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Поиск оптимального имплантата для заполнения дефектов 
костей и оптимизация репаративного остеогенеза являют-
ся актуальными вопросами ортопедии и травматологии. 
Особенности перестройки и биосовместимость пластичес­
ких материалов, насыщенных биоактивными факторами 
(БАФ) сыворотки крови, мало изучены. Цель: исследовать 
морфологические особенности репаративного остеогенеза 
при использовании алло­ и ксеноимплантатов в сочетании 
с БАФ сыворотки крови для пластики дефектов плечевой кос­
ти кролей. Методы: экспериментальное исследование про-
ведено на 20 кролях калифорнийской породы (возраст 6 мес.), 
которым в дефект проксимального метадиафиза плечевой 
кости имплантировали аллогенный или ксеногенный мате-
риал в сочетании с БАФ сыворотки крови. Алло­ и ксеноим-
плантаты диаметром 7 мм, длинной 10 мм изготавливали 
из плечевых костей кроликов­доноров и свиней и непосред-
ственно перед операцией погружали на 20 мин в аутоло-
гичную сыворотку с БАФ. Через 21 и 90 сут после операции 
выполняли гистологический анализ. Результаты: в случае 
применения губчатых аллоимплантатов на 21­е сут наблю-
дения зафиксирован процесс их перестройки, образования 
костного регенерата и начало его ремоделирования. Через 
90 сут после имплантации установлена полная перестройка 
аллоимплантата и заполнение дефекта пластинчатой кос­
тью. При использовании ксеноимплантатов зафиксировано 
их замещение преимущественно соединительной тканью, 
которая на 21­е сут занимала более трети территории де-
фекта, а на 90­е — более половины. Относительная площадь 
сформированной костной ткани была меньшей по сравнению 
с применением аллоимплантата в 1,8 и 8,2 раза соответ-
ственно (p < 0,01). Выводы: перестройка аллоимплантатов 
происходит быстрее по сравнению с ксенотрансплантата-
ми, и на 90 сутки дефект заполняется пластинчатой кост-
ной тканью. Замедленная перестройка ксенотрансплантата 
связана с формированием соединительной ткани вокруг него. 
Ключевые слова: регенерация кости, аллоимплантаты, ксе-
ноимплантаты, факторы роста, кролики.

Finding the optimal graft for filling bone defects and optimizing 
reparative osteogenesis are actual problems of orthopаedics and 
traumatology. The peculiarities of the restructuring and the bio-
compatibility of plastic materials saturated with bioactive fac-
tors of blood serum are poorly understood. Objective: to study 
the morphological features of reparative osteogenesis when us-
ing allo­ and xenografts in combination with the bioactive fac-
tors of blood serum for the filling of rabbit humerus defects. 
Methods: аn experimental study was conducted on the 20 rab-
bits of the Californian breed (6 months old), which were im-
planted of cancellous allograft or xenograft in combination with 
bioactive factors of blood serum in the defect of the proximal 
metadiaphysis of the humerus. Allo­ and xenografts with a di-
ameter of 7 mm, a length of 10 mm were made from the humerus 
of donor rabbits and pigs and immersed in autologous serum 
with bioactive factors for 20 minutes immediately before the sur-
gery. Histological analysis was performed after surgery on 
the 21th and 90th days. Results: іn the case of the use of allografts 
on the 21th day of observation, the process of their restructuring, 
the formation of the new bone and the beginning of its remodel-
ing were recorded. On the 90th days after implantation, a com-
plete restructuring of the allografts and the filling of the defect 
with a lamellar bone were established. When using xenografts, 
their replacement was established with predominantly fibrous 
tissue, which for 21th days occupied more than a third of the de-
fect area, and for the 90th, more than half. The relative area 
of the new bone tissue was 1.8 and 8.2 times less compared with 
the use of the allograft (p < 0.01), respectively. Conclusions: 
аllografts rearrangement is faster compared to xenografts, and 
for 90th days the defect is filled with lamellar bone tissue. Slowed 
rearrangement of the xenograft is associated with the formation 
of fibrous tissue around it. Key words: bone defects filling, al-
lografts, xenografts, growth factors, rabbits.
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Вступ
Кісткові імплантати використовують в орто-

