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Цель.  Изучить  влияние  различных  резорбируемых  и  нерезорбируемых  остеозамещающих  материалов  на  динамику  маркеров  костного 
ремоделирования  при  замещении  дефекта  трабекулярной  костной  ткани  в  эксперименте.  Материалы и методы.  Определялись  маркеры 
остеогенеза (остеокальцин (ОК) и костный изофермент щелочной фосфатазы (КЩФ)), остеорезорбции (С-концевые телопептиды коллагена I типа 
(СКТ)), воспаления (С-реактивный белок (СРБ)) после замещения (аугментации) дефекта костной ткани резорбируемым ксенопластичестическим 
материалом (РКМ), синтетическим бета-трикальцийфосфатом (b-ТКФ), пористым титановым аугментом (ПТА) и углеродным наноструктурным 
имплантатом (УНИ) в условиях моделирования импрессионного перелома проксимального отдела большеберцовой кости кроликов. Животные 
были разделены на 5 групп (n = 6 в каждой): опытные группы согласно типу материала, группа контроля (К) без аугментации. Периферическую 
венозную кровь забирали на 1, 3, 7, 14, 45, 90, 180 сутки после операции. Результаты. В группах К, β-ТКФ, ПТА, РКМ к 90 суткам С-КТ не 
обнаруживался, но в группе УНИ сохранялся повышенным до конца исследования. Уровень ОК в группах К, β-ТКФ, ПТА достигал максимума 
в 14-45 сутки, в группе УНИ значимого повышения ОК не обнаружено. Концентрация КЩФ в группе К достигала максимума к 90 суткам. В 
группах β-ТКФ и ПТА нарастание концентрации КЩФ происходило более быстро. Динамика СРБ в группах РКМ, β-ТКФ и ПТА соответствовала 
динамике в группе К, в группе УНИ повышенный уровень СРБ сохранялся до конца исследования. Заключение. При замещении костного дефекта 
как резорбируемым β-ТКФ, так и нерезорбируемым ПТА сочетание высокого уровня маркеров остеогенеза и низкой концентрации маркера 
остеокластической резорбции свидетельствует о наиболее эффективной интеграции остеопластического материала в область импрессионного 
костного  дефекта.  Использование  ксенопластического  материала  не  выявило  преимуществ  в  сравнении  с  хирургическим  вмешательством, 
проведенным без возмещения. При использовании УНИ обнаружено усиление процессов резорбции на фоне низкого уровня остеогенеза.
Ключевые слова: маркеры костного ремоделирования, остеопластический материал, аугментация, костный дефект, эксперимент

Objective To study the effect of bone defect augmentation on the dynamics of bone remodeling markers. Material and methods The effect of resorbable 
xenoplastic material (RXM), synthetic beta-tricalcium phosphate (b-TCP), porous titanium implant (PTI) and nanostructured carbon implant (NCI) on the 
markers of bone remodeling (osteocalcin, OC; bone alkaline phosphatase, BALP; C-terminal telopeptide of type I collagen, CTX-1) and inflammation 
marker  (C-reactive protein, CRP) was  investigated using bone defect model  in  rabbits. 24 animals were divided  into 4 groups  (n = 6  in each group) 
according to the type of osteoplastic material. Control group (n = 6) was without augmentation. An impression fracture of the proximal tibia was modeled. 
Blood samples were taken on days 1, 3, 7, 14, 45, 90, 180 after surgery. Results CTX-1was not detected in the control, b-TCP, PTI, and RXM groups after 
90 days, but in the NCI group CTX-1 remained elevated until the end of the study. OC in the control, b-TCP, PTI groups reached a maximum at 14-45 days. 
No significant increase in OC was found in the NCI group. The BALP in the control group peaked at 90 days. In the b-TCP and PTI groups the concentration 
of BALP increased more rapidly. The dynamics of CRP in the RXM, b-TCP and PTI groups was similar to the dynamics in the control group, in the NCI 
group an increased level of CRP remained until the end of the study. Conclusion When a bone defect was augmented with both resorbable b-TCP and non-
resorbable PTI, high osteogenesis activity and low osteoresorption activity were detected. The use of xenoplastic material did not reveal any advantages 
in comparison with surgery performed without augmentation. An increase in osteoresorption and a low level of osteogenesis were found by using NCI.
Keywords: bone remodeling markers, osteoplastic materials, augmentation, bone defects, experiment

