекрутинг, пролиферация и дифференцировка клеток, на 
которые, как установлено, существенно влияет контроли-
руемая доставка лекарственных средств. В последнее вре-
мя стали проводить научные исследования по применению 
наноматериалов при контролируемой доставке лекарств 
для костной регенерации. В статье рассматриваются и об-
суждаются самые последние достижения в этой области, 
касающиеся применения биокерамики, полимеров, окси-
дов металлов и других видов наноматериалов для контро-
лируемой доставки лекарственных средств для костной 
регенерации, что указывает на перспективность данного 
направления в ортопедии. Кроме того, обсуждаются новые 
проблемы, связанные с будущими научными исследовани-
ями по применению наноматериалов при контролируемой 
доставке лекарств для костной регенерации. 
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Bone regeneration with biomaterials and active 
molecules delivery
D' Este M(1), Eglin D, Alini M, Kyllonen L.
Костная регенерация с применением 
биоматериалов и доставка активных молекул

Использование биоматериалов для доставки лекарствен-
ных препаратов является перспективным направлением 
для улучшения качества синтетических заменителей 
кости. Для доставки активных препаратов биоматериа-
лы необходимо сделать биоактивными для обеспечения 
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более совершенной костной регенерации. В последнее 
время достигнуты значительные успехи в данном на-
правлении. Биоматериалы для костной регенерации были 
дополнены небольшими биомолекулами для улучшения 
рекрутинга костных клеток-предшественников, остеоин-
дуктивности, анаболической или ангиогенной реакции, 
регуляции костного метаболизма. Данный обзор обобща-
ет самые современные достижения в этой области.
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In vivo model to measure bone repair efficacy of 
nanoparticle-based drug delivery
Ackerson RM, Shum LC, Berry AR, Bucknell AL, King KB.
Определение in vivo эффективности доставки 
лекарственных веществ на носителе из 
наночастиц при регенерации кости

Необходимое для успешной артропластики восстановле-
ние костных структур может оказаться под угрозой у паци-
ентов с сопутствующими состояниями в виде остеопороза, 
сахарного диабета и хронического заболевания почек. В 
настоящее время предложены биологические компози-
ты, способствующие улучшению состояния костей и их 
восстановлению. Авторы разработали новую модель на 
животных для тестирования веществ, способствующих 
улучшению состояния костей в условиях in vivo. Для пер-
вичной валидации этой модели использовали синтетиче-
ский агонист ядерного рецептора, рецептор Х печени, ко-
торый, как считается, играет роль регулятора в модуляции 
костного роста. Скелетно зрелым самцам и самкам мы-
шей C57Bl/6 проводили остеотомию дистального отдела 
бедра с одной стороны. Для внедрения N,N-диметил-3β-
гидроксихоленамида непосредственно в область остеото-
мии использовали систему доставки носителем из наноча-
стиц. Через 35 дней эксперимента бёдра иссекали и брали 
образцы для гистологической обработки и качественного 
анализа. Полученные результаты показали, что наночасти-
цы-носители внедрились в область созданного при остео-
томии дефекта, и произошло полное восстановление це-
лостности кости, хотя значимых различий между группами 
выявлено не было. Данную модель можно комбинировать 
с другими моделями для имитации проблемных условий 
костной регенерации, её можно использовать для апроба-
ции эффективности различных носителей лекарственных 
препаратов, а также для тестирования различных типов 
интервенционных соединений для оценки потенциального 
терапевтического применения в ортопедии. 

PMID: 25102506 [PubMed - indexed for MEDLINE]

15. Bone. 2015 Jan;70:73-86. doi: 10.1016/j.
bone.2014.07.010. 

The rational use of animal models in the 
evaluation of novel bone regenerative therapies
Peric M(1), Dumic-Cule I(2), Grcevic D(3), Matijasic M(4), 
Verbanac D(4), Paul R(5), Grgurevic L(2), Trkulja V(6), Bagi 
CM(7), Vukicevic S(8).
Рациональное использование животных в 
исследованиях по оценке новых вариантов 
терапии для стимуляции костной регенерации

Кость обладает высоким потенциалом эндогенного самовос-
становления. Однако из-за старения популяции растет число 
лиц с нарушенной костной регенерацией. Современные тен-

денции улучшения костной регенерации включают исполь-
зование различных биомолекул, клеточной терапии, биома-
териалов и разнообразных их комбинаций. Исследования на 
животных для тестирования новых методов лечения в плане 
стимуляции регенерации остаются «золотым стандартом» 
на доклинических этапах поиска и разработки лекарств. Не-
смотря на значительные достижения в экспериментах на жи-
вотных, страдает их планирование, а также полученные дан-
ные не всегда носят достоверный характер. В данном обзоре 
рассмотрены модели экспериментов на животных, методы 
и технологии, используемые в исследованиях по регенера-
ции кости, чтобы помочь исследователям в планировании и 
проведении научно обоснованных экспериментов, не нару-
шающих концепцию бережного отношения к животным. В 
процессе разработки исследования на животных необходимо 
учитывать следующие моменты: особенности скелета ото-
бранных видов животных; подходящую модель, на которой 
можно имитировать предполагаемые клинические ситуации; 
соответствующий план оценки с применением утверждён-
ных методов, маркеров, сроков, конечных результатов и оце-
ночных систем; релевантное дозирование и статистически 
заранее обоснованную величину выборки и методы оценки; 
синхронизацию исследования в соответствии с нормативны-
ми требованиями и дополнительными оценками, специфиче-
скими для применения клеточных технологий. 
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17. Acta Biomater. 2014 Jul;10(7):3295-306. doi: 
10.1016/j.actbio.2014.03.035. 

Stimulation of osteogenic and angiogenic ability 
of cells on polymers by pulsed laser deposition 
of uniform akermanite-glass nanolayer
Wu C(1), Zhai D(2), Ma H(2), Li X(2), Zhang Y(2), Zhou Y(3), 
Luo Y(2), Wang Y(2), Xiao Y(3), Chang J(4).
Стимуляция остеогенного и ангиогенного 
потенциала клеток на полимерах посредством 
импульсного лазерного осаждения в виде 
равномерного нанослоя стекла из акерманита