педії та травматології для заповнення дефектів 
кісток, які утворюються внаслідок травми, ви-
далення пухлин кісток, у разі ревізійного ендо-
протезування, хірургічних втручань на хребті [1]. 
Потреба в них збільшується з кожним роком через 
високу частоту травм під час дорожньо-транс-
портних пригод, а також підвищення кількості 
людей похилого та старечого віку, і, відповідно, 
розвитку обумовлених віком захворювань, час-
тоти виконання ендопротезувань унаслідок арт-
розу, кісткової пластики після переломів довгих 
кісток тощо [2]. За даними ООН, частка людей 
у всьому світі старших за 65 років у 2017 р. стано-
вила 8,7 %, а у 2050 р. досягне 15,8 %, в Україні — 
16,5 і 25,5 % відповідно [3, 4]. 

Незважаючи на закладену природою можли-
вість повного відновлення початкової структури 
кістки після травми, оптимізація репаративно-
го остеогенезу є актуальним питанням біології 
та медицини. За даними різних авторів, частота 
незрощень після переломів довгих кісток кінці-
вок становить від 5–10 % [5] до 12,5–26 % [6, 7]. 
Складними також є випадки заміщення великих 
дефектів кісток після видалення пухлин [8, 9], 
високоенергетичних травм хребта [10]. Один 
із перспективних підходів — це застосування 
збагаченого тромбоцитами фібрину (англ. platelet-
rich fibrin, PRF) завдяки вмісту в ньому факторів 
росту (тромбоцитарного (PDGF), росту ендоте-
лію судин (VEGF), трансформувального (ТGF)), 
які сприяють прискоренню ангіогенезу [11, 12], 
міграції та проліферації клітин [13] і, відповід-
но, регенерації кістки [14, 15]. Проте недоліком 
PRF є його низькі біомеханічні якості й техноло-
гічні труднощі поєднання з біоматеріалами [16]. 
У зв’язку з цим раціональнішим є використання 
рідкої складової центрифугату крові (в англомов-
ній літературі i-PRF), якою легше просочувати біо-
імплантати і яка, крім факторів росту (ФР), міс-
тить адгезивні білки (фібронектин і вітронектин), 
що підвищують біосумісність матеріалу [17]. 
Серед переваг використання такої сироватки на-
зивають також вищий вміст факторів росту [18] 
та можливість стимулювати їхнє вивільнення за-
вдяки більшій порівняно з PRF концентрації лей-
коцитів [19].

На сьогодні опубліковані роботи щодо ви-
користання i-PRF у стоматології [17, 18, 20],  

поодинокі — в ортопедії, у разі поєднання з кіст-
ковою крихтою [21]. Залишаються маловивченими 
структурні особливості перебудови та біосуміс-
ність алогенних і ксеногенних пластичних мате-
ріалів, насичених біоактивними чинниками в складі 
сироватки крові. Відомо, що пошук оптималь-
ного імплантата з високими остеоіндуктивними 
та остеокондуктивними якостями для заповнен-
ня дефектів кісток є безперервним процесом, 
а «золотим стандартом» залишаються аутотранс-
плантати [1]. Проте і вони мають певні недоліки: 
неможливість отримання трансплантатів відпо-
відного розміру, швидка резорбція, необхідність 
подвійного хірургічного втручання та больові 
відчуття під час вилучення в пацієнта. Отже, ви-
користання ало- або ксенотрансплантатів є по-
ширеною практикою для заповнення дефектів 
кісток [22].

Мета роботи: вивчити морфологічні особли-
вості репаративного остеогенезу за умов викорис-
тання ало- та ксеноімплантатів у поєднанні з біо-
логічно активними факторами сироватки крові 
для пластики дефектів плечової кістки кролів.

Матеріал і методи
Роботу виконано з дотриманням вимог Єв-

ропейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, яких використовують для дослідних та ін-
ших наукових цілей (Страсбург, 1986) та Закону 
України «Про захист тварин від жорстокого по-
водження» (ст. 26, 31) [23, 24] і схвалено позитив-
ним рішенням комітету з біоетики при ДУ «ІПХС 
ім. проф. М. І. Ситенка НАМН» (протокол № 155 
від 29.06.2016). 

