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Цель работы: изучить in vivo на модели экспериментального костного дефекта нижней челюсти кролика 
индукцию остеогенеза, вызываемую внесением в область дефекта широкопористых криогенно-структури-
рованных 3D-носителей на основе сывороточного альбумина, нагруженных биорегулятором, выделенным 
из сыворотки крови крупного рогатого скота. Материалы и методы. В качестве носителя биорегулятора 
использовали криогенно-структурированные губки в виде цилиндрических образцов диаметром 5 мм 
и высотой также 5 мм, приготовленные из бычьего сывороточного альбумина. Эксперименты с лабора-
торными животными проводили на кроликах породы Шиншилла весом 2–2,5 кг, самцах. Под наркозом 
(внутримышечный наркоз Zoletil 100) разрезом до 3 см в области угла нижней челюсти скелетировали 
костную ткань и фрезой диаметром 5 мм создавали дефект глубиной 2–3 мм для установки альбуминовой 
губки соответствующего размера. Всего в эксперименте присутствовало 24 животных. Проводили рен-
тгенологический контроль области дефекта на 14-е сутки прижизненно на аппарате PanExam+ (Kavo), 
20 мРентген. Гистологическое исследование тканей проводили на 30-е сутки после нанесения дефекта с 
использованием светового микроскопа. Результаты. Результаты проведенных экспериментов свидетель-
ствуют об активном восстановлении костной ткани в области обширного дефекта при использовании 
альбуминового 3D-носителя именно с включением биорегулятора по сравнению с контрольными опытами. 
Зарегистрированы процессы остеоинтегративной и остеоиндуктивной активности, практически полное 
разложение (биодеградация) альбуминовой губки с формированием на месте дефекта островков плотной 
костной ткани с небольшими очагами грубоволокнистой ткани, что говорит о хорошей динамике восста-
новительных процессов на данном сроке заживления. Заключение. Полученные данные указывают на 
то, что под действием сывороточного биорегулятора в составе альбуминовой губки процесс репарации 
приводит к восстановлению нормальной костной ткани без формирования костной мозоли и измененной 
костной ткани, отличной от нативной ткани.
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ВВедеНие
В челюстно-лицевой хирургии актуальна пробле-

ма восстановления дефектов костей с использовани-
ем специальных имплантационных материалов или 
композиций. Причем важно, какие именно материалы 
и с каким наполнением используются для замещения 
и восстановления костной ткани при различных па-
тологических процессах. В частности, применяются 
методы с замещением костных дефектов с помощью 
ауто- и аллотрансплантатов, а также искусственных 
костей как декальцинированных, так и децеллю-
ляризированных. Однако не всегда доступен собс-
твенный костный материал, особенно при больших 
дефектах, а при использовании аллотрансплантатов 
и искусственных материалов возможны осложнения, 
включая отторжение. В настоящее время пока еще 
нет имплантационных материалов и конструкций из 
них, которые бы в полной мере удовлетворяли всем 
предъявляемым требованиям. В связи с этим разра-
ботку новых материалов для имплантатов, а также 
средств и методов, повышающих их эффективность, 
следует признать весьма актуальной [1]. При этом 
интерес представляют имплантаты как собственно 

костного происхождения, подвергнутые необходи-
мой предварительной обработке [2], так и имплан-
таты, сформированные на основе подходящих для 
этой цели биополимерных предшественников [3, 4].

Кости, имеющие мембранозное происхождение, 
такие как кости черепа, обеспечивают лучшее при-
живление в области дефектов челюстно-лицевой об-
ласти [5]. Пористые ткани, такие как губчатая кость, 
можно использовать для более быстрого прорастания 
в них кровеносных сосудов и ускорения процессов 
оссификации [6]. Также интересны трансплантаты из 
декальцинированного костного матрикса, поскольку 
показано, что именно деминерализированная кость 
способствует процессам остеоиндукции [7, 8].

