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Для	целей	репаративного	остеогенеза	разработано	семейство	материалов	на	ос-
нове	биоразрушаемого	полимера-3-гидроксимасляной	кислоты	(полигидроксибути-
рата,	ПГБ).	Остеопластические	свойства	объемных	имплантатов	из	ПГБ	и	композиции	
ПГБ	с	гидроксилапатитом	(ГАП)	исследованы	in	vivo	на	модели	сегментарной	остеото-
мии	в	сравнении	с	фирменным	препаратом	Bio-Oss®.	Показано,	что	реконструктив-
ный	остеогенез	происходит	более	активно	при	использовании	имплантатов,	содер-
жащих	в	качестве	основного	компонента	ПГБ.	
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	A	family	of	materials	based	on	biodegradable	polymer-3-hydroxybutyric	acid	(polyhy-
droxybutyrate,	PHB)	has	been	developed	for	the	purposes	of	reparative	osteogenesis.	Os-
teoplastic	properties	of	bulk	implants	PHB	and	PHB	composition	with	hydroxyapatite	(HA)	
have	been	investigated	in	comparison	with	branded	drugs	Bio-Oss	®	in	vivo	via	the	model	
of	segmental	osteotomy.	It	is	indicated	that	reconstructive	bone	formation	is	more	active	
when	implants	with	PHB	as	a	main	component	are	used.

The key words:	plastic-3-hydroxybutyric	acid,	PHB,	hydroxyapatite,	HAP,	tienam,	vol-
ume	implants,	filling	material,	segmental	osteotomy.

Введение
Заболевания	 и	 травмы	 опорно-двигательного	

аппарата	 относятся	 к	 частым	 патологиям,	 приво-
дящим	к	снижению	качества	жизни,	а	их	удельный	
вес	 среди	 общей	 заболеваемости	 неуклонно	 растет	
[1,2];	до	30%	заболеваний	связано	с	травматизмом.	
Ежегодно	у	100	000	населения	регистрируется	свыше	
1700	 повреждений,	 среди	 них	 около	 37,5%	 прихо-
дятся	на	переломы	верхних	и	31,1%	-	нижних	конеч-
ностей	[3].	Несмотря	на	использование	современных	
конструкций	и	технологий	лечения,	процент	ослож-
нений	и	неудовлетворительных	результатов	все	еще	
остается	 высоким	 -	 до	 37%	 [4].	 Учитывая	 высокий	
травматизм	 и	 большое	 количество	 ортопедических	
манипуляций,	 разработка	 новых	 эффективных	 ме-
тодов	 реконструктивной	 ортопедии	 является	 важ-
нейшей	проблемой	восстановительной	медицины.	

	В	настоящее	время	для	реконструкции	костных	
дефектов	 в	 ортопедии,	 травматологии	 и	 хирур-
гической	 стоматологии	 наиболее	 распространен-
ными	 материалами	 с	 четко	 выраженной	 опорной	
функцией	 являются	 искусственные	 и	 натуральные	
кальций-фосфатные	 материалы	 (гидроксилапа-
тит,	ди-	и	трифосфат	кальция).	После	установления	
способности	 коллагена	 стимулировать	 регенера-
цию	костной	ткани	начато	получение	и	исследова-
ние	биокомпозиционных	материалов,	содержащих	
коллаген	и	гидроксиапатит.	Для	челюстно-лицевой	
хирургии	 и	 хирургической	 стоматологии	 за	 рубе-
жом	 разработаны	 композиции	 типа	 "Alveloform"	 и	
"Bigraft",	 содержащие	 очищенный	 фибриллярный	
кожный	 коллаген	 и	 частицы	 гидроксиапатита.	 Се-
рия	 гибридных	 материалов	 на	 основе	 кальций-
фосфатов	 и	 коллагена	 создана	 в	 России:	 это	 «Ги-
дроксиапол»,	КоллапАн®,	«Росдент»,	«Полистом»,	
«Индост»	 [5,6].	 Однако	 физико-механические	 ха-
рактеристики	 этих	 препаратов	 (невысокие	 пока-
затели	прочности	порядка	6,5	МПа	и	модуль	Юнга	

около	 2	 ГПа)	 ограничивают	 применение	 матери-
алов	 такого	 типа	 для	 заполнения	 крупных	 костных	
дефектов	[3,4].	