Експериментальне дослідження проведено 
на 20 кролях каліфорнійської породи (вік 6 міс. 
на початок експерименту, маса тіла 4,5–5 кг) у двох 
групах залежно від імплантованого в прокси-
мальний метадіафіз плечової кістки матеріалу: 

– І — кісткових алоімплантатів у поєднан-
ні з біологічно активними факторами сироватки 
крові (n = 10); 

– ІІ — кісткових ксеноімплантатів у поєднан-
ні з біологічно активними факторами сироватки 
крові (n = 10).

Виготовлення імплантатів. Плечові кістки 
кролів-донорів і свиней очищували механіч-
но від м’яких тканин, хряща, окістя. За допомо-
гою комплементарної пари порожнистих свердел 
для забору кісткового матеріалу виготовляли зраз-
ки ало- та ксеноімплантатів діаметром 7 мм, 

Ключові слова: регенерація кістки, алоімплантати, ксеноімплантати, фактори росту, кролі
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довжиною 10 мм, шляхом хімічної обробки ви-
даляли органічну складову, яка має антиген-
ні властивості. Отримані зразки окремо щільно 
запаковували та піддавали радіаційній стерилі-
зації. Обробку кісток виконано за розроблени-
ми в ДУ «ІПХС ім. проф. М. І. Ситенка НАМН» 
технічними умовами та запатентованим оригі-
нальним способом виготовлення імплантатів 
із кісткової тканини (Сертифікат відповідності  
№ UA.TR 101-21-2016). 

Виготовлення аутологічної сироватки, яка 
містить фактори росту. Безпосередньо перед 
операцією відповідно до методики [18] в спе-
ціальні пробірки без антикоагулянту з вушної 
вени кроля набирали 2 мл крові та центрифугува-
ли (3000 об/хв) упродовж 7 хв (центрифуга Nuve 
NF800R, Турція). Отримували 2 фракції: надоса-
дову рідину світло-жовтого кольору (сироватку 
з ФР) та осад червоного кольору, який містив ерит-
роцити (переважно), лейкоцити та фібрин. Верхній 
шар рідини (сироватку з ФР) відбирали та зану-
рювали в неї зразки ало- або ксеноімплантатів на 
20 хв.

Техніка хірургічного втручання. В умовах асеп-
тики й антисептики під загальним знеболю-
ванням (кетамін — 50 мг/кг живої маси, внут-
рішньовенно) після оброблення операційного 
поля антисептиком (Бетадин®) боковим доступом 
відкривали ділянку верхньої третини плечової 
кістки. За допомогою порожнистого свердла мо-
делювали дірчастий дефект розміром, відповід-
ним до геометрії імплантата, — діаметром 7 мм, 

глибиною 10 мм (рис. 1, а). Кісткові імплантати, 
насичені аутологічною сироваткою з біологічно 
активними факторами, щільно розташовували 
у створеному дефекті та за допомогою шприца 
вводили в нього залишок сироватки (рис. 1, б, в).

М’язи і шкірну рану ушивали пошарово одиноч-
ними вузловими швами, обробляли антисептиком 
(Бетадин®) і проводили післяопераційне рентгено-
логічне дослідження ділянки імплантації (рис. 2).

Евтаназію кролів здійснювали шляхом введення 
кетаміну (50 мг/кг живої маси) та подальшою повіт-
ряною емболією через 21 і 90 діб після операції.

Для гістологічного дослідження виокремлю-
вали оперовану плечову кістку кролів та оброб-
ляли відповідно до рекомендацій Д. С. Саркісо-
ва [25]. Після завершення етапу декальцинації 
обережно вирізали проксимальний метадіафіз 
плечової кістки з ділянкою імплантації. Виготов-
лені на санному мікротомі Riechert гістологічні 
зрізи забарвлювали гематоксиліном і еозином,  
пікрофуксином за Ван-Гізоном.

Структуру клітин і міжклітинної речовини 
в ділянці модельованого дефекту та навколо імп-
лантованого кісткового матеріалу аналізували 
у світловому мікроскопі Olympus BX63. Для фо-
тографування використано цифрову камеру DP73 
(Olympus) і програмне забезпечення «Cell Sens 
Dimention 1.8.1» (Olympus, 2013).