Ранее нами было проведено исследование влия-
ния биорегулятора сыворотки крови в составе крио-
генно-структурированных губчатых носителей (так 
называемых криогелей и криоструктуратов [9]) на 
восстановление дефектов бедренной кости у крыс 
Wistar на разных сроках (7, 14, 30, 90 дней). При этом 
показано, что в процессе ранозаживления происходит 
эффективное восстановление плотной костной тка-
ни начиная с ранних сроков, приводя к стимуляции 

inducTiOn Of OSTeOGeneSiS in raBBiT mandiBular 
BOne TiSSue uSinG an alBumin-BaSed crYOGenicallY 
STrucTured POrOuS 3d carrier lOaded  
wiTh a BiOreGulaTOr
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Objective: to study the induction of osteogenesis caused by introducing into the defect area broadly porous cryo-
genically structured 3D carriers, based on serum albumin and loaded with a bioregulator isolated from bovine 
serum on an experimental model of mandible defect in rabbits in vivo. Materials and methods. Cryogenically 
structured sponges in the form of cylindrical specimens, 5 mm in diameter and 5 mm in height, prepared from 
bovine serum albumin, were used as the bioregulator carrier. The experimental laboratory animals were male Chin-
chilla rabbits, weighing 2–2.5 kg. Bone tissue was skeletonized under anesthesia (intramuscular anesthetic Zoletil 
100) with a 3-cm incision in the angle of the mandible and a 5-mm-diameter cutter was used to create a 2–3-mm 
deep defect to install an appropriate-size albumin sponge. A total of 24 animals participated in the experiment. 
X-ray control of the defect area was performed in vivo on day 14 using PanExam+ (Kavo) device (20 m X-ray). 
Histological examination of tissues was carried out at day 30 after the defect using a light microscope. Results. 
Experiments performed indicate an active restoration of bone tissue in the extensive defect area when using an 
albumin-based 3D carrier with the inclusion of a bioregulator as compared to the control experiments. There 
were osteointegrative and osteoinductive processes, almost complete decomposition (biodegradation) of albumin 
sponge with formation of islands of dense bone tissue with small foci of coarse fibrous tissue in the defect. This 
demonstrated good dynamics of recovery processes at this stage of healing. Conclusion. Under the action of a 
serum bioregulator contained in an albumin-based sponge, the repair process leads to restoration of normal bone 
tissue without formation of bone callus and altered bone tissue different from the native one.
Key words:  osteoinduction,  3D  technology,  cryogels,  bioregulators.
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остео генеза с полным восстановлением к поздним 
срокам и с формированием плотной костной ткани 
в области экспериментального дефекта [10, 11]. Наи-
лучшие результаты в этих опытах были достигнуты 
при использовании альбуминовых криогелей [12] в 
качестве носителей сывороточного биорегулятора 
[11]. Также сообщалось о применении для лечения 
костных дефектов криогелей на основе и других бел-
ков [13]. Так, в случае криогеля, сформированного из 
коллагена, наполненного наночастицами гидрокси-
апатита, была показана безопасность, биоразлагае-
мость и вызываемая этим материалом остеоинтегра-
ция при длительном периоде (15 недель) in vivo [14].

Учитывая положительные результаты указанных 
выше экспериментов о позитивном влиянии сыворо-
точного биорегулятора, включенного в альбумино-
вый криогель, на регенеративный процесс в случае 
модели заживления дефекта бедренной кости крыс, 
мы планировали изучить восстановление костей 
нижней челюсти кролика, поскольку имеются зна-
чимые отличия трубчатых костей от кости челюс-
ти. Кость челюсти имеет пластинчатое строение, в 
верхней челюсти много губчатой костной ткани и 
более тонкая кортикальная пластина плотной ткани, 
нижняя челюсть имеет более плотную кортикальную 
пластину [15]. Поэтому кости челюсти, так же как и 
кости черепа, хуже поддаются восстановлению после 
повреждения. Ожидалось, что использование адсор-
бированной на белковом носителе формы биорегуля-
тора в качестве транспортного кондуктора приведет 
к ускорению процесса стимуляции остеогенеза как 
фактора, направленного на восстановление искусст-
венно созданного дефекта костной ткани челюсти.

МАтериАлы и МетОды
В работе использовали криогенно-структуриро-

ванные губчатые носители в виде цилиндрических 
образцов диаметром 5 мм и высотой также 5 мм, 
приготовленные из бычьего сывороточного альбу-
мина согласно ранее опубликованной методике [12]. 
Далее полученные губчатые носители инкубировали 
в водном растворе биорегулятора, замораживали и 
высушивали лиофильно. Контрольные образцы – 
альбуминовые носители, не содержащие биорегу-
лятор, также высушенные лиофильно.

Биорегулятор выделяли из сыворотки крови 
крупного рогатого скота (коммерческий препарат, 
используемый в виде питательной добавки к культу-
ральным средам, БиоЛот), по методике, включающей 
высаливание белков сернокислым аммонием, диализ, 
концентрирование и далее изоэлектрофокусирование 
в градиенте плотности сахарозы при pH 3–10 [16]. 
Высокая степень очистки биорегулятора была пока-
зана электрофорезом в ПААГ и обращенно-фазовой 
ВЭЖХ. В данной работе использовали коммерче-

ский препарат марки «Виоргон 1», производитель 
ООО «ИПБ».