Полимерные биоматериалы широко используются для 
стимуляции регенерации кости благодаря их уникальным 
механическим свойствам и обрабатываемости. Присущая 
им низкая биоактивность приводит к отсутствию остео-
интеграции с костной тканью хозяина. По этой причине 
в матрицу полимеров для улучшения их биоактивности 
всегда включают биоактивные неорганические частицы. 
Но смешивание неорганических частиц с полимерами 
всегда приводит к неоднородности распределения частиц 
в полимерной матрице с ограниченной биоактивностью. 
Исследование проведено с целью изучения эффективно-
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сти методики импульсного лазерного осаждения (PLD) 
для приготовления равномерных нанопокрытий стеклом 
из акерманита (Ca2MgSi2O7, AKT) поверхности двух 
полимеров (неразлагаемый полисульфон (PSU) и разла-
гаемая полимолочная кислота (PDLLA)) для улучшения 
остеогенной и ангиогенной активности. Полученные ре-
зультаты показывают, что равномерный нанослой, состо-
ящий из аморфных частиц AKT (~30 нм) толщиной 130 
нм, образуется на поверхности плёнок PSU и PDLLA с по-
мощью методики PLD. Приготовленные плёнки AKT-PSU 
и AKT-PDLLA значительно улучшали шероховатость, ги-
дрофильность, твердость поверхности, как и минерали-
зацию апатита в сравнении с беспримесными /чистыми/ 
PSU и PDLLA, соответственно. Приготовленные AKT на-
нопокрытия значительно повышают активность щелочно-
го фосфата (ALP) и связанную с костью генную экспрес-
сию (ALP, OCN, OPN и Col I) костеобразующих клеток 
как на плёнках PSU, так и на плёнках PDLLA. Более того, 
нанопокрытия AKT на двух полимерах улучшают связы-
вание, пролиферацию, секрецию VEGF и экспрессию про-
ангиогенных факторов и их рецепторов в эндотелиальных 
клетках пупочной вены человека (HUVEC). Полученные 
результаты указывают на то, что приготовленные по мето-
дике PLD биокерамические нанопокрытия очень полезны 
для повышения физико-химических, остеогенных и анги-
огенных свойств как разлагаемых, так и неразлагаемых 
полимеров для использования при регенерации кости. 
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18. Later Sci Eng C Mater Biol Appl. 2014 Apr 1;37:28-
36. doi: 10.1016/j.msec.2013.12.019. Epub 2013 Dec 19.

Electrical stimulation to promote osteogenesis 
using conductive polypyrrole films
Hu WW(1), Hsu YT(2), Cheng YC(3), Li C(4), Ruaan RC(5), 
Chien CC(6), Chung CA(4), Tsao CW(4).
Электрическая стимуляция, способствующая 
остеогенезу, с применением кондуктивных 
плёнок из полипиррола

Разработано электрическое устройство для культивиро-
вания клеток и мониторинга. В качестве кондуктивных 
поверхностей были изготовлены плёнки из полипиррола 
(PPy) с разным противодействием для изучения эффекта 
опосредованной с помощью подложки электрической сти-
муляции. Проводилась тщательная оценка физических и 
химических свойств приспособлений, а также их биосов-
местимости. Плёнки PPy были тёмными, но прозрачными, 
и на их поверхности легко просматривались клетки. По-
сле обработки остеогенной средой стромальные клетки 
костного мозга крыс, культивированные на PPy плёнках, 
дифференцировались в остеобласты. У клеток, выращен-
ных на PPy плёнках, имелись позитивно регулируемые /
активированные/ остеогенные маркеры, а анализ активно-
сти щелочной фосфатазы показал, что PPy плёнки ускоря-
ли дифференцирование клеток. Окрашивание ализарином 
красным и анализ содержания кальция показали, что PPy 

плёнки стимулировали остеогенез. И, наконец, чтобы вы-
яснить влияние электростимуляции на остеогенез, PPy 
плёнки подвергали воздействию постоянного электриче-
ского поля. По сравнению с группой без обработки элек-
тростимуляция улучшала отложение кальция во внекле-
точном матриксе. Кроме того, PPy плёнки с более низким 
противодействием допускали воздействие более интен-
сивного тока для стимуляции клеток, что обеспечивало 
более высокий уровень минерализации. В совокупности 
показано, что система подходит для создания прозрачных 
медицинских устройств для проведения научных исследо-
ваний по электрической стимуляции регенерации тканей. 
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19. Biomaterials. 2014 Apr;35(12):3803-18. doi: 
10.1016/j.biomaterials.2014.01.039.

Silicate bioceramics enhanced vascularization 
and osteogenesis through stimulating 
interactions between endothelia cells and bone 
marrow stromal cells
Li H(1), Xue K(2), Kong N(1), Liu K(3), Chang J(4).
Силикатная биокерамика повышет 
васкуляризацию и остеогенез посредством 
стимуляции взаимодействий между 
эндотелиальными клетками и стромальными 
клетками костного мозга

Широко известными являются факты относительно того, 
что биоматериалы влияют на поведение однотипных кле-
ток. Но редко сообщается о влиянии биоматериалов на вза-
имодействия между клетками. Инжениринг костной ткани 
включает остеобласты (OCs), эндотелиальные клетки 
(ECs) и взаимодействия между OCs и ECs. Как сообщается 
в литературе, силикатные биоматериалы могут стимули-
ровать остеогенную дифференцировку OCs и васкуляри-
зацию ECs. Однако нет сообщений о влиянии силикатных 
биоматериалов на взаимодействия между ECs и OCs при 
васкуляризации и остеогенезе, которые являются кри-
тическими для регенерации костной ткани in vivo. Цель 
данного исследования заключалась в изучении влияния 
биокерамики из силиката кальция (CS) на взаимодействия 
между эндотелиальными клетками пупочной вены чело-
века (HUVECs) и стромальными клетками костного мозга 
человека (HBMSCs), а также на стимуляцию васкуляри-
зации и остеогенеза in vivo посредством комбинирования 
сокультур со скаффолдами, содержащими CS. А именно, 
определяли влияние CS на ангиогенный фактор роста 
VEGF, остеогенный фактор роста BMP-2, а также взаим-
ные влияния VEGF и BMP-2 в системе сокультуры. Резуль-
таты показали, что CS стимулировал экспрессию VEGF в 
сокультуральных HBMSCs (co-HBMSCs), а VEGF акти-
вировал его рецептор KDR на сокультуральных HUVECs 
(co-HUVECs), которые также позитивно регулировал и 
CS. К тому же, CS стимулировал экспрессию BMP-2 и 
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оксида азота из co-HUVECs, причем, первый из двух сти-
мулировал остеогенное дифференцирование co-HBMSCs, 
тогда как последний – васкуляризацию co-HVUECs. И, на-
конец, композитные скаффолды из сополимера молочной 
и гликолевой кислот/CS с сокультуральными HBMSCs и 
HUVECs значительно повышали васкуляризацию и осте-
огенную дифференцировку in vitro и in vivo, что означа-
ет, что комбинация скаффолдов, содержащих силикатную 
биокерамику и сокультуры ECs и OCs, является перспек-
тивным способом стимуляции костной регенерации. 
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Guidance of in vitro migration of human 
mesenchymal stem cells and in vivo guided bone 
regeneration using aligned electrospun fibers 
Lee JH(1), Lee YJ, Cho HJ, Shin H.
Управление in vitro миграцией 
мезенхимальных стволовых клеток человека 
и управляемая костная регенерация с 
использованием выровненных электрически 
скрученных волокон in vivo

