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для исследования регенераторного потенциала остеопластических материалов 
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Аннотация. Рост спроса на остеопластические материалы обусловливает интерес исследователей к разработке и из-
учению новых продуктов, одним из самых востребованных среди которых являются ксенотрансплантаты. Учитывая недо-
статки известных животных моделей для тестирования материалов in vivo и намерение исследовать свойства материалов  
с точки зрения их дальнейшего применения в стоматологической практике, целью данного исследования стало: предложить 
новую экспериментальную животную модель изучения регенераторного потенциала современных остеопластических ма-
териалов в условиях, приближенных к альвеолярной части челюстей человека путем разработки хирургического доступа к 
ранее не исследуемой области локтевых отростков овцы. У трех половозрелых овец было создано по четыре костных дефекта 
в области локтевых отростков локтевых костей правой и левой передних конечностей. Дефекты заполняли образцами ксено-
генных материалов, один оставляли под кровяным сгустком, в качестве контроля. Сверху дефекты перекрывали коллагеновой 
мембраной, фиксированной титановыми пинами. Животных выводили из эксперимента через 3 недели, 3 месяца и 6 месяцев 
после оперативного вмешательства. Для оценки результатов эксперимента использовали компьютерную микротомографию и 
гистологические методы. Предлагаемая модель удовлетворяет критерию костного дефекта критического размера по опреде-
лению дефекта наименьшего размера, не заживающего без лечения в течение определенного периода. Разработанный нами 
экспериментальный подход позволяет использовать достаточно простой хирургический доступ для имплантации исследуе-
мого материала в участок, имеющий сходную архитектонику с альвеолярной костью челюстей человека, при этом с малой 
морбидностью для животного. В рамках предложенной модели выбранные методы исследования предоставляют возмож-
ность оценить течение регенераторного процесса в данной локализации на разных стадиях.
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Experimental modeling of a bone defect to study the regenerative potential  
of osteoplastic materials in conditions close to the alveolar bone of human jaws
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Abstract. The growing demand for osteoplastic materials leads to the interest of researchers in the development and study of 
new products, one of the most popular among which are xenografts. Taking into account the disadvantages of known animal models 
for testing materials in vivo and the intention to investigate the properties of materials in terms of their further application in dental 
practice, the purpose of this study was to propose a new experimental animal model for studying the regenerative potential of modern 
osteoplastic materials in conditions close to the alveolar part of human jaws by developing surgical access to a previously unexplored 
area of the elbow the appendages of a sheep. In three mature sheep, four bone defects were created in the area of the ulnar processes 
of the ulna bones of the right and left forelimbs. The defects were filled with samples of xenogenic materials, one was left under a 
blood clot as a control. From above, the defects were covered with a collagen membrane fixed with titanium pins. The animals were 
removed from the experiment 3 weeks, 3 months and 6 months after surgery. To evaluate the results of the experiment, computer 
microtomography and histological methods were used. The proposed model satisfies the criterion of a bone defect of critical size 
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by determining a defect of the smallest size that does not heal without treatment for a certain period. The experimental approach 
developed by us makes it possible to use a fairly simple surgical approach for implanting the material under study into a site with 
similar architectonics to the alveolar bone of the human jaw, while with low morbidity for the animal. Within the framework of the 
proposed model, the selected research methods provide an opportunity to assess the course of the regenerative process in a given 
localization at different stages.

Keywords: xenogenic material, animal model, bone defect

Развитие направления дентальной имплантации 
как метода замещения дефектов зубных рядов в по-
следние десятилетия обусловливает повышенный ин-
терес клиницистов к способам восстановления утра-
ченного объема костной ткани альвеолярного гребня. 
Традиционно для восстановления атрофичных греб-
ней используются различные варианты костных транс-
плантатов: аутогенные, ксеногенные, аллогенные, 
синтетические. Аутологичная кость, являясь «золотым 
стандартом», тем не менее, не лишена некоторых не-
достатков, к которым следует отнести ограниченный 
объем, дополнительное травмирование пациента в до-
норской зоне, удлинение времени операции и ее техни-
ческой сложности при заборе трансплантата, а также 
возможные затруднения с получением согласия паци-
ента на дополнительное вмешательство [1, 2]. 

Разработка новых остеопластических материалов 
требует экспериментального исследования их безопас-
ности и эффективности на доклиническом этапе. С этой 
целью используются различные виды животных, такие 
как мышь, крыса, морская свинка, кролик, собака, коза 
и овца. Кроме того, для изучения вопросов биосовме-
стимости используются различные места имплантации 
и методы. Среди них внутрибрюшинное, подкожное, 
внутрикостное и внутримышечное применение [3].