Эксперименты с лабораторными животными 
проводили на кроликах породы Шиншилла весом 
2–2,5 кг, самцах. Под наркозом (внутримышечный 
наркоз Zoletil 100) разрезом до 3 см в области угла 
нижней челюсти скелетировали костную ткань и 
фрезой диаметром 5 мм создавали дефект глубиной 
2–3 мм для установки альбуминовой губки соот-
ветствующего размера. В образовавшиеся дефекты 
помещали исследуемые материалы – 3D-носители, 
содержащие и не содержащие биорегулятор из сы-
воротки крови. После заполнения дефектов зашива-
ли мягкие ткани и кожу. Животные содержались в 
стандартных условиях вивария. Ушивание раны про-
изводили послойно после обработки 3% раствором 
перекиси водорода. Рана послойно ушита узловыми 
швами с полным укрыванием имплантата. Гемостаз 
произведен по ходу операции. Кожная рана ушита 
узловыми швами полигликолид 4/0. Каждому кроли-
ку устанавливали по одному испытуемому образцу 
альбуминовой губки, либо не содержащей в своем 
составе биорегулятор из сыворотки крови, либо со-
держащей в своем составе биорегулятор сыворотки 
крови. В отрицательном контроле в область дефекта 
ничего не вставляли и ушивали рану. Были сформи-
рованы следующие группы по 6 кроликов в каждой:
1. Нативный контроль – кролики без дефекта.
2. Отрицательный контроль – в область дефекта не 

вставляли альбуминовые губки.
3. Контрольная группа – в область дефекта вставля-

ли альбуминовые губки без сывороточного био-
регулятора.

4. Опытная группа 1 – в область дефекта вставля-
ли альбуминовые губки, содержащие сыворо-
точный биорегулятор в конечной концентрации  
10–10 мг/мл.
Всего в эксперименте присутствовало 24 живот-

ных.
Проводили рентгенологический контроль облас-

ти дефекта на 14-е сутки прижизненно на аппарате 
PanExam+ (Kavo), 20 мРентген.

Мы оценивали состояние костной ткани на рент-
генограммах по трехбалльной системе.

1 балл – полное отсутствие элементов остеоидной 
ткани; дефект костной ткани определяется рентгено-
логически как тень и зона дефекта, больше заполнен-
ные фиброзной соединительной тканью.

2 балла – зона дефекта на 30–40% заполнена ос-
тровками остеоидной ткани и частично грубоволок-
нистой соединительной тканью, которая предполо-
жительно должна реструктуризироваться в молодую 
костную ткань с трабекулярным строением.

3 балла – в зоне дефекта плотность костной тка-
ни практически выравнивалась с плотностью мате-
ринской ткани; на фоне активного роста нормально 
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структурированной костной ткани наблюдаются не-
большие островки соединительной ткани, но в целом 
сложно определить зону дефекта.

Состояние дефектов кости изучали на 14-е сутки 
с помощью рентгена, поскольку именно на ранних 
сроках происходят основные процессы регенера-
ции, которые в дальнейшем определяют качество 
сформированной в области дефекта костной ткани. 
На 30-й день после операции животных выводили 
из эксперимента, костный материал извлекали из об-
ласти дефекта, фиксировали в формалине, декальци-
нировали, заключали в парафин для приготовления 
гистологических срезов толщиной 10 мкм. Окраску 
гистологических срезов производили гематокси-
лином-эозином и изучали их с помощью световой 
микроскопии.

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
Как указано во введении данной статьи, основ-

ной задачей этого исследования являлась проверка 
возможности индукции остеогенеза, вызываемого 
действием сывороточного биорегулятора в зоне ис-
кусственного дефекта костной ткани нижней челюс-

ти кролика, когда такой биорегулятор вводился туда 
адсорбированным на криогенно-структурированном 
губчатом криогеле, приготовленном из денатуриро-
ванного сывороточного альбумина. Образование 
указанного макропористого носителя базируется 
на ранее обнаруженном эффекте протекания про-
цессов сшивки дисульфидными мостиками поли-
пептидных цепей сывороточного альбумина за счет 
реакций межмолекулярного тиол-дисульфидного 
обмена в результате введения денатуранта (в час-
тности, мочевины или гуанидин гидрохлорида) и 
небольшого количества восстановителя (например, 
цистеина) в исходный раствор белка с последующим 
его замораживанием, выдерживанием в заморожен-
ном состоянии и дальнейшим оттаиванием [12, 17]. 
Эта последовательность операций приводит к фор-
мированию губчатого белкового криогеля (рис. 1), 
в случае необходимости конкретного применения, 
легко деструктируемого протеазами [18]. Именно 
такой альбуминовый носитель был использован в 
данной работе для введения адсорбированного им 
сывороточного биорегулятора в организм лабора-
торных животных.