Регенерация тканей – это сложный процесс, в котором 
многочисленные химические и физические сигналы коор-
динируются в определённом пространственно-временнóм 
порядке. В данном исследовании авторы проверили свою 
гипотезу относительно того, можно ли управлять мигра-
цией клеток и процессом нообразования костной ткани и 
активировать эти процессы с помощью микромасштабных 
морфологических сигналов от скаффолда. Для проведения 
исследований готовили электрически скрученные волокна 
из поли(l-молочной кислоты) (PLLA) с беспорядочной и 
выровненной структурой и исследовали их влияние на ми-
грацию мезенхимных стволовых клеток человека (hMSCs) 
in vitro и костный рост на модели дефекта критического 
размера in vivo. Используя покрытие волокон из полидо-
памина, сравнивали синергетическое влияние химических 
сигналов. Адгезия hMSCs была согласована с направлени-
ем выравнивания волокон, не оказывая влияния на проли-
ферацию hMSCs. Ориентация волокон значительно влияла 
на миграцию клеток, при этом, культивированные hMSCs 
на выровненных волокнах мигрировали на покрытых по-
лидопамином PLLA нановолокнах в 10,46 раз быстрее в 
параллельном направлении, чем в перпендикулярном. Им-
плантировали каждый тип волокна в дефект свода черепа у 
мышей в течение двух месяцев. На изображении микроком-
пьютерной томографии (CT) было продемонстрировано, 
что площадь регенерированной кости была самой большой 
у мышей, которым имплантировали выровненные волокна, 
покрытые полидопамином, что указывало на положитель-
ное синергетическое влияние, оказываемое на костную ре-
генерацию. Ещё интереснее то, что на микроизображениях 
сканирующей электронной микроскопии было выявлено, 

что направление регенерирующей костной ткани соответ-
ствовало направлению имплантированных волокон, а по 
изображениям трансмиссионной электронной микроскопии 
определялось, что ориентация коллагеновых фибрилл соот-
ветствует направлению нановолокон. В совокупности, полу-
ченные результаты показывают, что выровненные наново-
локна могут обеспечить пространственную направленность 
как клеточной миграции in vitro, так и костной регенерации 
in vivo, что можно считать основными информирующими 
сигналами для стимуляции тканевой регенерации. 
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Small molecule stimulation enhances bone 
regeneration but not titanium implant 
osseointegration
Gellynck K(1), Shah R, Parkar M, Young A, Buxton P, Brett P.
Стимуляция небольшими молекулами 
усиливает костную регенерацию, но не 
остеоинтеграцию титановых имплантатов 

Остеогенный и остеоинтеграционный потенциал неболь-
шой молекулы исследовали с целью оценки её полезности 
при процессах, связанных с регенерацией. Для стимуляции 
костного роста и восстановления при апробации клеточной 
технологии in vitro и при CAM-анализе куриных эмбрионов 
in vivo при наличии имплантата и без него использовали 
Пурморфамин. Пурморфамин, сцеплённый с покрытием из 
осаждённого гидроксиапатита, мог активировать сигнальный 
путь /гена/ Hedgehog и, тем самым, стимулировал остеодиф-
ференцировку. Пористые гранулы фосфата кальция исполь-
зовались для доставки мелкой молекулы in vivo. Показано, 
что Пурморфамин значительно увеличивает количество тра-
бекулярной кости относительно общей площади кости. При 
этом Пурморфамин не вызывал каких-либо значимых разли-
чий в остеоинтеграции на покрытых титаном PTFE (Поли-
тетрафторэтилен) имплантатах. Это свидетельствует о том, 
что, хотя небольшая молекула и может усиливать остеогенез 
и, возможно, быть полезной при регенераторном процессе, 
она не оказывает воздействия на остеоинтеграцию покрыто-
го титаном имплантата. Вследствие этого данный вид стиму-
ляции может оказаться подходящим для усиления костной 
регенерации в случаях потери костного вещества, но не для 
повышения стабильности имплантата. 
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Initiation and early control of tissue 
regeneration - bone healing as a model system 
for tissue regeneration
Schmidt-Bleek K(1), Petersen A, Dienelt A, Schwarz C, Duda GN.
Инициирование и ранний контроль тканевой 
регенерации – восстановление целосности 
кости как модель системы регенерации ткани

Тканевая регенерация сама по себе является интересней-
шим процессом, который обнадёживает в плане повтор-
ного обновления ткани и органов. Цель статьи состоит в 
представлении имеющихся подходов для контроля ткане-
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вой регенерации на очень ранней стадии, используя кость 
в качестве образца ткани. Рассматриваются аспекты кон-
тролируемых воспалительных процессов для достижения 
сбалансированной иммунной реакции, основанные на 
клеточной терапии, подходы для улучшения образования 
ткани и ангиогенеза, формирования вновь образованного 
внеклеточного матрикса с участием биоматериалов, реле-
вантность механических сигналов для процессов регене-
рации ткани, а также возможности и ограничения исполь-
зования факторов роста. Проведён обзор имеющихся на 
данный момент информативных данных и представлены 
перспективы для решения новых задач. 
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23. Int J Nanomedicine. 2015 Jan 8;10:433-45. doi: 
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Barium titanate nanoparticles and hypergravity 
stimulation improve differentiation of 
mesenchymal stem cells into osteoblasts
Rocca A(1), Marino A(1), Rocca V(2), Moscato S(3), de Vito 
G(4), Piazza V(5), Mazzolai B(6), Mattoli V(6), Ngo-Anh 
TJ(7), Ciofani G(6).
Наночастицы из титаната бария и стимуляция 
гипергравитацией улучшают дифференцировку 
мезенхимальных стволовых клеток в 
остеобласты

Повышение остеогенного потенциала мезенхимальных 
стволовых клеток (MSCs) очень желательно в зоне костной 
регенерации. Авторы предлагают новый подход для улуч-
шения остеогенеза, комбинируя применение гиперграви-
тации с остеоиндуктивными наночастицами (NPs). Мате-
риалы и методы. Целью исследовании являлось изучение 
комбинированного влияния гипергравитации и NPs титана-
та бария (BTNPs) на остеогенную дифференцировку MSCs 
крыс и влияние гипергравитации на интернализацию NP. 
Для достижения гипергравитации в обработанной BTNP 
культуральной среде использовали центрифугу большого 
диаметра. Анализировали морфологию клеток и интерна-
лизацию NP, используя иммунофлуоресцентное окрашива-
ние и когерентное антистоксово рассеяние. Кроме того, кле-
точную дифференцировку оценивали как на генном уровне 
с помощью количественной полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией в реальном времени, так и на 
белковом уровне, используя аналитический метод Вестерн 
блоттинг. Результаты. После применения 20 г субстанции 
выявлены изменения структуры /конфигурации/ цитоскеле-
та, формы и морфологии клеток, а также значительное по-
вышение экспрессии маркеров остеобластов как на генном, 
так и на белковом уровне, что в целом указывало на суще-
ственное повышение усвоения NP. В совокупности сдела-
но заключение о синергичном влиянии гипергравитации и 
BTNPs на остеогенную дифференцировку MSCs. Заключе-
ние. Полученные результаты могут оказаться полезными 
при разработке новых подходов в инжиниринге костной 
ткани, а также для разработки вариантов доставки лекар-
ственных средств in vitro, когда увеличение интернализации 
наноносителей может обеспечить более высокую усваиваи-
мость лекарств клеточными и/или тканевыми структурами. 
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24. Biomed Res Int. 2014;2014:863421. doi: 
10.1155/2014/863421. 