Среди	разрушаемых	биополимеров	особое	ме-
сто	 занимают	 полигидроксиалканоаты	 (ПГА)	 -	 по-
лимеры	 гидроксипроизводных	 алкановых	 кислот,	
которые	с	конца	1980-х	годов	прошлого	века	актив-
но	изучают	в	качестве	материала	для	хирургических	
элементов,	 тканевой	 инженерии	 и	 биоискусствен-
ных	 органов.	 ПГА	 представляют	 большой	 интерес	
для	ортопедии	в	связи	с	их	механической	прочно-
стью,	 высокой	 биосовместимостью	 и	 медленной	
биодеградацией	 [2,	5].	В	Институте	биофизики	СО	
РАН	 разработана	 технология	 получения	 ПГА	 раз-
личного	 состава;	 получено	 семейство	 эксперимен-
тальных	 полимерных	 изделий	 и	 конструкций	 био-
медицинского	 назначения	 различного	 типа;	 для	
реконструктивного	 остеогенеза	 разработан	 компо-
зит	из	полимера	гидроксимасляной	кислоты	(поли-
гидроксибутирата,	 ПГБ)	 и	 гидроксилапатита	 (ГАП)	
с	различным	соотношением	компонентов,	исследо-
ваны	 физико-химические	 и	 физико-механические	
свойства	 [4];	 in	 vivo	 показано,	 что	 композит	 ПГБ/
ГАП	 обладает	 остекондуктивными	 свойствами	 и	
способствует	образованию	костной	ткани	в	тесте	эк-
топического	костеообразования	[6].

Материалы и методы
Исследованы	 экспериментальные	 объемные	

имплантаты	 трех	 типов,	 изготовленные	 из	 соб-
ственно	 полигидроксибутирата	 (ПГБ),	 гибридного	
материала	 полигидроксибутират/гидроксиапа-
тит	 (ПГА/ГАП)	 с	 содержанием	 ГАП	 20	 %	 (фирмы	
ЗАО	 Полистом®,	 Москва)	 и	 материал	 сравнения	
-	 Bio-Oss®	 (препарат	 ксенокости	 фирмы	 geistlich,	
Швейцария),	 а	 также	 пломбировочный	 материал,	
представляющий	собой	порошок	ПГБ	и	смесь	ПГБ	с	
тиенамом.	
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Эксперимент	 с	 модельным	 дефектом	 коcтной	
ткани	(тест	сегментарной	остеотомии)	проведен	на	
половозрелых	крысах-самках	линии	«Вистар»	с	ис-
ходной	массой	200-220	г	(разводки	питомника	Ин-
ститута	 цитологии	 и	 генетики	 СО	 РАН).	 Животных	
содержали	в	виварии	на	стандартном	рационе,	ру-
ководствуясь	инструкцией	«Использование	живот-
ных	в	космической	биологии	и	медицине»	и	«Пра-
вилами	 проведения	 работ	 с	 экспериментальными	
животными».	Использовано	36	животных,	которые	
были	разделены	на	3	группы	(по	12	крыс	в	каждой	
группе):	 две	 экспериментальные	 (имплантаты	 на	
основе	 ПГБ	 и	 ПГБ/ГАП)	 и	 группа	 сравнения.	 Об-
ласть	для	формирования	дефекта	выбрана	с	учетом	
известных	данных	о	том,	что	наиболее	оптимальной	
моделью	 у	 крыс,	 позволяющей	 корректно	 оценить	
эффективность	 влияния	 на	 репаративный	 остеоге-
нез	имплантатов	из	различных	материалов,	являет-
ся	дефект	метаэпифизарной	зоны	большеберцовой	
кости	диаметром	от	1,5	до	3,0	мм	и	глубиной	от	1,0	
до	3,5	мм	[12,	43-44].	Для	формирования	дефекта	
костной	ткани	у	животных	под	ингаляционным	нар-
козом	 в	 области	 эпифиза	 большеберцовой	 кости	
после	 обнажения	 мыщелков	 и	 верхней	 трети	 про-
вой	 голени	 с	 помощью	 остеотома	 диаметром	 2,5	
мм	при	постоянном	охлаждении	физиологическим	
раствором	создавали	дефекты	диаметром	3,0	мм	и	
глубиной	 2-2,5	 мм,	 которые	 заполняли	 сконструи-
рованными	имплантатами.	После	этого	проводили	
послойное	 ушивание	 послеоперационной	 раны.	
Исходная	 площадь	 экспериментальных	 импланта-
тов	составила	26,28	мм2;	объем	-	39,42	мм3.	