ВВЕДЕНИЕ

Замещение  (аугментация) дефектов костной ткани 
относится  к  приоритетным  проблемам  современной 
клинической  медицины.  Костные  дефекты  встреча-
ются при хирургическом лечении внутри- и околосу-
ставных  переломов,  парциальных  остеохондральных 
дефектов,  при  дегенеративно-дистрофических  забо-
леваниях крупных суставов костей конечностей и он-

копатологии  костно-мышечной  системы  [1,  2].  Необ-
ходимость оперативного замещения костного дефекта 
обусловливает постоянный поиск новых материалов и 
конструкций для остеопластики, которые успешно ин-
тегрировались бы в организм человека, обладали хоро-
шей биосовместимостью и способностью стимулиро-
вать механизмы остеокондукции и остеоиндукции [3]. 
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В настоящее время для остеопластики костного де-
фекта существует широкий спектр замещающих мате-
риалов  [4–6].  Недеминерализованный  ксеноматериал 
получают  из  очищенной  кости  животного,  которую 
подвергают обработке до высокоочищенного костного 
матрикса, в результате чего сохраняются коллагеновый 
и  минеральный  компоненты  [7].  Другим  резорбируе-
мым  остеопластическим  материалом  является  синте-
тический  β-трикальций  фосфат,  пористая  структура 
которого  поддерживает  остеобласты  и  способствует 
интеграции костной ткани. Маленький размер частиц 
улучшает остеокондуктивные свойства аугмента и обе-
спечивает  интеграцию  во  время  процесса  ремодели-
рования кости [8]. Титан является одним из наиболее 
инертных и биотолерантных металлов, что определяет 
его широкое применение в травматологии и ортопедии 
[9]. Использование технологии селективного лазерного 
плавления  позволяет  получать  титановые  аугменты  с 
заданной архитектоникой [10]. Нерезорбируемые угле-
родные наноструктурные имплантаты также обладают 
достаточным набором характеристик (остеоиндуктив-

ность,  биоинертность,  безопасность),  позволяющих 
использовать их в травматологии и ортопедии [11].

Важным элементом исследований по применению 
различных  типов  аугментов  для  замещения  костной 
ткани является получение информации о характере и 
динамике  репарационного  процесса.  Молекулярные 
маркеры костного ремоделирования показали свою ин-
формативность как для оценки эффективности восста-
новления костной ткани после хирургического лечения 
переломов,  так  и  для  раннего  выявления  нарушений 
остеогенеза. Обнаружено, что при разных типах пере-
ломов и различной их локализации показатели костных 
маркеров различаются [12–14]. Однако нет данных об 
особенностях метаболизма костной ткани при заполне-
нии костных дефектов различными резорбируемыми и 
нерезорбируемыми аугментами. Целью данной работы 
стало сравнительное изучение влияния различных ре-
зорбируемых  и  нерезорбируемых  остеозамещающих 
материалов на динамику маркеров резорбции и форми-
рования костной ткани при моделировании импресси-
онного перелома трабекулярной кости кроликов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования. Исследование выполнено на 
30 половозрелых самках кроликов породы Шиншилла 
массой 3–3,5 кг на начало эксперимента. Животные со-
держались в виварии Уральского государственного ме-
дицинского университета, были здоровы, имели вете-
ринарный сертификат качества и состояния здоровья. 
Дизайн  исследования  одобрен  локальным  этическим 
комитетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России. Ис-
следование  проводили  в  соответствии  с  «Методиче-
скими рекомендациями по содержанию лабораторных 
животных  в  вивариях  научно-исследовательских  ин-
ститутов и учебных заведений» РД-АПК 3.10.07.02-09 
и Директивой 2010/63/EU Европейского Парламента и 
Совета Европейского Союза по охране животных, ис-
пользуемых  в  научных  целях. Животные  находились 
в идентичных условиях кормления и содержания. Эв-
таназию  производили  путём  передозировки  раствора 
20 % тиопентала натрия.