Mechanotransduction in musculoskeletal tissue 
regeneration: effects of fluid flow, loading, and 
cellular-molecular pathways
Qin YX(1), Hu M(1).
Механотрансдукция при регенерации скелетно-
мышечных тканей: влияние тока жидкости, 
нагрузки и клеточно-молекулярных путей

Хотя и подтверждено, что механотрансдуктивный сигнал 
является необходимым для тканевой регенерации, важно 
определить специфические клеточные реакции на такие 
механические сигналы и механизм, лежащий в основе. 
Продемонстрировано, что динамический ток жидкости, 
вызванный механической нагрузкой, обладает потенци-
алом регулировки костной адаптации и снижения поте-
ри костного вещества. Изучение феномена механотран-
сдукции представляет большой интерес при объяснении 
факта, как механические сигналы оказывают такое вли-
яние, включая снижение потери костного вещества, по-
вышенное костеобразование и остеогенную клеточную 
дифференцировку. Целью данного обзора является со-
вершенствование понимания на молекулярном уровне 
процессов механотрансдукции при тканевой регенера-
ции, которые могут пролить свет на физиологию кости. 
Изучен потенциал механической нагрузки при индуциро-
вании динамического тока жидкости в кости, регуляции 
костной адаптации и оптимизации параметров стимуля-
ции при различных режимах нагрузки. Рассматривается 
также и потенциал механической нагрузки в регуляции 
микроциркуляции. В частности, уделяется внимание ре-
акции на нагрузку на молекулярном и клеточном уров-
не, включая остеоциты, связанные с сигнализацией Wnt, 
повышением пролиферации стволовых клеток костного 
мозга и супрессией жировых клеток, а также роли LRP5 
и микроRNA. Полученные данные выдвигают на первый 
план сложный, но достаточно скоординированный про-
цесс механотрансдукции при регенерации костной ткани. 
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Stimulation of titanium implant 
osseointegration through high-frequency 
vibration loading is enhanced when applied at 
high acceleration
Ogawa T(1), Vandamme K, Zhang X, Naert I, Possemiers T, 
Chaudhari A, Sasaki K, Duyck J.
Стимуляция остеоинтеграции титанового 
имплантата высокочастотной вибрационной 
нагрузкой возрастает при воздействии с 
высоким ускорением

Высокочастотная нагрузка низкой величины в виде вибра-
ции всего тела (WBV) оказывает влияние на кости. Цель 



116

Гений Ортопедии № 1, 2016 г.

исследования состояла в разложении WBV – нагрузки на 
составляющие элементы и изучении влияния частоты и 
ускорения по отдельности на кинетику костной ткани во-
круг титановых имплантатов. Титановый имплантат по-
мещали в б/б кость 120 крыс. Крыс распределяли в одну 
контрольную группу (без нагрузки) и в 5 опытных групп 
с низким (L), средним (M) или высоким (H) диапазонами 
частоты и ускорения [12-30 Гц при 0,3×g (F(L)A(H)); 70-
90 Гц при 0,075×г (F(M)A(M)); 70-90 Гц при 0,3×г (F(M)
A(H)); 130-150 Гц при 0,043×г (F(H)A(L)); 130-150  Гц 
при 0,3×г (F H A H)]. WBV применяли в течение одной 
или четырёх недель. Остеоинтеграцию имплантатов 
оценивали с применением количественной гистологии 
(контакт «кость-имплантат» (BIC) и образование кости 
вокруг имплантата (BV/TV)). Проводили двухфакторный 
дисперсионный анализ ANOVA (продолжительность экс-
перимента; режим нагрузки) при α=0,05. BIC значитель-
но увеличивался со временем и под нагрузкой (p<0,0001). 
Самые высокие показатели BICs определялись при режи-
мах нагрузки с высоким ускорением при средней или вы-
сокой частоте (F(M)A(H) и F(H)A(H)), которые намного 
отличались от F(L)A(H) и F(M)A(M) (p<0,02 и p<0,005 
соответственно). Показатели BV/TV значительно сни-
жались со временем (p<0,0001). Нагрузка приводила к 
повышению BV/TV в определенной области (p<0,001). 
Наибольшая степень реакций в плане BV/TV определя-
лась для F(M)A(H) и F(H)A(H), значительно отличаясь 
от F(M)A(M) (p<0,005). Полученные результаты выяви-
ли потенциал высокочастотной вибрационной нагрузки в 
ускорении и повышении остеоинтеграции имплантатов, 
в частности, при воздействии с высоким ускорением. Та-
ким образом, механические сигналы обладают большим, 
но мало применяемым, потенциалом нефармакологиче-
ского воздействия для улучшения остеоинтеграции им-
плантатов с поражённой костью. 
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Incorporation of raloxifene-impregnated 
allograft around orthopedic titanium implants 
impairs early fixation but improves new bone 
formation
Hermansen LL(1), Sørensen M, Barckman J, Bechtold JE, 
Søballe K, Baas J.
Внедрение пропитанного Ралоксифеном 
аллотрансплантата вокруг ортопедических 
титановых имплантатов ослабляет прочность 
фиксации на раннем этапе, но улучшает 
образование новой кости

Препарат для лечения остеопороза Ралоксифен снижает 
риск переломов позвоночника вследствие увеличения 
плотности костной массы. Авторы изучали, обеспечивает 
ли Ралоксифен какие-либо преимущества при аугмента-
ции ранней фиксации ортопедических имплантатов при 
импакционной костной трансплантации. Методы. 24 не-
опорных имплантата размещали в б/б кости 12 собак 
билатерально. Пространство (2,5 мм) вокруг имплантата 
заполняли или аллотрансплантатом, пропитанным Ра-
локсифеном, или необработанным аллотрансплантатом. 
Имплантаты извлекали через 28 дней. Прочность фикса-
ции имплантатов оценивали, используя механическое те-
стирование и методики гистоморфометрии. Результаты. 