Использование грызунов (крысы, кролики) в ка-
честве животной модели широко применяется в силу 
своей доступности, однако не может служить полно-
ценной моделью для оценки регенерации костной 
ткани человека по ряду причин, среди которых раз-
личия в микроархитектонике, скорости изменений и 
метаболизме костной ткани [1, 4]. Механизмы реге-
нерации кости зависят от размера дефекта, поскольку 
на транспорт кислорода и питательных веществ, ми-
грацию клеток и прорастание сосудов в зону дефекта 
сильно влияют расстояния, которые приходится пре-
одолевать [1]. Из-за малых размеров костей скелета  
у грызунов невозможно воссоздание больших дефек-
тов, также ограничено количество рекомендуемых им-
плантатов на одну особь. В частности, для кроликов, 
не более 6 имплантатов, согласно стандарту биологи-
ческой оценки медицинских изделий ISO [4]. 

При выборе вида животного для эксперимен-
тального исследования также важны такие факторы, 
как легкость содержания, доступность, этическая сто-
рона вопроса. В частности, использование некоторых 
животных, например, собак, может быть не одобрено 
общественностью. В то же время с целью минимиза-
ции количества особей, используемых в эксперименте, 

применение более крупных животных позволяет нам 
создание нескольких дефектов в одной особи. 

Наиболее частым используемым видом живот-
ных при сегментарных дефектах костей является овца 
[4]. Овцы – крупные животные, имеющую сопостави-
мую с людьми скорость ремоделирования и метаболиз-
ма костной ткани. Размеры костей скелета представи-
телей данного вида позволяют создать у одной особи 
несколько дефектов, что удовлетворяет современному 
требованию на рациональное использование живот-
ных в эксперименте и сокращение их количества [5]. 

В литературе описано множество вариантов лока-
лизации дефектов в скелете овец: подвздошная кость, 
лопатка, бедренная и большеберцовая кости [1, 2, 5, 6]. 
Однако использование предлагаемых локализаций  
в длинных костях скелета не отвечает требованию 
сходной архитектоники костной ткани с альвеолярным 
гребнем челюсти человека, требует сложной хирур-
гической техники, иммобилизации или установки на-
ружных элементов фиксации у животного. Кроме того, 
при формировании костного дефекта цилиндрической 
формы в трубчатой кости может возникать сообщение 
с костномозговой полостью и, как следствие, контакт 
с нею исследуемого остеопластического материала, 
что повлияет на чистоту эксперимента. Формирование 
дефектов в подвздошной кости и лопатке хотя и предо-
ставляет зону с более предпочтительным соотношени-
ем компактного и губчатого вещества, тем не менее, 
также подразумевает достаточно сложный оперативный 
доступ. Моделирование дефекта в челюстных костях у 
баранов и овец затруднено в связи с анатомическими 
особенностями расположения корней зубов и сосуди-
сто-нервного пучка [7, 8]. У молодой особи в проекции 
формирования костного дефекта на челюстях препят-
ствием являются зачатки постоянных зубов. 

Учитывая выше перечисленные недостатки, по-
иск новых областей и способов хирургического доступа 
для создания экспериментальной модели исследования 
остеопластических материалов является актуальным. 
Нас заинтересовало использование в качестве экспери-
ментальной живой модели область локтевого отростка 
передних конечностей овцы. В доступной литературе 
нами не встречено упоминаний об использовании лок-
тевых отростков овец с целью формирования костных 
дефектов для оценки регенераторного потенциала осте-
опластических материалов. Вероятно, это обусловлено 
боязнью риска травматизма локтевого отростка в ходе 
формировании дефекта при использовании классиче-
ского хирургического инструментария – сверл и фрез 



77Vol. 21, № 4. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

большого диаметра. Между тем очевиден ряд пре-
имуществ данной области – схожее анатомическое 
строение и архитектоника с альвеолярной частью че-
люстей человека. Локтевой отросток имеет наружный 
кортикальный слой и внутренний, представленный 
губчатым веществом с костномозговыми простран-
ствами небольшого размера (рис. 1, 2). Отросток 
покрыт тонкой кожей, и в его проекции не проходят 
магистральные сосуды и нервы, что обеспечивает 
легкость хирургического доступа и минимизирует 
травматичность. Кроме того, данная локализация рас-
положена вне жевательного аппарата, тем самым не 
нарушается аппетит животного в послеоперационном 
периоде, что способствует лучшей реабилитации. 