Остеопластические материалы.  Для  заполнения 
дефектов костной ткани использовались: 1) резорбируе-
мый ксенопластичестический материал «Остеоматрикс», 
представляющий  собой  химически  обработанный  не-
деминерализованный  лиофилизированный  костный  ма-
трикс животного, производство «Коннектбиофарм» (Рос-
сия); 2) синтетический бета-трикальций фосфат (β-ТКФ; 
Science & BioMaterials, Франция), который представляет 
собой остеокондуктивный резорбируемой аугмент с по-
ристостостью 60 %; 3) пористые  (объемная пористость 
80  %)  титановые  имплантаты  (цилиндрические  образ-
цы d = 5 мм, h = 5мм), полученные на базе аддитивных 
технологий  (3D  -печати),  являлись  экспериментальны-
ми изделиями медицинского назначения, изготовленны-
ми методом прямого лазерного спекания металла (direct 
metal  laser sintering – DMLS) на установке EOSINT 280 
в  госкорпорации  «Росатом»  (Россия);  4)  углеродный 
наноструктурный  имплантат,  представляющий  собой 
прочный  композит  из  углеродных  волокон,  связанных 
наноструктурной углеродной матрицей, выполненный в 
форме куба с размером грани 5 мм, производство «Нано-
техмедплюс» (Россия). 

Моделирование перелома.  Оперативное  вмеша-
тельство выполняли под общей анестезией: внутримы-
шечно рометар 2 % – 8 мг/кг (Rometar 2 %, СПОФА, 
Чехия) и  золетил – 6 мг/кг  (Zoletil-100, «Virbac Sante 
Animale»). Для местного обезболивания использовали 
0,25 % раствор новокаина, которым выполняли также 
гидравлическую  диссекцию  тканей.  Моделирование 
внутрисуставного  импрессионного  перелома  прокси-
мального  отдела  большеберцовой  кости  выполнялось 
по методике,  описанной  ранее  в  наших  работах  [15]. 
После моделирования импрессионного перелома про-
водили  элевацию  импакционного  участка,  в  образо-
вавшийся  дефект  аугментировали  остеопластический 
материал по типу «press fit», рану послойно зашивали. 
Спустя  сутки  после  операции  состояние  кроликов  во 
всех группах было удовлетворительным и соответство-
вало раннему послеоперационному периоду, в течение 
нескольких  суток  отмечался  незначительный  отек  в 
зоне  оперативного  вмешательства,  не  требовавший 
дополнительных  лечебных  мероприятий,  заживление 
послеоперационной раны происходило первичным на-
тяжением, швы снимали на 10 сутки после операции.

Дизайн исследования. Все животные были разде-
лены на 5 групп по 6 кроликов в каждой. Животным че-
тырех опытных групп проводилось билатеральное мо-
делирование импрессионного перелома трабекулярной 
кости  с  последующей  аугментацией  резорбируемым 
ксенопластичестическим  материалом  (РКМ);  синте-
тическим  бета-трикальцийфосфатом  (β-ТКФ);  пори-
стым титановый аугментом (ПТА); углеродным нано-
структурным имплантатом (УНИ). В качестве группы 
контроля  (К)  использовали  кроликов,  которым  про-
водилось  моделирование  перелома  без  последующей 
хирургической коррекции. Периферическую венозную 
кровь  забирали утром из краевой вены уха до опера-
ции, на 1, 3, 7, 14, 45, 90, 180 сутки после операции. 