Обработанный Ралоксифеном аллотрансплантат осла-
блял прочность фиксации имплантата на раннем этапе по 
сравнению с необработанным аллотрансплантатом, что 
определяли по нижнему максимуму прочности на сдвиг 
(p < 0,001) и очевидной жёсткости на сдвиг (p=0,001). 
Установлено, что в группе с обработкой Ралоксифеном 
образовалось большее количество кости вокруг имплан-
тата (p=0,02) с уменьшением размера аллотранспланта-
та (p=0,03). Ускоренная резорбция аллотрансплантата в 
группе с обработкой Ралоксифеном объясняла ослабле-
ние жесткости фиксации на раннем этапе, несмотря на 
стимуляцию образования новой кости. Полученные ре-
зультаты местного применения Ралоксифена не соотно-
сятся с современной теорией о механизме его системного 
применения в качестве препарата, препятствующего сни-
жению минеральной плотности кости у женщин в период 
постменопаузы. Проведенные исследования указывают 
не только на антирезорбционные свойства, но и на воз-
можный анаболический эффект Ралоксифена. 
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Enhancement of bone formation with a synthetic 
matrix containing bone morphogenetic protein-2 
by the addition of calcium citrate
Wang W(1), Chen Q, Li X, Zhang W, Peng L, Wang L, Lin Z, 
Xu H, Song S, Zhang X,Cheng S, Kou D, Lv C, Yu Z.
Стимуляция костеобразования с применением 
синтетического матрикса, содержащего 
костный морфогенетический белок-2, 
посредством добавления цитрата кальция

Цель исследования – проверить, может ли цитрат каль-
ция в сочетании с rhBMP-2 усиливать костную регене-
рацию по сравнению с матриксом, содержащим только 
rhBMP-2. Методы. Каждой экспериментальной мыши 
в межмышечное пространство бедра имплантировали 
один цилиндр с комплексом «цитрат кальция-rhBMP-2» 
или только с rhBMP-2. Рандомизированно распределяли 
животных на две группы: контроль - при наличии только 
rhBMP-2 в желатиновом матриксе и опыт – при наличии 
в желатиновом матриксе цитрата кальция и BMP-2. Ре-
зультаты. Как показал гистоморфометрический анализ, 
наибольшее количество вновь образованной кости на-
блюдалось в группе, где применяли комбинацию 10,0 мг 
цитрата кальция с 2,0 мг rhBMP-2 (p < 0,05). В этой груп-
пе методом количественной гистоморфометрии было вы-
явлено явное увеличение доли костного вещества и сред-
ней минеральной плотности вновь образованной кости 
через 2, 4 и 6 недель в сравнении с группой, где приме-
няли только rhBMP-2 (p < 0,05). В группе с применением 
цитрата кальция rhBMP-2 в срок через 2 недели образова-
лась зрелая губчатая кость. Заключение. Цитрат кальция 
в сочетании с rhBMP-2 значительно усиливает костную 
регенерацию. Представленный синтетический желатино-
вый матрикс, содержащий гранулы цитрата кальция/же-
латина, отвечает ряду критериев, необходимых для иде-
альной системы носителей для rhBMP-2. Ионы кальция, 
высвобождаемые цитратом кальция в окружающую сре-
ду, могут активировать костеобразование при сочетанном 
использовании цитрата кальция и BMP-2.
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Responses of distraction regenerate to high-
frequency traction at a rapid rate
Liu XL(1), Zhang HX, Ma L, Peng L, Cheung LK, Zheng LW.
Реакция дистракционного регенерата на 
высокочастотную тракцию с быстрым темпом 

Непрерывная тракция способна создать оптимальную био-
логическую среду для формирования и перестройки кости, 
которая, в конечном итоге, может компенсировать быстрый 
темп дистракции при дистракционном остеогенезе. Дан-
ное исследование было предпринято для изучения реакции 
дистракционной костной мозоли на непрерывную последо-
вательную дистракцию с быстрым темпом при удлинении 
нижней челюсти у кролика. Методы. Тридцать взрослых 
Новозеландских белых кроликов рандомизированно рас-
пределены по группам (по 15 кроликов в каждой) для про-
ведения им чередующейся (1 приём/сутки) или непрерывной 
дистракции (8 приёмов/сутки). После остеотомии наклады-
вали дистрактор с ручной подкруткой или автодистрактор. 
Дистракцию проводили с темпом 3,0 мм/сутки в течение 
4  дней. По пять кроликов из каждой группы выводили из 
опыта на второй (2), четвёртой (4) и двенадцатой (12) неделе 
консолидации соответственно. Для оценки состояния кост-
ного регенерата делали обзорные рентгенограммы, прово-
дили микрокомпьютерную томографию и гистологические 
исследования. Результаты. На обзорных рентгенограммах и 
гистологических препаратах регенерация кости во все иссле-
дуемые сроки была лучше в группе с непрерывной дистрак-
цией. Анализ с помощью количественной микрокомпью-
терной томографии показал намного больший объём кости 
в группе непрерывной дистракции на второй (2) (p<0,01) и 
четвёртой  (4) (p<0,05) неделе консолидации. Заключение. 
Непрерывная тракция автодистрактором может оказаться 
перспективной клинической альтернативой для сокращения 
периода лечения при проведении дистракционного остеоге-
неза. Необходимо проводить дальнейшие исследования для 
проверки её клинического потенциала, используя крупных 
животных, у которых уровень метаболизма и мышечная ре-
зистентность аналогичны таковым у человека. 
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29. J Orthop Res. 2015 Apr;33(4):521-6. doi: 10.1002/
jor.22811. 

Osteogenesis and mineralization in a rabbit 
mandibular distraction osteogenesis model is 
promoted by the human LMP-1 gene
Jiang X(1), Chen Y, Fan X, Zhang H, Kun L.
Остеогенез и минерализацию дистракционного 
регенерата нижней челюсти кролика 
стимулирует ген LMP-1 человека

Для изучения влияния LIM белка минерализации 1 (LMP-1) 
на костную регенерацию в зоне дистракции на основе гене-
тической трансдукции 36 новозеландским белым кроликам 
выполняли удлинение нижней челюсти с темпом дистракции 
2 мм/сутки. Затем животных рандомизированно разделили на 
группы – группу А и группу В (n = 18 в каждой). В конце дис-
тракции вирусы Ad5-EGFP и вирусы Ad5-LMP-1/EGFP инъ-