  

Рис. 1. Поперечный срез микротомографии  
локтевого отростка овцы

 
               А                                                          Б

Рис. 2. Поперечный срез альвеолярной кости  
верхней челюсти человека в проекции отсутствующего 
премоляра (А) и альвеолярная кость нижней челюсти  

человека в проекции отсутствующего моляра (Б).  
3D-КЛКТ

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Предложить новую экспериментальную жи-

вотную модель изучения регенераторного потен-
циала современных остеопластических материалов  
в условиях, приближенных к альвеолярной части че-
люстей человека путем разработки хирургического 
доступа к ранее не исследуемой области локтевых 
отростков овцы.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось в ООО «Центр до-

клинических исследований» (г. Пенза) на трех по-
ловозрелых овцах. Все манипуляции с животными 
выполнялись согласно с основными этическими 
принципами в сфере биоэтики, которые изложены в 
«Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей». 

В работе использовалась модель местного дей-
ствия материала после имплантации в область дефекта 
костной ткани животных. Дефект представлял собой 
трепанацию в области локтевых отростков передних 
правой и левой конечностях (по 4 дефекта в каждом 
отростке, всего 8 дефектов). Все созданные дефекты 
имели глубину 5 мм, диаметр 7 мм (рис. 3 и 5А). 

Рис. 3. Схема имплантации биоматериала в локтевой от-
росток в левой (А) и в правой (Б) локтевых костях овцы

В эксперименте использовали 7 групп экспери-
ментальных образцов (табл.) остеопластического ма-
териала и 1 контроль. В качестве последнего использо-
вали кровяной аутосгусток. В каждой группе образцов 
размер крошки составлял 0,25–1 мм.

Ход операции на локтевом отростке: по контуру на-
ружной поверхности локтевого отростка, отступая 1 см 
от его края, проводили угловой разрез кожи. Распатором 
скелетировали кортикальную пластинку локтевого от-
ростка. Используя стоматологическую трепанационную 
фрезу D = 7 мм и L = 10 (рис. 4), применяемую в хирур-
гии полости рта для забора костных блоков, угловой на-
конечник и физиодиспенсер марки W&H. Под внешним 
охлаждением выполняли 4 трепанационных дефекта 
 в костной ткани глубиной 5 мм, диаметром 7 мм. 
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Группы экспериментальных образцов
Группа Материал Дополнительные параметры обработки

1. Mineral 1.1 +  
коллагеновый гель

Смесь минеральных гранул из теля-
чьего сырья и лиофилизированного 
коллагенового геля 

Минеральные гранулы приготовлены по технологии 1.1 
(коммерческая обработка), удаление органического ком-
понента проводилось с помощью высокотемпературной 
обработки. Смесь приготовлена в соотношении 1/9 по массе 
(1 – крошка, 9 – лиофилизат коллагенового геля)

2. Mineral 1.1 Минеральные гранулы из телячьего 
сырья без органического компонента

Минеральные гранулы изготовлены по технологии 1.1 
(коммерческая обработка), удаление органического ком-
понента проводилось с помощью высокотемпературной 
обработки

3. Свиной mineral 2.0 Минеральные гранулы из свиного  
сырья без органического компонента

Минеральные гранулы изготовлены по технологии 2.0, 
удаление органического компонента проводилось в ще-
лочной среде, в течение 2 суток

4. Телячий mineral 2.0 Минеральные гранулы из телячьего 
сырья без органического компонента

Минеральные гранулы изготовлены по технологии 2.0, 
удаление органического компонента проводилось в ще-
лочной среде в течение 2 суток

5. Collagen Sf Коллагеновые гранулы, с органи-
ческой и минеральной составляю-
щими,  
из телячьего сырья

Деминерализация проводилась в форме гранул, с помо-
щью неорганических кислот. Уровень деминерализации 
– субтотальный. Сохранено 35–60 % минерального ком-
понента

6. Collagen Tt Коллагеновые гранулы без мине-
ральной составляющей, из телячьего 
сырья

Деминерализация проводилась в форме гранул, с помо-
щью неорганических кислот. Уровень деминерализации – 
тотальный. Сохранено 0 % минерального компонента

7. Collagen Nd Недеминерализованные гранулы из 
телячьего сырья

Гранулы изготовлены без проведения деминерализации. Со-
хранен органический и минеральный компоненты

8. Контроль Кровяной сгусток –

Рис. 4. Вид трепанационной фрезы, использованной для 
формирования костных дефектов в локтевых отростках

Образованные костные столбики удаляли прямым 
периотомом, открывая костные дефекты цилиндриче-
ской формы. В полученные дефекты вносили исследу-
емые костные материалы. В каждой зоне имплантации  
у 1-го и 5-го образцов делали метку нерезорбируемой шов-
ной нитью. Дефекты с внесенным костным материалом 
изолировали от окружающих мягких тканей барьерной 
мембраной BioPlate Barrier (производство Кардиоплант), 
которую фиксировали титановыми пинами. Кожный ло-
скут возвращали на место и фиксировали швами Viсryl 4.0 
Имплантацию проводили согласно рис. 5, 6.