В	 послеоперационном	 периоде	 осуществляли	
динамическое	 наблюдение	 за	 состоянием	 живот-
ных	(аппетит,	двигательная	активность,	опороспо-
собность	 оперированной	 конечности,	 состояние	
тканей	 в	 месте	 операции.	 Выведение	 животных	
из	 эксперимента	 для	 забора	 материала	 осущест-
влялось	 летальной	 дозой	 ингаляционного	 нарко-
за.	 Морфологические	 исследования	 выполнены	
общепринятыми	 методами.	 После	 декальцина-
ции	 препаратов	 раствором	 «Трилона-Б»	 готовили	
гистологические	 срезы	 (толщиной	 5-10	 мкм),	 ко-
торые	окрашивали	гематоксилин-эозином.	На	ау-
топсии	 оценивали	 состояние	 окружающих	 мягких	
тканей,	 состояние	 надкостницы,	 кортикального	
слоя	 и	 костномозгового	 канала.	 В	 эксперименте	
с	 модельным	 остеомиелитом	 в	 области	 дефекта	
проводили	 бактериологический	 посев	 на	 среду	
Чистовича	(желточно-солевой	агар).	Морфологи-
ческие	 исследования	 проводили	 с	 применением	
поляризационного	микроскопа	в	проходящем	све-
те	 Axioskop	 40	 Pol.	 (Karl	 Zeiss)	 с	 цифровой	 фото-
камерой	Axiocam	MRc-5.	С	использованием	Image	
Analysis	System	«Karl	Zeiss»	(Германия)	проводили	
анализ	изображений	и	морфометрические	иссле-
дования	срезов	для	костной	ткани	в	месте	дефекта,	
оценку	состояния	и	динамику	резорбции	материа-
ла	имплантатов.	Определение	остаточного	содер-
жания	 материала	 имплантатов	 в	 месте	 дефекта	
проводили	 модифицированным	 морфометриче-
ским	методом	В.П.	Яценко	[45].

Статистическую	 обработку	 результатов	 осу-
ществляли	с	помощью	программы	«MS	Excel»;	рас-
считывали	среднюю	арифметическую	величину	и	ее	
ошибки	(М±m)	и	критерий	Стьюдента	(t)	с	опреде-
лением	 достоверности	 различий	 (р).	 Критический	
уровень	 значимости	 р	 принимали	 меньшим	 или	
равным	0,05.	Анализировали	не	менее	5-ти	гисто-
логических	срезов	препаратов,	полученных	от	каж-
дого	животного;	в	ходе	морфометрического	анали-
за	 анализировали	 не	 менее	 10	 областей	 (10	 полей	
зрения).

Результаты и обсуждение
Размеры	пор	составили	100-200	мкм;	пористость	

матриксов	 у	 композита	 ПГБ/ГАП	 незначительно	
превышала	 пористость	 ПГБ	 (таблица	 1).	 Изучен-
ные	характеристики	имплантатов	в	общем	близки,	
отмечены	 незначительные	 изменения	 плотности	
и	 краевого	 угла	 смачивания	 водой	 у	 композитных	
изделий.	Плотность	имплантатов	из	ПГБ	составила	
0,90	г/cм3	против	0,6	г/cм3	у	ПГБ/ГAП.	

Таблица 1
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ПГБ  72 0,90 72006I 31,18 8,70

ПГБ/ГАП  76 0,96 69012I 33,56 7,50

Процесс	репаративного	остеогенеза	в	месте	им-
плантации	 материалов	 разных	 типов	 исследован	
в	 течение	 3-х	 месяцев.	 Все	 животные	 удовлетво-
рительно	 перенесли	 оперативное	 вмешательство;	
значимых	 осложнений	 у	 животных	 в	 постопера-
ционном	 периоде	 не	 выявлено.	 У	 всех	 животных	
раны	 зажили	 первичным	 натяжением.	 Через	 7-8	
дней	 животные	 могли	 нагружать	 оперированную	
конечность	 в	 полном	 объеме.	 На	 всех	 сроках	 на-
блюдения	имплантаты	всех	типов	находились	в	ме-
сте	 костного	 дефекта.	 Нагноения	 тканей	 в	 области	
имплантации	и	воспалительных	реакций	не	отмече-
но.	 По	 данным	 рентгенологических	 исследований	
зон	лизиса,	образования	фиброзных	капсул	вокруг	
имплантатов	 всех	 типов	 не	 выявлено.	 Заживление	
костных	дефектов	у	животных	протекало	по	общим	
закономерностям,	 включая	 фазы	 посттравматиче-
ских	 изменений	 тканевых	 элементов,	 регенерации	
и	адаптивной	ремодуляции.	Заполнение	модельно-
го	дефекта	имплантатами,	изготовленными	из	раз-
личных	 материалов,	 способствовало	 регенерации	
костного	дефекта	в	разной	степени.	На	60-е	сутки	-	у	
большинства	 животных	 опытной	 группы	 рентгено-
логическая	 картина	 характеризовалась	 восстанов-
лением	кортикальной	пластинки	и	костномозгового	
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канала,	структура	костной	ткани	полностью	соответ-
ствовала	нормальной.	На	90	сутки	у	всех	животных	
рентгенологически	 подтверждено	 восстановление	
анатомической	структуры	кости.	В	группе	сравнения	
у	 животных	 на	 90	 сутки	 сохранялась	 неоднород-
ность	структуры	регенерата,	утолщение	надкостни-
цы,	костномозговой	канал	не	прослеживался.