ецировали в область дистракционных диастазов в группах А 
и В соответственно. Спустя семь дней пять рандомизирован-
но выбранных животных из каждой группы эвтаназировали 
для оценки выживаемости вируса. Через четыре и восемь 
недель после дистракционного остеогенеза (DO) у шести 
животных, рандомизированно выбранных из каждой груп-
пы, выполняли исследования с помощью КТ сканирования 
и двойной энергетической рентгеновской абсорбциометрии. 
Через восемь недель после DO кроликов выводили из опыта 
и вычленяли участки нижних челюстей в зоне дистракции. 
Препараты шести животных из каждой группы исследова-
ли с помощью рентгенографии, микро-КТ, гистологии, на 
остальных препаратах проводили тестирование на трёхто-
чечный изгиб. Исследования показали, что лучшие результа-
ты достигнуты у животных группы В как в плане костеобра-
зования, так и минерализации костной мозоли. Полученные 
результаты указывают, что локальная трансдукция гена LMP-
1 стимулирует остеогенез и минерализацию при DO.
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Effect of Recombinant Human Bone 
Morphogenetic Protein-2 and Adipose Tissue-
Derived Stem Cell on New Bone Formation in High-
Speed Distraction Osteogenesis
Lee SJ, Kim BJ, Kim YI, Sohn CH, Jeon YK, Xu L, Kim SH, 
Kwon SY, Choi TH, Kim SW.
Влияние рекомбинантного костного 
морфогенетического белка-2 человека 
и стволовых клеток жировой ткани на 
образование новой кости при форсированном 
(высокоскоростном) дистракционном 
остеогенезе 

Исследовали влияние рекомбинантного костного морфоге-
нетического белка-2 (rhBMP-2) и остеогенетически диффе-
ренцированных стволовых клеток адипозной ткани (ADSC) 
на образование новой кости при проведении высокоско-
ростного дистракционного остеогенеза черепа взрослых 
кроликов. Материалы и методы. В исследовании использо-
вали 41 взрослого кролика. Дистракцию начинали после пя-
тидневного латентного периода с темпом 1,5 мм два раза в 
сутки до достижения удлинения на 10 мм как в контрольной 
группе, где индуцировали формирование костного дефекта, 
так и в экспериментальных группах, где инъецировали в 
дистракционный диастаз после дистракции ADSC (груп-
па A), rhBMP-2 (группа B) или их комбинацию (группа C). В 
сроки 4, 8 и 12 недель после дистракции проводили компью-
терную томографию для определения величины костного 
дефекта и костной минеральной плотности (BMD), а для 
расчёта пропорций костеобразования проводили гистологи-
ческое исследование. Результаты.   В группах В и С размер 
костного дефекта значительно уменьшался по сравнению с 
контрольной группой спустя 4 и 12 недель после дистрак-
ции. Через 4 недели в группах B и C значительно возрас-
тала минеральная плотность кости. При гистологическом 
исследовании через 12 недель усиленное костеобразование 
отмечалось только в группе С. Заключение. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что использование rhBMP-2 
в сочетании или без комбинации с ADSC эффективно для 
стимуляции костной регенерации при высокоскоростном 
дистракционном остеогенезе черепа взрослых кроликов. 

PMID: 23952562 [PubMed - as supplied by publisher]
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31. Bone. 2014 Apr;61:82-90. doi: 10.1016/j.
bone.2013.12.029. 

Stem cell-conditioned medium accelerates 
distraction osteogenesis through multiple 
regenerative mechanisms
Ando Y(1), Matsubara K(1), Ishikawa J(1), Fujio M(1), 
Shohara R(1), Hibi H(1), Ueda M(1), Yamamoto A(2).
Кондиционированная среда на основе 
стволовых клеток ускоряет дистракционный 
остеогенез посредством многочисленных 
регенераторных механизмов 

Дистракционный остеогенез (DO) успешно индуцирует 
регенерацию всех тканей скелета, но, к сожалению, тре-
бует длительного периода лечения. При использовании 
высокоскоростного DO у мышей (H-DO) при темпе дис-
тракции, вдвое превышающем таковой в контрольной 
группе животных, костную мозоль в дистракционном ди-
астазе получить не удалось. Для стимуляции остеогенеза 
авторы местно применили бессывороточную кондицио-
нированную среду из мезенхимальных стволовых клеток 
человека (MSC-CM), что ускорило образование костной 
мозоли у мышей при выполнении H-DO. При проведении 
секретомного анализа были идентифицированы факто-
ры, содержащиеся в MSC-CM, которые обновляют пулы 
стромальных клеток костного мозга мышей (mBMSCs), 
а также эндотелиальные клетки/эндотелиальные клетки-
предшественники (EC/EPCs), ингибируют воспаление и 
апоптоз, стимулируют дифференцировку остеобластов, 
ангиогенез и клеточную пролиферацию. Проведенные 
функциональные исследования идентифицировали MCP-
1/-3 и IL-3/-6 как неотъемлемые факторы при рекрутинге 
mBMSCs и EC/EPCs. IL-3/-6 также повышал остеоген-
ную дифференцировку mBMSCs. MSC-CM с низким 
содержанием MCP-1/-3 не могут обновлять mBMSCs, и, 
соответственно, стимулировать образование костной мо-
золи. В совокупности полученные данные говорят о том, 
что MSCs продуцируют широкий спектр трофических 
факторов, обладающих тканевой регенеративной актив-
ностью, ускоряющей перестройку кости в процессе DO.
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32. Tissue Eng Part A. 2013 Jan;19(1-2):66-78. doi: 
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Bone regeneration by transplantation of 
human mesenchymal stromal cells in a rabbit 
mandibular distraction osteogenesis model
Kim IS(1), Cho TH, Lee ZH, Hwang SJ.
Стимуляция регенерации кости посредством 
трансплантации мезенхимальных 
стромальных клеток человека при 
дистракционном остеогенезе нижней челюсти 
у кроликов 

Культивированные еx vivo мезенхимальные стромальные 
клетки (MSCs) представляют собой потенциальную кле-
точную популяцию для стимуляции тканевой регенерации. 
Ксеногенная трансплантация с использованием MSCs чело-
века (hMSCs) может стать вариантом для определения на-
правляющего фактора hMSCs при костной регенерации с 
различимой генной экспрессией от животного-хозяина. Ав-
торы изучали регенерирующий эффект от введения hMSCs 