Иммунохимические исследования.  Образцы  кро-
ви  забирали  в  вакуумные  пробирки  Improvacuter  (Ки-
тай). Сыворотку крови животных получали осаждением 
форменных  элементов  центрифугированием  (3000  об/
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мин, 20 минут), разливали на аликвоты и хранили при 
-70 °С до проведения исследования. Для изучения ди-
намики  маркеров  костного  ремоделирования  и  воспа-
ления в сыворотке периферической крови методом им-
муноферментного  анализа  определяли  концентрацию 
С-концевых телопептидов (С-КТ), остеокальцина (ОК), 
костного  изофермента  щелочной  фосфатазы  (КЩФ), 
С-реактивного  белка  (СРБ)  с  использованием наборов 
Cloud-Clone Corp.  Enzyme-linked  Immunosorbent Assay 
Kit.  Organism  Species  (Великобритания)  по  прилагае-
мым к наборам протоколам с использованием контро-
лей.  Для  выполнения  анализа  применяли  комплекс, 
включающий планшетный иммуноферментный  анали-

затор «Termo Scientific» Multiskan GO (Япония); вошер 
Termo Scientific 112 Wellwash (Япония), шейкер-термо-
стат Elmi (ST-3L), Латвия.

Статистическая обработка данных проводилась 
методами вариационной статистики с использованием 
программы Statistica 8.0. Для сравнения исследуемых 
групп  использовался  критерий  Краскела-Уоллиса  с 
последующим  проведением  множественного  анали-
за. Динамика маркеров в послеоперационном периоде 
оценивалась  с  использованием  критерия  Фридмана 
(ANOVA). Уровень р < 0,05 принимался статистически 
значимым. Данные представлены как медиана [межк-
вартильный размах].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Данные  по  изменению  маркера  остеорезорбции 
представлены в таблице 1. Уровень С  - КТ в крови в 
первые  сутки  после  операции  демонстрировал  не-
большое  или  умеренное  повышение  у  большинства 
животных, включенных в исследование, без значимых 
различий между группами. На 3 сутки после операции 
наблюдалось резкое повышение концентрации С-КТ в 
крови в группах β-TКФ и ПТА, в противоположность 
этому, в группах К и УНИ сохранялся низкий уровень 
показателя, а в группе РКМ наблюдалась очень широ-
кая  вариабельность  данного  маркера.  С  7  суток  уро-
вень С-КТ имел тенденцию к нормализации в группах 
β-TКФ и ПТА, в группе РКМ большинство животных 
демонстрировали  повышение  данного  показателя, 
в  группе  УНИ  концентрация  С-КТ  практически  не 
определялась. К 14 суткам продолжилась постепенная 
нормализация концентрации С-КТ в группах β-TКФ и 
ПТА, в группе РКМ сохранялся высокий уровень мар-
кера  резорбции,  а  в  группах  К  и  УНИ  наблюдалось 
резкое  нарастание  концентрации С-КТ  в  крови. В  45 
сутки концентрация С-КТ в группах β-TКФ, ПТА и К 
продолжала снижаться, но в группах РКМ и УНИ со-
хранялась высокой. С 90 суток и до конца исследова-
ния повышенный уровень маркера костной резорбции 
сохранялся только в группе УНИ.

Анализ  динамики  маркеров  остеогенеза  показал, 
что  концентрация ОК  в  крови  в  первые  сутки  после 
операции  повышена  только  в  группе  РКМ  (табл.  2). 
На третьи сутки уровень ОК во всех опытных группах 
не отличался существенно от значения данного пока-
зателя  в  группе  контрольных животных.  С  7-х  суток 

нарастание  данного маркера  обнаруживалось  во  всех 
исследуемых  группах.  К  14-м  суткам  максимальный 
уровень ОК достигался в группах β-ТКФ и К, наимень-
шие значения данный показатель имел в группе УНИ. 
К 45-м суткам повышенный уровень ОК сохранялся в 
группах β-TКФ и ПТА, к 90-м суткам – только в группе 
β-TКФ. К концу периода исследования концентрация 
ОК ни в одной из опытных групп не превышала уро-
вень  контрольной  группы  (табл.  2). Нужно отметить, 
что в группе УНИ, в отличие от других групп, после-
операционные  изменения  концентрации  ОК  не  были 
достаточно выраженными (тест Фридмана, р = 0,115). 