Через	1	месяц	в	зоне	дефекта	при	имплантации	
имплантата	 из	 полимера	 ПГБ	 на	 фоне	 активного	
образования	 костных	 пластинок	 и	 перестройки	 их	
в	 кортикальную	 кость	 (что	 подтверждалось	 нали-
чием	остеонов	с	четкими	линиями	цементации)	за-
фиксировано	значительное	сокращение	количества	
полимерного	имплантата;	фрагменты	полимера	на	
гистологических	 срезах	 составили	 около	 60%	 от	
исходной	 площади.	 В	 отдельных	 участках	 иссле-
дуемых	 препаратов	 наблюдали	 слабовыраженное	
разрастание	мезенхимальной	ткани	вокруг	матери-
ала	с	пролиферацией	остеобластов	и	образованием	
остеоидов.	На	этом	сроке	наблюдений	наибольший	
прирост	 новообразованной	 костной	 массы	 опре-
делялся	 в	 области	 эндоста,	 что	 подтверждалось	
значительным	 увеличением	 количества,	 объема	 и	
степенью	зрелости	костных	трабекул.	К	окончанию	
эксперимента	 (3	 месяца)	 в	 зоне	 имплантации	 ПГБ	
отмечено	активное	формирование	новообразован-
ной	кости,	имеющей	зрелый	характер,	о	чем	свиде-
тельствовало	выраженное	пластинчатое	строение	и	
формирование	 остеонов.	 В	 препаратах	 видны	 от-
дельные	мелкие	фрагменты	разрушающегося	поли-
мера,	которые	не	включились	в	состав	остеогенной	
ткани	и	находились	отдельно	от	неё	в	форме	кла-
стеров,	 площадь	 которых	 составила	 порядка	 25%	
от	 исходной.	 Присутствие	 полимерного	 материа-
ла	в	препаратах	на	этом	сроке	после	имплантации	
свидетельствует	о	низких	скоростях	его	резорбции.	
Проявлений	воспалительных	реакций	в	месте	кон-
такта	имплантата	с	костью,	формирования	капсулы	
не	отмечено.

При	 имплантировании	 в	 модельный	 дефект	
костной	ткани	образцов,	изготовленных	из	компо-
зита	 ПГБ/ГАП,	 картина	 репаративного	 остеогенеза	
несколько	отличалась	от	течения	процесса	при	ис-
пользовании	чистого	полимера.	Через	месяц	масса	
остеогенной	 ткани	 заметно	 возросла,	 но	 строение	
костных	 пластин	 было	 хаотичным;	 система	 осте-
онов	 выражена	 в	 меньшей	 степени	 по	 сравнению	
с	 экспериментом,	 в	 котором	 использовали	 им-
плантаты	 из	 ПГБ,	 в	 те	 же	 сроки.	 Формирующаяся	
кортикальная	 кость	 с	 сохранением	 крупных	 лакун	
достаточно	 рыхлая,	 что	 позволяет	 предполагать	 о	
том,	 что	 её	 биомеханические	 свойства	 значитель-
но	ниже,	чем	в	группе	животных	с	использованием	
ПГБ.	Через	три	месяца	зафиксирована	практически	
полностью	 сформированная	 кортикальная	 костная	
ткань,	 содержащая	 систему	 остеонов,	 остеоцитов	
и	 остеокластов.	 Тем	 не	 менее,	 костные	 пластинки	
в	 отдельных	 участках	 гистологических	 препаратов	
имели	 не	 продольную,	 а	 хаотическую	 направлен-
ность.	По-прежнему	в	препаратах	видны	достаточ-
но	 крупные	 фрагменты	 имплантатов,	 суммарная	
площадь,	 занимаемая	 остаточными	 фрагментами	