в различные сроки эксперимента на модели дистракционно-
го остеогенеза у кроликов. Недифференцированные hMSCs 
(2×10(6) клеток) инъецировали чрескожно в область осте-
отомии на одной стороне нижней челюсти за один день до 
начала дистракции (группа 1) или после дистракции (груп-
па 2). Противоположная сторона нижней челюсти, на ко-
торой применяли дистракцию, но не инъецировали hMSC, 
служила в качестве контроля в каждой группе. hMSCs де-
монстрировали отсутствие экспрессии главного комплекса 
гистосовместимости класса II и супрессию ксеногенной 
пролиферации лимфоцитов, стимулируемой провоспали-
тельным цитокином. Оценка на основе микрокомпьютер-
ной томографии выявила существенное увеличение объёма 
новой кости в регенерате в группе 1 по сравнению с про-
тивоположной стороной. Инъецирование hMSCs повышало 
минеральную плотность (BMD) костного регенерата как в 
группе 1, так и в группе 2, хотя в первой группе показатель 
BMD был выше, чем в последней. hMSCs в группе 1 при 
дистракции после инъецирования экспрессировали инсу-
линоподобный фактор роста 1 (IGF-1) и фибронектин (FN), 
тогда как экспрессия большинства маркеров, связанных с 
дифференцированием остеобластов, и факторов роста была 
незначительной. Данные результаты показали, что hMSCs 
вызывали иммунную супрессию в Т-клетках кроликов in 
vitro, а трансплантация hMSC в подвергаемую дистракции 
костную мозоль обеспечивала усиление остеогенеза, кото-
рый был более выраженным, когда hMSCs инъецировали 
непосредственно перед дистракцией, а не в конце нее. Такое 
благоприятное влияние hMSCs может быть опосредован-
ным отчасти экспрессией протеинов матрикса или IGF-1, 
которые, как известно, способствуют костеобразованию. 
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Trehalose maintains bioactivity and promotes 
sustained release of BMP-2 from lyophilized CDHA 
scaffolds for enhanced osteogenesis in vitro 
and in vivo
Zhao J(1), Wang S, Bao J, Sun X, Zhang X, Zhang X, Ye D, 
Wei J, Liu C, Jiang X, Shen G, Zhang Z.
Трегалоза сохраняет биоактивность и 
способствует постоянному освобождению 
BMP-2 из скаффолдов с лиофилизированным CDHA 
для усиления остеогенеза in vitro и in vivo

Скаффолды с фосфатом кальция (Ca-P) широко ис-
пользуются в качестве подложки и системы доставки в 
инжиниринге костной ткани. В предыдущих исследова-
ниях, где использовались скаффолды из Са-Р, загружен-
ные остеоиндуктивными факторами роста посредством 
пассивной адсорбции, часто возникали проблемы, свя-
занные с инактивацией и неконтролируемым высво-
бождением. В настоящем исследовании создана новая 
система доставки с применением скаффолдов из каль-
ций-дефицитного гидроксиапатита (CDHA), нагружен-
ного костным морфогенетическим белком-2 (BMP-2) 
посредством лиофилизации с добавлением трегалозы. 
Влияние этого состава на остеогенез in vitro сравнива-
ли с влиянием лиофилизироанного комплекса BMP-2/
CDHA без трегалозы и абсорбированными комплекса-
ми BMP-2/CDHA с трегалозой или без неё. Изучение 
особенностей высвобождения и активности щелочной 
фосфатазы (ALP) показало, что добавление трегалозы 
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может в достаточной степени сохранять биоактивность 
BMP-2 при лиофилизации и обеспечивать постоянное 
высвобождение BMP-2 из лиофилизированного компо-
зита с CDHA in vitro и in vivo. Абсорбированные компо-
зиты BMP-2/CDHA с трегалозой или без неё имели ана-
логичную биоактивность BMP-2, однако обеспечивали 
его форсированное высвобождение. Количественный 
анализ с помощью PCR (полимеразная цепная реакция) 
в реальном времени (RT-qPCR) и ферментный имму-
носорбентный анализ (ELISA) показали, что лиофи-
лизированный состав BMP-2/CDHA с трегалозой (lyo-
tre-BMP-2) значительно стимулировал остеогенную 
дифференцировку стромальных клеток костного мозга 
(bMSCs), и такая композиция могла сохранять более 
70 % биоактивности белка после хранения при 25°C в 
течение пяти (5) недель. Более того, результаты иссле-
дований методами микрокомпьютерной томографии, 
гистологии и флуоресцентного мечения показали, что 
композиция lyo-tre-BMP-2 в сочетании с bMSCs обеспе-
чивала формирование новой кости наибольшего объёма 
(38,79±5,32 %) и площади (40,71±7,14 %). При окраске 
флуорохромом (ализарин красный: 2,64±0,44 %, каль-
цеин: 6,08±1,37 %) наблюдался наибольший процент 
окрашенной костной ткани, а также высокий уровень 
аппозиции минералов (4,13±0,62 µm/day) при замеще-
нии дефектов черепа критических размеров у крыс. Био-
механические тесты также указывали на максимальную 
прочность кости (118,17±15,02 Mpa) и устойчивость к 
прилагаемой нагрузке (144,67±16,13 N). Полученные 
результаты являются потенциальной основой для буду-
щих исследований при использовании трегалозы для со-
хранения биоактивности факторов роста и оптимизации 
профиля высвобождения на основе системы доставки 
Ca-P для усиления костной регенерации.
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Systemic administration of lithium improves 
distracted bone regeneration in rats
Wang X(1), Zhu S, Jiang X, Li Y, Song D, Hu J.
Систематическое применение лития улучшает 
регенерацию кости при дистракции у крыс

Литий, популярный в области психологии, считается ак-
тивирующим компонентом канонического пути сигнали-
зации Wnt. Влияние лития на остеогенез и на снижение 
риска возникновения переломов у человека хорошо осве-
щено. Однако о его роли в дистракционном остеогенезе 
до сих пор известно мало. В данном исследовании авторы 
изучали влияние систематического применения лития на 
дистракционный остеогенез у крыс. 40 взрослым самцам 
крыс линии Sprague-Dawley проводили остеотомию пра-
вой б/б кости. Затем их рандомизированно распределяли 
на две одинаковые группы (n=20 в каждой группе). Живот-
ным первой группы через желудочный зонд вводили литий 
вплоть до дня эвтаназии, животным другой группы – со-
левой раствор. Через неделю после остеотомии проводили 
дистракцию б/б кости в течение 14 дней (темп – 0,6 мм в 
сутки). После 8-недельного периода консолидации в обе-
их группах получали препараты б/б костей после дистрак-
ции и исследовали с помощью рентгенографии, гистоло-

гических методик, двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии, микрокомпьютерной томографии и 
биомеханического тестирования. Полученные результаты 
показали, что в группе с применением лития минеральная 
плотность кости была выше, объем вновь образованной ко-
сти был больше со значительной долей зрелой костной тка-
ни. Дистракционные диастазы были заполнены целостной 
костной массой при отсутствии каких-либо локальных или 
системных дефектов. Данное исследование подтвердило, 
что литий может увеличивать объём оссифицирующейся 
костной ткани и ускорять ее минерализацию при дистрак-
ции, способствуя костной регенерации в дистракционном 
диастазе. 
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Transport distraction osteogenesis with 
recombinant human bone morphogenic protein-2 
for large calvarial defect reconstruction
Song SY(1), Yun IS, Kim CH, Woo DG, Kim YO.
Применение рекомбинантного костного 
морфогенетического белка-2 человека при 
дистракционном остеогенезе с перемещением 
кости с целью реконструкции больших 
дефектов свода черепа 