Концентрация КЩФ в контрольной  группе посте-
пенно  повышалась  с  первой  недели  после  операции, 
достигая максимальных значений к 90 суткам. В груп-
пах РКМ, β-ТКФ и ПТА нарастание концентрации дан-
ного маркера остеогенеза происходило более быстро, 
чем  в  контроле,  и  уровень  фермента  был  выше,  при 
этом  в  группе  ПТА  наблюдались  наиболее  высокие 
значения. В  группе УНИ повышение КЩФ наблюда-
лось только в самом раннем послеоперационном пери-
оде, и оно, по-видимому, не связано с репарационным 
остеогенезом (табл. 3).

Характер изменений концентрации СРБ в группах 
РКМ, β-ТКФ и ПТА соответствует динамике послео-
перационного периода в группе контроля с подъемом 
в  ранние  сроки  и  постепенной  нормализацией  к  90 
суткам после хирургического вмешательства. В то же 
время, в группе УНИ существенное повышение уров-
ня  СРБ  сохранялось  до  конца  периода  исследования 
(табл. 4). 

Таблица 1
Концентрация С-концевых телопептидов коллагена I типа (пг/мл) в крови при аугментации большеберцовой кости кроликов 

остеопластическими материалами

Срок 
относительно 
операции

Группа
р1Контроль РКМ β-ТКФ УНИ ПТА

1 2 3 4 5
1 сутки 0 [0; 0] 5 [0; 70] 0 [0; 50] 10 [0; 70] 50 [30; 65] 0,301
3 сутки 10 [0; 40]2,5 18 [20; 265] 144 [125; 165]1,4 0 [0; 50]2,5 135 [120; 140]1,4 0,007
7 сутки 20 [0; 90] 113 [60; 190]4 112 [65; 123]4 0 [0; 0] 73 [50; 100]4 0,002
14 сутки 375 [350; 400] 110 [102; 240] 60 [50; 80]1 123 [0; 285] 70 [55; 80]1 0,002
45 сутки 0 [0; 50]4 63 [13; 355] 0 [0; 10]4 187 [100; 410]1,3,5 5 [0; 15]4 0,015
90 сутки 0 [0; 0]4 0 [0; 0]4 0 [0; 0]4 120 [120; 230]1,2,3,5 0 [0; 0]4 < 0,001
180 сутки 0 [0; 0]4 0 [0; 0]4 0 [0; 0]4 140 [140; 210]1,2,3,5 0 [0; 0]4 < 0,001
р2 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,004 0,001
Примечание:  результаты представлены как медиана  [межквартильный размах];  р1  –  статистическая  значимость наличия различий между 
исследуемыми группами; 1,2,3,4,5 – различия с группами 1, 2, 3, 4, 5 статистически значимы (р < 0,05); р2 – статистическая значимость послео-
перационных изменений показателя в группе.
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Таблица 2
Уровень остеокальцина (нг/мл) в крови при аугментации большеберцовой кости кроликов остеопластическими материалами