На ранних сроках после нанесения дефекта (14 су-
ток) исследовали in vivo состояние костной ткани с 
помощью рентгена.

В отрицательном контроле на нижней челюсти 
определяется зона дефекта без четких контуров, есть 
тенденция к заполнению сформированного дефекта. 
В центре определяются островки плотного вещест-
ва, скорее всего, зоны формирования костной массы 
(1,5–2 балла по вышеописанной шкале). В зоне де-
фекта по периферии по направлению центра дефекта 
от края костной ткани структурно появляются ост-
ровки костного вещества, имеющие более дифферен-
цированный характер. На рентгенограммах наблю-
дается располагающаяся недалеко от края дефекта 
рыхлая соединительная ткань, которая состоит из 
сплетенных пучков коллагеновых фибрилл (рис. 2).

В контроле с губкой дефекты заполнены соеди-
нительной тканью (грубоволокнистая коллагеновая 
ткань). В некоторых зонах ближе к краю материнской 
кости определяются островки напластывания нового 
костного вещества (1 балл по вышеописанной шкале) 
(рис. 3).

В опытной группе с включением в альбуминовую 
губку сывороточного биорегулятора в зоне дефекта 
определяется экзофитный рост новообразованной 
костной ткани, имеющий трабекулярное строение, 
перемежающийся с фиброзным матриксом. Очаги 
остеогенеза наблюдаются в виде отложения остеоида 
в соединительно-тканной прослойке (2,5–3 балла по 
вышеописанной шкале) (рис. 4).

При гистологическом описании состояния кост-
ной ткани в области дефекта на 30-е сутки после его 

Рис. 1. Микроструктура альбуминового криогеля, кон-
трастированного 0,125 mM водным раствором метиле-
нового синего (оптический стереомикроскоп SMZ1000 
(Nikon, Япония), снабженный цифровой системой MMC-
50C-M (MMCSoft, РФ) для записи изображений)

Fig. 1. Microstructure of serum-albumin-based cryogel cont-
rasted with 0.125 mM aqueous methylene blue solution (op-
tical stereomicroscope SMZ1000 (Nikon, Japan), equipped 
with digital system MMC-50C-M (MMCSoft, Russia) for 
image recording)

200 мкм
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нанесения в различных группах получили следую-
щую картину.

Контроль нативный. Плотная костная ткань, 
внутри полостей костных балок виден костный мозг 

(в основном желтый – жировая ткань, но также пред-
ставлен красный костный мозг). Хорошо выражены 
элементы зубов с дентином, эмалью и незрелыми 
мезенхимными клетками. Хорошо выражена плотная 

Рис. 3. Рентгенограмма нижней челюсти кролика в об-
ласти дефекта (указано стрелкой) на 14-е сутки в группе 
с альбуминовой губкой

Fig. 3. X-ray of the rabbit mandible in the defect area (indica-
ted by arrow) on day 14 in the albumin sponge group

Рис. 4. Рентгенограмма нижней челюсти кролика в об-
ласти дефекта (указано стрелкой) на 14-е сутки в группе 
с альбуминовой губкой, содержащей сывороточный био-
регулятор

Fig. 4. X-ray of the rabbit mandible in the defect area (indi-
cated by arrow) on day 14 in the group with albumin sponge, 
containing serum bioregulator

Рис. 2. Рентгенограмма нижней челюсти кролика в области дефекта (указано стрелкой) на 14-е сутки в контрольной 
группе: а – малое увеличение; б – большое увеличение

Fig. 2. X-ray of the rabbit mandible in the defect area (indicated by arrow) on day 14 in the control group: a – low magnifica-
tion; б – high magnification

а б
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на границе активная грануляция клеток с формиро-
ванием незрелой остеоидной ткани (рис. 5, в).

В опытной группе с заполнением дефекта аль-
буминовой губкой, содержащей сывороточный 
биорегулятор, в области повреждения видны остат-
ки разлагающейся альбуминовой губки, вновь об-
разованная кость плотная, с маленькими лакунами. 
Внутри в полости кости виден костный мозг. Идет 
формирование плотной зрелой остеоидной ткани с 
формированием остеонов и гаверсовых каналов и 
костного мозга. Идет восстановление костной аль-
веолярной ткани и восстановление пластинчатой 
плотной кости (рис. 5, г).