Морфометричний аналіз площ тканин ре-
генерату в ділянці імплантації виконано за 
умов використання програмного забезпечен-
ня «Cell Sens Dimention 1.8.1» (Olympus, 2013).  

Рис. 2. Рентгенограми плечової кістки 
кролів із ділянкою імплантації кістко-
вого зразка після хірургічного втручан-
ня: а) алоімплантат; б) ксеноімплантата б

Рис. 1. Зовнішній вигляд операційної рани на етапах виконання хірургічного втручання

а б в
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Вимірювали площі новоутворених тканин (кіст-
кової та сполучної) та імплантатів (на 7 централь-
них зрізах у кожної тварини), потім розраховува-
ли їхній відносний вміст (%) від загальної площі 
дефекту.

Статистичні методи. Аналіз отриманих кіль-
кісних даних проведено з використанням про-
грам «IBM SPSS Statistics 20» та «Microsoft Оffice 
Exel 2003». Визначено середню арифметичну ве-
личини (М) і помилку середнього (m). Порівнян-
ня середніх значень проведено з використанням 
t-критерію Стьюдента. Досягнутий рівень значу-
щості (р) вважали критичним на рівні 0,05.

Результати та їх обговорення
Через 21 добу після введення в дефект ало- або 

ксеноімплантатів із біологічно активними факто-
рами сироватки крові їх чітко визначали на гіс-
топрепаратах. Розміри дефектів та імплантатів 
не співпадали. Між ними та материнською кіст-
кою у випадку використання алогенного матеріа-
лу розташовувався шар молодої кісткової тка-
нини (рис. 3, а), яка утворилася внаслідок його 
перебудови. Про це свідчать невеличкі фрагменти 
імплантованого кісткового матеріалу, замуровані 
в молодих кісткових трабекулах (рис. 4, а). Остан-
ні характеризувалися яскравішим забарвленням 
матриксу порівняно з материнською кісткою та 
підвищеною густиною великих остеоцитів, ла-
куни в частині з яких не візуалізували. Тобто, ці 
клітини перебували в тій фазі розвитку остеоци-
тів, коли вони ще беруть активну участь у синтезі 
компонентів матриксу, а за структурою близькі 
до остеобластів, відповідно, кісткові трабекули 
були грубоволокнистими. Зона дефекту в корко-
вому шарі заповнена дрібнопетлястими кісткови-
ми трабекулами.

Перебіг процесу перебудови алоімплантата ві-
дображувала наявність у його «міжтрабекуляр-
них просторах» по всій території та по зовніш-
ньому периметру молодої кісткової тканини, яка 
нашаровувалася безпосередньо на імплантований 
кістковий матрикс. Подекуди на трабекулах ало-
імплантата виявляли остеокласти, що свідчить 
про його резорбцію. Крім кісткових трабекул, 
у внутрішніх «міжтрабекулярних просторах» 
алоімплантата були кровоносні капіляри, мало-
диференційовані клітини, фібробласти.

У результаті морфометричного аналізу вста-
новлено зменшення площі алотрансплантата 
в 1,5 разу порівняно з його початковим показни-
ком, коли він повністю заповнював дефект після 
хірургічного втручання (таблиця).

У разі імплантації ксеногенного матеріалу з біо-
логічно активними факторами сироватки крові, 
на відміну від алогенного, навколо нього утворю-
валася переважно сполучна тканина. Вона скла-
далася зі спрямованих під різними кутами пучків 
колагенових волокон, між якими містилися клі-
тини фібробластичного диферону та кровоносні 
капіляри. Кісткова тканина у вигляді дрібнопет-
лястих грубоволокнистих кісткових трабекул 
формувалася переважно на межі з материнською 
кісткою та на окремих ділянках по периметру 
ксеноімплантата. Ступінь зрілості молодих кіст-
кових трабекул був меншим, ніж у разі засто-
сування алоімплантата (рис. 4, б). Зона дефекту 
в корковому шарі заповнена сполучною ткани-
ною (рис. 3, б).