Срок 
относительно 
операции

Группа
р1Контроль РКМ β-ТКФ УНИ ПТА

1 2 3 4 5
1 сутки 11,5 [10,2;14,0] 24.3 [15,3; 29,2]4,5 10.0 [10,0; 13,0] 8,0 [7,0; 11,0]2 8,5 [7,0; 9,0]2 0,003
3 сутки 11,5 [9,6;14,0] 8.0 [7,5; 12,5] 12.0 [8,0; 15,0] 9,5 [9,0;11,0] 9,5 [8,0; 11,0] 0,473
7 сутки 16,7 [13,3; 23,0] 11.5 [9,0; 17,0] 19,0 [15,0; 22,0] 13,0 [11,0; 15,0] 12,0 [8,0; 13,0] 0,056
14 сутки 23,2 [21,6; 24,0]4 13,0[11,5;17,5] 35,0 [16,0; 53,0]4 8,0 [8,0; 10,0]1,3,5 18,0 [10,0; 29,0]4 0,010
45 сутки 10,0 [8,4; 12,0]3,5 11,5 [10,1; 14,5] 3,5 26,5 [15,0;36,0]1,2 13,0[11,0; 15,0]5 25,0 [19,0;28,0]1,2 < 0,001
90 сутки 8,0 [7,4; 8,0]3 9,5 [8,0; 15,6] 13,0 [12,0;18,5]1,5 10,0 [7,0; 14,0] 8,0[5,0; 10,0]3 0,027
180 сутки 9,2 [7,0; 11,1] 8.5 [5,5; 11,0] 10,5 [8,0; 13,0] 8,0 [8,0; 13,0] 7,0 [5,0; 10,0] 0,462
р2 <0,001 0,001 <0,001 0,115 0,001
Примечание: результаты представлены как медиана  [межквартильный размах];  р1 –  статистическая  значимость наличия различий между 
исследуемыми группами; 1,2,3,4,5 – различия с группами 1, 2, 3, 4, 5 статистически значимы (р < 0,05); р2 – статистическая значимость послео-
перационных изменений показателя в группе.

Таблица 3
Концентрация костной щелочной фосфатазы (нг/мл) в крови при аугментации большеберцовой кости кроликов 

остеопластическими материалами

Срок 
относительно 
операции

Группа
р1Контроль РКМ β-ТКФ УНИ ПТА

1 2 3 4 5
1 сутки 8,2 [6,5; 9,4]3,4 11,8 [8,2; 15,1] 27,5 [18,0; 35,0]1 24,0 [19,0;30,0]1 6,9 [1,8; 13,0] 0,006
3 сутки 6,9 [6,6; 7,6] 11,6[11,6;11,9] 15,6 [7,3; 29,0] 17,8 [16,3;26,3]1 3,3 [2,1; 14,0] 0,023
7 сутки 14,1 [7,0; 24,7] 10,6 [8,2; 18,4]3 41,0 [32,0; 45,0]1,2,4 7,3 [5,1; 10,2]3 15,6 [6,4; 26,0] 0,010
14 сутки 12,1 [10,6; 13,4]5 14,8[12,0; 16,0]5 40,0 [27,0;54,0]1 14,5 [7,4; 40,0] 46,5 [38,0; 85]1,2 0,004
45 сутки 15,8 [14,7; 16,8]5 36,5 [32,0; 48,9] 26,0 [21,0;27,0]5 5,8 [5,7; 9,9]5 85,0 [64,0; 112,0]1,3,4 < 0,001
90 сутки 25,9 [24,1; 27,5]3,4 18,2 [16,0;24,5]4 14,2 [8,7; 17,3]1 9,1 [7,8; 9,8]1,2,5 18,4 [17,7; 21,0]4 < 0,001
180 сутки 14,6 [13,6; 15,5] 10,0 [8,9; 11,2] 10,0 [7,1; 14,0] 9,8 [8,9; 10,1]1 12,8 [10,9;14,3] 0,032
р2 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,004 < 0,001
Примечание: результаты представлены как медиана  [межквартильный размах];  р1 –  статистическая  значимость наличия различий между 
исследуемыми группами; 1,2,3,4,5 – различия с группами 1, 2, 3, 4, 5 статистически значимы (р < 0,05); р2 – статистическая значимость послео-
перационных изменений показателя в группе.

Таблица 4
Концентрация С-реактивного белка (нг/мл) в крови при аугментации большеберцовой кости кроликов остеопластическими 