имплантата,	 составляла	 до	 40-45	 %	 от	 исходной,	
что	 практически	 в	 2	 раза	 выше	 этого	 показателя	 в	
случае	использования	имплантата,	изготовленного	
только	 из	 ПГБ.	 При	 этом	 отмечено	 наличие	 фраг-
ментов	гидроксиапатита,	отделенного	от	полимера	
слоем	мезенхимальных	клеток.	Таким	образом,	ре-
зорбция	 композитного	 имплантата	 протекала	 зна-
чительно	медленнее	по	сравнению	с	чистым	ПГБ.	

При	 использовании	 для	 заполнения	 модель-
ного	 дефекта	 костной	 ткани	 препарата	 Bio-OSS®	
регенерация	 костного	 дефекта	 протекала	 на	 фоне	
более	активной	резорбции	матриксов	в	сравнении	
с	матриксами	на	основе	ПГБ.	Через	1	месяц	в	препа-
ратах	представлена	в	основном	компактная	кость	с	
четкими	гаверсовыми	системами.	Костных	пласти-
нок	(трабекул)	мало,	пролиферативная	активность	
остеогенных	клеток	и	остеобластов	слабая.	Периост	
утолщен	за	счет	фиброзного	слоя.	Костно-мозговой	
канал	 широкий,	 заполнен	 костным	 мозгом.	 Спустя	
3	 месяца	 картина	 остеогенеза	 аналогична	 сроку	 в	
1	 месяц,	 в	 препаратах	 зафиксирована	 компактная	
кость	с	широким	костно-мозговым	каналом,	запол-
ненным	костным	мозгом.	Костных	трабекул	нет.	Эн-
дост	выстлан	остеогенными	клетками.	Периост	фи-
брозирован.	 В	 целом,	 морфологические	 признаки	
репаративной	регенерации	костной	ткани	выраже-
ны	слабее,	а	объем	новообразованной	кости	мень-
ше,	чем	при	использовании	имплантатов,	изготов-
ленных	с	использованием	полигидроксибутирата.

Заключение
Полигидроксибутират	 и	 композиты	 ПГБ	 с	 ГАП	

виде	 объемных	 имплантатов	 обладают	 остеоин-
дуктивными	свойствами,	которые	эффективны	для	
восстановления	 дефектов	 костной	 ткани.	 Биоде-
градируемые	имплантаты	на	основе	ПГБ	обладают	
выраженными	 остеопластическими	 свойствами,	
медленно	 деградируют	 in	 vivo,	 обеспечивая	 нор-
мальное	протекание	репаративного	остегенеза.	Ре-
зультаты	позволяют	рекомендовать	ПГБ	в	качестве	
костнопластического	 материала	 для	 восстановле-
ния	дефектов	костной	ткани.	
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В	статье	представлен	научный	обзор	литературы	по	маммографической	плотно-
сти	как	фактору	риска	развития	рака	молочной	железы,	классификациях	и	методах	
измерения	данного	показателя.	Высокая	маммографическая	плотность	на	сегодняш-
ний	день	является	доказанным	фактором,	повышающим	риск	развития	рака	молоч-
ной	железы	в	4-6	раз.	Особый	интерес	представляет	то,	что	указанный	фактор	тесно	
связан	и	может	изменяться	под	влиянием	других	факторов	риска	по	данной	патоло-
гии.	 Это,	 возможно,	 открывает	 возможности	 для	 новых	 направлений	 в	 первичной	
профилактике	рака	молочной	железы.	

Ключевые слова:	молочная	железа,	фиброзно-железистый	компонент,	рак.
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The	main	aim	of	this	paper	 is	give	the	detailed	review	on	mammographic	density	as	
a	breast	cancer	risk	factor,	classification	and	methods	of	the	evaluation.	Mammographic	
density	 is	one	of	the	well-known	risk	factor	for	breast	cancer.	Several	studies	have	con-
firmed	that	women	with	high	breast	density	have	a	four-fold	to	six-fold	greater	risk	for	
developing	breast	cancer	 than	women	with	 low	breast	density.	The	association	between	
breast	density	and	other	breast	cancer	risk	factors	has	been	shown	in	the	number	of	stud-
ies.	Thus,	the	reducing	high	mammographic	density	may	become	a	new	way	for	the	primary	
prevention	of	the	breast	cancer.	

The key words:	breast,	fibro-glandular	component,	cancer.