Відносна площа ксеноімплантата зменшилась 
в 1,8 разу порівняно з показником на момент опе-
рації, коли він займав увесь обсяг дефекту. Проте 
відносна площа новоутвореної кісткової тканини 
була в 4,8 разу меншою за показники в групі кро-
лів з алоімплантатом (таблиця).

Використаний для пластики 
матеріал, доба спостереження

Відносні площі

імплантат кісткова тканина сполучна тканина

Алоімплантат
21 69,48 ± 1,42 30,52 ± 1,42 —
90 — 100,00 —
Ксеноімплантат
21 54,39 ± 1,07 1 6,30 ± 1,33 1 39,31 ± 1,24
90 20,02 ± 1,82 2 12,25 ± 0,28 1, 2 67,62 ± 1,54 2

Примітки: 
1 — порівняння середніх значень у групах із використанням алоімплантата або ксеноімпланата на однаковий термін дослідження;
2 — порівняння середніх значень у групі з використанням ксеноімплантата на різні терміни дослідження, р < 0,001.

Таблиця 
Відносний вміст тканин (%) у ділянці травматичного дефекту плечової кістки кроля
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Рис. 3. Фрагмент плечової кістки кроля з ділянкою дефекту: а) алоімплантат (Т) оточений новоутвореною кістковою ткани-
ною (Кт). Грубоволокнисті дрібнопетлясті кісткові трабекули в зоні дефекту коркового шару (К); б) сполучна тканина (Ст) 
навколо ксеноімплантата (Т). Білі лінії — імплантат, чорні — межа дефекту. 21-ша доба. Гематоксилін та еозин

Рис 4. Фрагмент ділянки дефекту в плечовій кістці кроля: новоутворені кісткові трабекули (Кт) навколо та у «міжтрабекулярних 
просторах» алоімплантата (Т) (а) і в сполучній тканині поблизу ксеноімплантата (Т) (б). Пунктирною лінією позначена межа 
новоутвореної кісткової тканини та алоімплантата. 21-ша доба після операції. Гематоксилін та еозин

Рис. 5. Ділянка дефекту в плечовій кістці кроля заповнена губ-
частою кістковою тканиною пластинчастої структури. Ало-
імплантат. 90-та доба після операції. Гематоксилін та еозин

а б

Рис. 6. Фрагмент ділянки дефекту в плечовій кістці кроля. 
Щільна сполучна тканина навколо та всередині ксеноімп-
лантата. 90-та доба після операції. Гематоксилін та еозин

а б
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90 діб після операції
У тварин, яким пластику дефекту в плечовій 

кістці виконано алогенним матеріалом у поєднан-
ні з біологічно активними факторами сироватки 
крові, виявлено його заміщення пластинчастою 
кістковою тканиною, представлену товстими 
трабекулами з підвищеною густиною остеоцитів 
із червоним та жовтим кістковим мозком між 
ними. Саме її структурні особливості були орієн-
тиром для визначення меж дефекту. На цей тер-
мін реорганізація регенерату в ділянці дефекту 
в корковому шарі не завершилася — він був за-
повнений компактною кісткою приблизно на дві 
третини (рис. 5).

У випадку використання ксенокістки в поєд-
нанні з біологічно активними факторами сироват-
ки крові в центральній ділянці дефекту спосте-
рігали залишки біоімплантата, оточені щільною 
сполучною тканиною, яка заповнювала також 
його «міжтрабекулярні простори» (рис. 6) та по-
над половини порожнини травматичного ушко-
дження (таблиця). Територія кісткової тканини, 
збільшилась в 1,9 разу порівняно з попереднім 
терміном дослідження, але була меншою за по-
казники групи з алогенним матеріалом у 8,2 разу.

Швидка інкорпорація замісних матеріалів у кіст-
ку має вирішальне значення для відновлення біо-
механічних властивостей оперованого сегмента 
скелета, його раннього навантаження та функціо-
нальної реабілітації [26]. Застосування ало- та 
ксеногенних кісткових, а також синтетичних імп-
лантатів дає змогу уникнути болісної процедури 
отримання аутологічного матеріалу та проблем 
із донорською ділянкою, проте може супроводжу-
ватися запаленням і відторгненням або уповіль-
неним формуванням міцного з’єднання з кісткою.