материалами

Срок 
относительно 
операции

Группа
р1Контроль РКМ β-ТКФ УНИ ПТА

1 2 3 4 5
1 сутки 0,77 [0,73; 0,84] 0,70 [0,40;0,98] 1,45 [1,0; 1,60] 1,49 [1,00;1,53] 1,11 [1,00;1,20] 0,056
3 сутки 0,82 [0,66; 1,08] 0,99 [0,83;1,55] 1,30 [1,20;1,80] 1,76 [1,20;1,90] 1,22 [1,08;1,60] 0,054
7 сутки 0,58 [0,56; 0,62] 0,67 [0,42;0,84] 0,63 [0,56;1,25] 1,60 [0,55; 4,50] 0,58 [0,31;0,84] 0,627
14 сутки 0,21 [0,16;0,30]4 0,39 [0,33;0,41]4 0,42 [0,21;0,53]4 1,50 [0,63; 2,10]1,2,3,5 0,35 [0,12;0,54]4 0,003
45 сутки 0,03 [0,00;0,09]4 0,12 [0,03;0,36]4 0,21 [0,16;0,28]4 1,50 [0,65; 2,80]1,2,3,5 0,12 [0,11;0,24]4 0,001
90 сутки 0,00 [0,00; 0,00]4 0,00 [0,00;0,12]4 0,0 [0,0; 0,10]4 0,99 [0,70; 1,28]1,2,3,5 0,00 [0,00; 0,00]4 0,005
180 сутки 0,00 [0,00; 0,00]4 0,00 [0,00;0,04]4 0,00 [0,0; 0,00]4 0,46 [0,41; 0,58]1,2,3,5 0,00 [0,00; 0,00]4 <0,001
р2 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,094 < 0,001
Примечание: результаты представлены как медиана  [межквартильный размах];  р1 –  статистическая  значимость наличия различий между 
исследуемыми группами; 1,2,3,4,5 – различия с группами 1, 2, 3, 4, 5 статистически значимы (р < 0,05); р2 – статистическая значимость послео-
перационных изменений показателя в группе.

ОБСУЖДЕНИЕ

Процессы резорбции и формирования костной тка-
ни при  травмах и  хирургических  вмешательствах  со-
провождаются  изменением  в  крови  уровня маркеров, 
отражающих  функциональную  активность  остеокла-
стов и остеобластов, осуществляющих ремоделирова-
ние кости [16, 17]. С-концевые телопептиды коллагена 
I  типа отщепляются от  его молекулы и появляются в 
крови на самых ранних этапах деструкции костной тка-
ни. При неосложненном хирургическом лечении пере-
ломов  концентрация  С-КТ  начинает  увеличиваться  в 
крови с 1 недели после операции, достигает максимума 

к 4-8 неделе и возвращается к исходным значениям к 
24 неделе [18]. При этом отмечается, что уровень и ди-
намика  маркеров  остеорезорбции  имеет  зависимость 
от объема травмированной ткани [12, 19]. Мы наблю-
дали  активацию  резорбции  костной  ткани  в  течение 
первых  двух  недель  после  операции  как  у  кроликов, 
оперированных без имплантации, так и при аугмента-
ции резорбируемыми и нерезорбируемыми материала-
ми, однако динамика данного процесса была различна. 
При имплантации β-ТКФ и ПТА интенсивная резорб-
ция кости у экспериментальных животных начиналась 
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раньше,  чем у  контрольных животных,  что отражает, 
по-видимому,  нормальный  процесс  ремоделирования 
при аугментации данными остеопластическими мате-
риалами. В случае применения РКМ удлинение срока 
выделения в кровь С-КТ связано, по-видимому, с вли-
янием  деградации  коллагенового  компонента  самого 
имплантата. Высокий уровень деградации кости в те-
чение длительного периода времени при аугментации 
с применением углеродного имплантата, очевидно, об-
условлен  высокой  интенсивностью  и  длительностью 
воспалительной реакции, которая была обнаружена у 
данной группы экспериментальных животных в после-
операционном периоде,  поскольку  известно,  что  вос-
паление стимулирует процесс резорбции кости [13]. 