Любая соединительная ткань является предшест-
венником костной ткани. Она необходима для роста 
интеграционных процессов и заполнения дефектов 
костной тканью. В группе отрицательного контроля 
с альбуминовой губкой без биорегулятора мы наблю-
дали начало процесса восстановления костной ткани 
с формированием незрелой кости, в отличие от груп-

костная ткань, есть сосуды, которые просматривают-
ся. Остеоны хорошо выражены, между остеоцитами 
небольшие лакуны. Ядра остеоцитов крупные, оваль-
ной формы. Представлена зрелая остеоидная кость, 
пластинчатого строения (рис. 5, а).

В группе отрицательного контроля (без за-
полнения области дефекта какими-либо матери-
алами) не происходит полного зарастания дефекта. 
Полость раны заполнена тканевым детритом, между 
ним идет формирование новой кости, не выражен 
костный мозг. Наблюдается незрелая остеоидная 
ткань, лакуны не выражены. Волокнистая костная 
ткань, сосуды плохо представлены (рис. 5, б).

В контрольной группе с заполнением дефек-
та альбуминовой губкой, не содержащей сыво-
роточный биорегулятор, идет зарастание раны 
без формирования костного мозга. Видно активное 
формирование костной ткани, остеоинтеграция аль-
буминовой губки в состав кости, образование в ней 
полостей и частичное заселение клетками. А также 

 

 

Рис. 5. Костная ткань нижней челюсти кролика: а – нативная; б – через 30 суток после нанесения дефекта (негативный 
контроль, без внесения в область дефекта каких-либо материалов); в – через 30 суток после нанесения дефекта (кон-
троль, с внесением в область дефекта альбуминовой губки, не содержащей сывороточный биорегулятор); г – через 
30 суток после нанесения дефекта (опытная группа, с внесением в область дефекта альбуминовой губки, содержащей 
сывороточный биорегулятор). 1 – остеоны; 2 – остатки альбуминовой губки; 3 – незрелая остеоидная ткань; 4 – плот-
ная костная ткань; 5 – костный мозг. ×200. Стрелкой указана область дефекта

Fig. 5. Bone tissue of rabbit mandible: a – native; б – 30 days after application of defect (negative control, without introduc-
tion of any materials into the defect area; в – 30 days after application of defect (control, with introduction of albumin sponge, 
containing no serum bioregulator, into the defect area); г – 30 days after application of the defect (experimental group, with 
introduction of albumin sponge, containing serum bioregulator, into the defect area). 1 – osteons; 2 – remains of albumin 
sponge; 3 – immature osteoid tissue; 4 – dense bone tissue; 5 – bone marrow. ×200 magnification. The arrow indicates the 
defect area
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пы, в которой в область дефекта была внесена альбу-
миновая губка с включенным в нее биорегулятором 
из сыворотки крови. Таким образом, альбуминовая 
губка является носителем, который необходим для за-
селения в нее вновь образующихся клеток в качестве 
остеокондуктора, а остеоиндуктором, ускоряющим 
процесс восстановления зрелой костной ткани, явля-
ется сывороточный биорегулятор, включенный в нее.

ЗАКлЮчеНие
В отрицательном контроле картина восстановле-

ния плотной костной ткани нижней челюсти кроли-
ка не выражена, в основном восстановленная ткань 
является грубоволокнистой. В контрольной группе 
с альбуминовой губкой видно неполное разлагание 
данной губки и только начало остеоинтегративных 
процессов. Полученные результаты свидетельствуют 
об активном восстановлении костной ткани в области 
обширного дефекта при использовании 3D-носителя 
на основе бычьего сывороточного альбумина (аль-
буминовой губки), с включением биорегулятора, 
выделенного из сыворотки крови. Видны процессы 
остеоинтегративной и остеоиндуктивной активнос-
ти, практически полное разлагание альбуминовой 
губки в области дефекта, с формированием на месте 
дефекта островков плотной костной ткани с неболь-
шими очагами грубоволокнистой ткани, что говорит 
о хорошей динамике восстановительных процессов 
на данном сроке заживления дефекта. Это может 
свидетельствовать о том, что под действием сыво-
роточного биорегулятора в составе альбуминовой 
губки процесс репарации приводит к восстановле-
нию нормальной костной ткани без формирования 
костной мозоли и измененной костной ткани, отлич-
ной от нативной.

Работа выполнена при поддержке Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации.
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