Губчасті алоімплантати є найпоширеніши-
ми серед подібних біологічних матеріалів. Їх 
переважно використовують у вигляді блоків 
для спондилодезу або заповнення дефектів кіс-
ток. Проте через нижчі за живу кістку механіч-
ні якості й обмежені остеоіндуктивні властивості 
доцільним вважають їхню модифікацію, зокрема 
шляхом додавання біологічно активних речо-
вин [16, 27]. Ксеноімплантати зазвичай виготов-
ляють із кісток свиней або корів та постачають 
у вигляді кальцифікованої матриці [1]. Цей вид 
імплантатів використовують у стоматології, в ор-
топедії вони не набули такого поширення через 
недостатність клінічних випробувань.

У проведеній роботі для покращення біоло-
гічних властивостей ало- та ксеноімплантатів 
використано їхнє насичення рідкою складовою 

центрифугату аутологічної крові, яка містить 
фактори росту й адгезивні білки (фібронектин 
і вітронектин) [17–19]. Така маніпуляція вияви-
лася цілком виправданою у випадку застосуван-
ня губчастих алоімплантатів: уже на 21-шу добу 
після імплантації в проксимальний метадіафіз 
плечової кістки кролів відмічено їхню повну ін-
теграцію в новоутворену кісткову тканину, яка 
заміщувала імплантат по периметру та пророс-
тала у внутрішні відділи. Через 90 діб після імп-
лантації вся порожнина дефекту була заповнена 
новоутвореною кістковою тканиною. У клінічно-
му дослідженні за участю 18 пацієнтів, яким ви-
конали кісткову пластику верхньощелепної пазу-
хи чистими ало- або бичачим ксеноімплантатом, 
показано, що через 3 міс. після введення алоген-
ного матеріалу частка новосформованої кісткової 
тканини становила 65 % (від 22 до 86 %), а ксено-
генного лише 45 % (від 13 до 67 %) [22].

У разі застосування ксеноімплантата, незва-
жаючи на просочення i-PRF, ми виявили утво-
рення переважно сполучної тканини, площа 
якої збільшувалася від 39,31 % на 21-шу добу 
до 67,61 % на 90-ту. Такий результат може бути 
обумовлений запальною реакцією організму на 
ранніх строках після операції, що призводить до 
формування сполучної тканини навколо імплан-
тата [26].

Загалом визначено, що в разі використання для 
пластики дефектів плечової кістки кролів обох 
видів біоімплантатів (ало- та ксено-) у поєднан-
ні з біологічно активними факторами сироватки 
крові через 21 добу після операції тривала їхня 
перебудова. У випадку застосування губчастих 
алоімплантатів на цей термін спостереження за-
фіксовано утворення кісткового регенерату та 
початок процесу його ремоделювання, водно-
час і продовження перебудови алоімплантата. 
Це привело до формування пластинчастої кіст-
кової тканини в ділянці дефекту через 90 діб 
після імплантації. За умов використання губ-
частих ксеноімплантатів встановлено їхнє замі-
щення переважно сполучною тканиною, яка на 
21-шу добу займала понад третини території де-
фекту, а на 90- ту — понад половини. Відносна 
площа новоутвореної кісткової тканини була мен-
шою порівняно зі застосуванням алоімплантатів 
в 1,8 та 8,2 разу відповідно. Імовірно, утворен-
ня спочатку пухкої сполучної тканини, а потім 
її оформлення у щільну стало перешкодою для 
перебігу репаративного остеогенезу [28].
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Висновки
У результаті морфологічного дослідження ви-

значено, що за умов використання для пластики 
дефектів плечової кістки кролів губчастих ало-
імплантатів у поєднанні з біологічно активними 
факторами сироватки крові процес їхньої пере-
будови супроводжувався утворенням кісткової 
тканини, яка повністю заповнювала дефект через 
90 діб після операції. 

У випадку застосування губчастих ксеноімп-
лантатів із біологічно активними факторами си-
роватки крові їх заміщувала переважно сполучна 
тканина, а перебіг репаративного остеогенезу був 
уповільненим порівняно зі застосуванням ало-
імплантатів на обох термінах спостереження. 

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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