Остеокальцин относится к неколлагеновым белкам, 
экспрессируется  в  процессе  формирования  кости  и 
контролирует массу, размер, ориентацию минерально-
го компонента, участвует в организации внеклеточного 
матрикса [20]. Ранее показано большое разнообразие в 
динамике ОК после повреждения костной ткани [17], 
что  справедливо и  в  отношении  замещения дефектов 
кости различными остеопластическими материалами. 
Наиболее  выраженное  и  длительное,  превышающее 
контрольные значения, повышение концентрации дан-
ного маркера остеогенеза наблюдали при использова-
нии β-ТКФ, что может служить свидетельством эффек-
тивности  регенераторного  процесса.  В  то  же  время, 
невысокий уровень ОК в  случае использования УНИ 
может свидетельствовать о недостаточной успешности 
восстановления костной ткани. Объяснением раннего 
послеоперационного подъема уровня ОК на фоне при-
менения ксеноматериала может служить инкорпориро-
ванность данного белка в костный матрикс [21], что об-
условливает возможность его раннего высвобождения 
в группе РКМ. Невысокие значения концентрации ОК 

в  последующих  временных  точках  проведенного  ис-
следования при использовании РКМ могут объяснять-
ся недостаточной активностью остеогенеза.

Костный  изофермент  щелочной  фосфатазы  –  те-
трамерный  гликопротеин,  найденный  на  цитоплазма-
тической  мембране  остеобластов  и  обладающий  спо-
собностью  производить  внеклеточный  неорганический 
фосфор.  Уровень  КЩФ  считается  ассоциированным  с 
уровнем  формирования  кости  [22].  Ранее  проведенное 
исследование по моделированию перелома диафиза бе-
дренной кости у  экспериментальных животных показа-
ло повышение экспрессии информационной РНК КЩФ 
в  период  с  10  по  14  сутки.  Клинические  исследования 
обнаружили  значительное  повышение  концентрации 
данного  маркера  в  крови  во  2-4  недели  после  травмы 
[14, 23], причем уровень маркера может оставаться повы-
шенным даже после консолидации перелома [24, 25]. В 
то же время, нарушение репаративного остеогенеза по-
сле травмы приводит к менее выраженному и/или более 
позднему подъему концентрации КЩФ в крови по срав-
нению с нормальным костеобразованием [26]. В нашем 
исследовании аугментация остеопластическими матери-
алами приводила к более раннему и более выраженному 
подъему КЩФ в крови по сравнению с хирургическим 
вмешательством без аугментации, что может свидетель-
ствовать о более эффективном регенераторном процессе. 
Воспалительная  реакция  оказывает  существенное  нега-
тивное влияние на ремоделирование костной ткани [21]. 
В частности, высокая послеоперационная интенсивность 
воспалительной реакции ингибирует  экспрессию КЩФ 
[27]. По-видимому, именно высокая активность воспали-
тельного процесса объясняет повышенный уровень мар-
керов резорбции и сниженный уровень маркеров остео-
генеза при аугментации костных дефектов углеродными 
наноструктурными имплантатами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На  модели  импрессионного  перелома  проксималь-
ного  отдела  большеберцовой  кости  кроликов  уста-
новлено,  что  при  замещении  костного  дефекта  как 
резорбируемым  β-ТКФ,  так  и  нерезорбируемым  ПТА 
сочетание высокого уровня маркеров остеогенеза и низ-
кой  концентрации  маркера  остеокластической  резорб-
ции свидетельствует об активном течении репаративной 
регенерации костной ткани и эффективной интеграции 
остеопластического  материала  в  область  импрессион-
ного костного дефекта. Учитывая полученные данные, 
пористый титановый имплантат, полученный на основе 
технологии аддитивной 3D-печати, представляется пер-

спективным аугментом для замещения импрессионных 
дефектов  при  внутрисуставных  переломах.  Использо-
вание  ксенопластического  материала,  аугментирован-
ного  в  костный  интерфейс,  не  выявило  преимуществ 
в  сравнении  с  хирургическим вмешательством, прове-
денным  без  аугментации.  Углеродный  наноструктур-
ный имплантат не обладал индуцирующими остеогенез 
свойствами, но его аугментация приводила к усилению 
процессов остеокластической резорбции. Можно пред-
положить, что использование УНИ в лечении внутрису-
ставных переломов может привести к дефекту интегра-
ции аугмента и кости и ухудшению результатов лечения.
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