                                                  А                                                                                                                         Б    
Рис. 5. Операция на локтевом отростке локтевой кости:  

А – вид сформированных дефектов в локтевом отростке; Б – операционное поле после фиксации коллагеновой мембраны;  
момент нанесения метки нерезорбируемой шовной нитью (синего цвета)
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Рис. 6. Вид операционной области после наложения швов

После хирургического этапа проводили рентге-
нологический прицельный контроль в каждой области 
имплантации (рис. 7).

Выведение животных из эксперимента осущест-
влялось на сроках 3 недели, 3 и 6 месяцев после опера-
тивного вмешательства. 

Для изучения структуры костей и определения их 
минеральной плотности использовали рентгеновский 
компьютерный микротомограф Skyscan 1176 (Bruker 
microCT, Бельгия). Сканированные объекты рекон-

струировались в программе Nrecon (1.7.4.2, Bruker-
microCT, Бельгия). 3D-визуализация полученных ре-
зультатов в зависимости от рентгенологической плот-
ности проводилась в программе CTvox (3.3.0r1403, 
Bruker-microCT, Бельгия) (рис. 8).

Рис. 7. Контрольная рентгенограмма локтевого отростка 
сразу после операции. Визуализируются  

4 трепанационных отверстия, титановые пины,  
фиксирующие коллагеновую мембрану

Рис. 8. Оценка результатов эксперимента с помощью компьютерной микротомографии. Визуализация в программе DataViewer и CTvox



80 Т. 21, № 4. 2024

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

Оценка результатов эксперимента осущест-
влялась также гистологическими методами. Для 
морфофункциональной оценки образцов проводи-
ли комплексный гистохимический анализ, при этом 
использовались методы окрашивания микропрепа-

ратов гематоксилином Майера и эозином Y (H&E), 
трихромная дифференциальная окраска на коллаген 
по методу Лилли, дифференциальная окраска на хря-
щевую и костную ткань с помощью альцианового си-
него (рис. 9).

Рис. 9. Гистотопограммы криосрезов образцов экспериментальных материалов контрольной группы  
через 3 недели ортотопической имплантации в локтевой отросток: 

А – окраска на костно-хрящевое дифференцирование, ядра клеток окрашены синим, компоненты матрикса – бежево-розовым, зрелая 
хрящевая ткань – ярко-голубая, незрелая хрящевая ткань – сиренево-розовая; Б – H&E, ядра клеток окрашены синим, компоненты  

матрикса – розовое и светло-красное окрашивание, кальцификаты – интенсивно пурпурные; В – окраска трихром по Лилли, ядра клеток – 
красно-коричнево-черные, новообразованные зрелые коллагеновые компоненты внеклеточного матрикса или недеминерализованная  

костная ткань – синие, неколлагеновые компоненты матрикса или деминерализованная костная ткань – темно-красные;  
желтым штрих-пунктиром отмечена область костного дефекта; световая микроскопия

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Все животные благополучно перенесли операцию, 

в послеоперационном периоде не наблюдалось ограни-
чения двигательной активности, нарушений аппетита.

По данным компьютерной микротомографии, 
при выведении животного через 3 недели от момента 
операции более выраженный уровень регенерации и 
формирование зрелой костной ткани на дне дефекта 
обнаружен у образцов 5, 2 и 3. В контрольном образце 
рост трабекул внизу дефекта плохо визуализировался, 
как в пробе 6, присутствовали незначительные остров-
ки ретикулофиброзной костной ткани внизу дефекта.

На сроке 3 месяца в препаратах локтевых отрост-
ков наиболее выраженной регенерацией и сформиро-
ванной костной тканью отличалась 5 проба, в осталь-
ных пробах было примерно на одном уровне, разница 
в цифровых данных связана с характеристиками ауг-
ментатов и их содержанием в дефектах. 