Дистракционный остеогенез с перемещением кости (TDO) 
используется при лечении больших дефектов свода черепа, 
но до сих пор не отличается надёжностью. Для обеспечения 
оптимального костеобразования авторы применили TDO в 
сочетании с рекомбинантным костным морфогенетическим 
белком-2 человека (rhBMP-2). Методы. Четырнадцать со-
бак были распределены по двум группам; шести животным 
в контрольной группе проводили только TDO, оставшимся 
восьми  – TDO в сочетании с rhBMP-2. Создавали дефект 
свода черепа величиной 33×35 мм и накладывали внутрен-
ний дистрактор с возможностью доставки лекарственных 
средств. После пятидневного латентного периода приступали 
к дистракции с темпом 2 мм в сутки и применением rhBMP-2 
в дозе 10 μг/день. Далее следовал период консолидации в те-
чение трёх месяцев, после чего определяли площадь и проч-
ность вновь образованной кости, а также проводили гистоло-
гические исследования. Результаты. Средняя площадь новой 
кости была больше в экспериментальной группе (P<0,01). 
Костные регенераты у животных экспериментальной группы 
отличались повышенной прочностью (P<0,05). Гистологиче-
ские исследования выявили типичную зрелую кость на пре-
паратах животных экспериментальной группы. В костном 
мозге животных экспериментальной группы наблюдалась 
выраженная пролиферация остеобластов. Заключение. TDO с 
доставляющим rhBMP-2 внутренним дистракционным при-
способлением может усиливать костную регенерацию в боль-
ших дефектах свода черепа у собак. Результаты, полученные в 
эксперименте на животных, открывают возможности клини-
ческого тестирования TDO в сочетании с rhBMP-2. 
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36. J Orthop Res. 2012 Jul;30(7):1067-75. doi: 10.1002/
jor.22042. 

Effects of in vivo mechanical loading on large 
bone defect regeneration
Boerckel JD(1), Kolambkar YM, Stevens HY, Lin AS, Dupont 
KM, Guldberg RE.
Влияние механической нагрузки на 
регенерацию больших костных дефектов in vivo

Заживление зоны перелома в значительной мере зависит от 
механических условий; в определенной мере уже изучено 
влияние механической нагрузки на регенерацию больших 
костных дефектов. В данном исследовании авторы изуча-
ли влияние функциональной нагрузки на устранение сег-
ментарных костных дефектов критического размера. В бе-
дренных костях крыс создавали дефекты величиной 6 мм, 
в каждый дефект поступало 5 µг рекомбинантного кост-
ного морфогенетического белка-2 человека (rhBMP-2), до-
ставленного гидрогелем с альгинатом. Конечности стаби-
лизировали либо жёсткими пластинками для фиксации на 
протяжении всего исследования, либо гибкими пластинка-
ми, которые давали возможность перенесения компресси-
онных нагрузок при передвижении, начиная с четвёртой 
недели. Регенераторный процесс оценивали с помощью 
цифровой рентгенографии, микрокомпьютерной томогра-
фии, механического тестирования, гистологических иссле-
дований и моделирования методом конечных элементов. 
Нагрузка существенно увеличивала объём костного реге-
нерата и средний полярный момент инерции. Реакция на 
нагрузку зависела от локализации, причём, полярный мо-
мент инерции возрастал на проксимальном конце дефекта, 
а не на дистальном. В результате этого, жёсткость при кру-
чении в группе применения гибкой пластинки была выше 
на 58 %, но несостоятельность крутящего момента не 
менялась. В единичных образцах из каждой группы, оце-
ниваемых гистологическими методами, отмечалось каче-
ственно большее количество хряща и меньшая степень пе-
рестройки в пластинчатую кость в группе с применением 
нагрузки по сравнению с группой, где применялась жёст-
кая пластинка. И, наконец, по гистограммам основных де-
формирующих усилий, рассчитанных методом конечных 
элементов (FE), установлено, что при применении гибких 
пластинок происходило более эффективное распределение 
нагрузок в дефектах. В совокупности, полученные данные 
показывают, что функциональное перенесение осевых на-
грузок меняет процесс стимулируемой ВМР регенерации 
в зоне больших костных дефектов, повышая количество и 
распределение кости, образующейся в дефекте. 
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37. Cell J. 2015 Summer;17(2):243-52. 
Transplantation of Autologous Bone Marrow 
Mesenchymal Stem Cells with Platelet-Rich 
Plasma Accelerate Distraction Osteogenesis in A 
Canine Model
Dehghan MM(1), Baghaban Eslaminejad M(2), 
Motallebizadeh N(3), Ashrafi Halan J(4), Tagiyar L(2), 
Soroori S(1), Nikmahzar A(2), Pedram M(1), Shahverdi A(2), 
Kazemi Mehrjerdi H(5), Izadi S(1).
Трансплантация аутологичных 
мезенхимальных стволовых клеток костного 
мозга с обогащённой тромбоцитами плазмой 
ускоряет дистракционный остеогенез у собак 

Цель. Дистракционный остеогенез (DO) – это хирургиче-
ское вмешательство, используемое с целью создания боль-
ших объёмов новой кости для удлинения конечностей. Ма-
териалы и методы. В представленном экспериментальном 
исследовании на животных выполняли удлинение левой б/б 
кости на 30 % (средняя величина дистракционного диастаза 
60,8 мм) у десяти взрослых собак-самцов, проводя дистрак-
цию костной мозоли после остеотомии с наложением аппа-
рата Илизарова. Дистракцию начинали на седьмой день по-
сле операции с темпом 0,5 мм два раза в день и продолжали с 
темпом 1,5 мм в день до конца исследования. Аутологичные 
мезенхимальные стволовые клетки костного мозга (BM-
MSCs) и обогащённую тромбоцитами плазму (PRP) в опыт-
ной группе (n=5) или только PRP (контрольная группа, n=5) 
вводили в костную мозоль в середине и в конце периода дис-
тракции. В конце периода фиксации (консолидации) собак 
выводили из опыта, после чего проводили оценку с помо-
щью компьютерной томографии (CT) и гистоморфометрии. 
Результаты. По данным выполненных рентгенологических 
и гистологических исследований, количество и качество 
вновь образованной костной ткани было значительно выше 
в опытной группе (P<0,05). Остеогенез у животных опытной 
группы протекал намного активнее. Заключение. Настоящее 
исследование показало, что траснплантация BM-MSCs по-
ложительно влияет на регенерацию кости при DO. Исполь-
зование MSCs открывает возможности для сокращения пе-
риода фиксации и снятия аппарата в более ранние сроки. 
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