При изучении материалов, полученных спустя 
6 месяцев поле операции, наиболее выраженной ре-
генерацией костной ткани отличались проба 5 и, чуть 
хуже, контроль. Наиболее низкий уровень регенерации  

отмечен в образцах 7 и 4. Развитие костной ткани во 
всех остальных пробах было сопоставимо, разница в 
цифровых данных также связана, по всей видимости, 
с характеристиками остеопластических материалов и 
их содержанием в дефектах.

В ходе дифференциального гистохимического 
анализа образцов было установлено, что все экспе-
риментальные материалы не обладают длительным 
токсическим действием, при этом контактной токсич-
ностью (инактивирующейся со временем) обладают 
материалы 2 и 3, и очень слабой 1 и 4.

Образцы 1–4 обладают не прямым, но опосре-
дованным остеогенным действием, возможно за счет 
медленного, но длительного поступления ионов каль-
ция и фосфатов в окружающие ткани вследствие ре-
зорбтивных процессов.

Материалы 5 и 7 в наибольшей степени и напрямую 
стимулируют процессы неооссификации.  Материал 6 об-
ладает наименьшим регенеративным потенциалом, одна-
ко и он опосредованно может способствовать регенерации 
за счет пролонгации репаративно-воспалительной фазы 
и поступления соответствующих сигнальных факторов  
от клеток реципиента при резорбции костной крошки. 
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По степени выраженности регенераторного потен-
циала у исследуемых образцов ксеноматериалов наи-
лучшие результаты были получены при использовании 
коллагеновой крошки с субтотальной минерализацией, 
что согласуется с опубликованными ранее данными [9]. 

Исследование способности материала улучшать 
условия для регенерации требует воспроизведения 
дефекта критического размера (ДКР). К настоящему 
моменту известно несколько подходов к пониманию 
данной концепции. Изначально под дефектом крити-
ческого размера понимали наименьший дефект тка-
ни, который не заживет в течение жизни животного 
[10]. Однако из-за того, что жизнь эксперименталь-
ного животного, как правило, определяется продол-
жительностью эксперимента, ДКР был определен 
как наименьший размер дефекта, который не заживет  
в течение периода исследования [11]. Позднее данное 
понятие было уточнено как дефект наименьшего раз-
мера, не заживающий без лечения в течение опреде-
ленного периода [4, 5].

По данным гистологического исследования в 
образцах контрольной группы на всех сроках им-
плантации не наблюдалось зарастания костного де-
фекта, дефект заполнялся фиброзной тканью, которая  
со временем подвергалась инволюции и перестройке 
с остаточными компонентами таковой к 6 месяцам 
наблюдения.

Локтевой отросток по толщине и структуре в 
ходе хирургической операции продемонстрировал 
сходство с челюстной костью человека. Модель дефек-
та костной ткани в локтевом отростке показала также 
легкую доступность данной области для оперативного 
вмешательства и низкую морбидность для животного. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, в проведенном исследовании 

впервые предложенная экспериментальная животная 
модель костных дефектов на локтевых отростках у 
овец, а также предложенный хирургический доступ 
продемонстрировали эффективность, обеспечив воз-
можность получения полноценной информации об 
изменениях в области имплантируемых дефектов на 
различных стадиях регенераторного процесса с ис-
пользованием компьютерной микротомографии и 
гистохимического метода. Преимуществами данной 
модели являются схожая архитектоника костной тка-
ни локтевого отростка с альвеолярной частью челю-
стей человека, что делает данную модель максимально 
приближенной к условиям, в которых будет исполь-
зоваться исследуемый остеопластический материал. 
Также необходимо отметить удобный хирургический 
доступ, малую травматичность и, как следствие, от-
сутствие послеоперационных осложнений. Быстрое 
восстановление животного в послеоперационном пе-
риоде обусловлено тем, что данная локализация экс-

периментальной модели не препятствует подвижности 
животного, расположена вне жевательного аппарата и 
не нарушает аппетит. Произведенные дефекты соот-
ветствуют критериям критической размерности по 
определению дефекта наименьшего размера, не за-
живающего без лечения в течение определенного пе-
риода [4, 5]. Кроме того, размеры локтевых отростков 
позволяют создавать дефекты большего размера, чем  
в представленном исследовании за счет уменьшения 
их количества.

С учетом ограничения данного пилотного ис-
следования, малое количество опытных животных 
и повторность на сроке исследования для каждого 
остеопластического материала, требуются дальней-
шие исследования с включением большего количе-
ства животных, при этом наибольший интерес вызы-
вает коллагеновый материал с субтотальным уровнем 
деминерализации. 
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