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    Несмотря на значительные успехи в 
хирургической технике, лечение пере-
ломов кости может сопровождаться 
развитием осложнений. Замедленное 
или полное несращение переломов кос-
ти развивается в 5% случаев всех пере-
ломов и до 20% случаев высокоэнерги-

тичных переломов [9]. Предотвраще-
ние развития подобных осложнений, 

стимуляция процессов репаративной 

регенерации кости, а также лечение 
больших костных дефектов, форми-

рующихся после тяжелых травм или 

различных заболеваний, требуют но-

вых подходов с использованием биоло-

гически активных материалов и ткане-
вого инжиниринга. В настоящее время 
в клинической практике с целью заме-
щения костных дефектов используют 
кальцийфосфатные материалы [13], для 
активизации остеогенеза применяют 
обогащенную тромбоцитами аутоплаз-
му (Platelet-Rich Plasma – PRP) [14,15].  

В данной работе изучены особенности 

заживления сегментарных дефектов 
лучевой кости кроликов при импланта-
ции PRP и Коллапана. 

Материалы и методы исследования 

  Экспериментально-морфологическое 
исследование проведено на 60 кроли-

ках породы Шиншилла (разделены на 4 

группы, в каждой по 15 животных), 

массой 4 ± 0,5 кг. Под наркозом живот-
ным формировали дефект лучевой кос-

ти 0,6-0,7 см. с обнажением костномоз-
гового канала. В 1-ой группе животных 

производилось послойное ушивание 
раны (контрольная группа); во 2-ой 

группе в полость костного дефекта 
вводилась обогащённая тромбоцитами 

аутоплазма (PRP); в 3-ей группе – Кол-

лапан; в 4-ой группе – смесь PRP и 

Коллапана. Животные выводились из 
опыта через 30, 60 и 90 дней (по 5 жи-

вотных на срок) после операции. Гис-
тологические срезы исследуемого ма-
териала окрашивали гематоксилином и 

эозином, а так же пикрофуксином по 

Ван Гизону и изучали в светооптиче-
ском микроскопе. 

Для получения аутологичной PRP про-

изводили забор крови из сердца живот-
ного (примерно 20-30мл), с последую-

щим её двукратным центрифугирова-
нием. Первым этапом кровь центрифу-
гировалась 10 мин. при g – 1000, вто-

рым этапом остаток тромболейкоци-

тарной массы центрифугировался в те-
чение 20мин. при g – 3000, с после-
дующим удалением надосадочной 

жидкости после каждого центифугиро-

вания. Коллапан – биокомпозиционный 

материал на основе наноструктуриро-

ванного синтетического гидроксиапа-
тита (размер частиц гидроксиапатита 
20 нанометров), коллагена и антибио-

тика. Производится фирмой «Интерме-
дапатит», Россия (фирма прошла сер-

тификацию по европейскому стандарту 
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ИСО 13485-2003); регистрационный 

номер Коллапана в РФ - ФС 

01034437/4437-06. 

Результаты исследования и  

обсуждение 

Морфологическое исследование пока-
зало, что через 1 месяц после операции 

во всех группах животных наблюда-
лось формирование первичной костно-

хрящевой мозоли. В наименее зрелых 

участках мозоли – в центре костного 
дефекта во 2-ой и, особенно, 1-ой груп-

пах животных признаки остеогенеза 
выражены слабо, в тоже время в 3-ей и, 

особенно, в 4-ой группах видно актив-
ное формирование остеоида непосред-

ственно на поверхности имплантиро-

ванных гранул Коллапана без форми-

рования между ними прослоек рыхлой 

соединительной ткани. Имплантиро-

ванный Коллапан не вызывал воспали-

тельной реакции в виде какой-либо 
клеточной инфильтрации ткани. Наи-

более развитая интермедиарная мозоль 
располагалась вблизи опила корти-

кальной пластинки, причем по степени 

зрелости она убывала от 4-ой к 1-ой 

группе животных. Наибольший объем 

новообразованной костной массы и бо-

лее развитое пластинчатое строение 
формирующихся остеонов определя-
лось в 4-ой группе животных (Рис. № 

1А). В наиболее зрелых участках мозо-

ли (вблизи опила) элементы импланти-

рованного Коллапана резорбировались 
и не выявлялись. В 3-ей и, особенно, 2-

ой группах животных, по сравнению с 
4-ой, новообразованная костная масса 
интемедиарной мозоли менее обширна, 
пластинчатое строение формирующих-

ся в ней остеонов слабо выражено (рис. 
№ 1Б). В 1-ой группе животных к дан-

ному сроку интермедиарная мозоль 
представлена лишь немногочисленны-

ми остеоидными костными трабекула-

ми. Ко 2-3-му месяцу после операции 

признаки созревания и ремоделирова-
ния костной мозоли в виде увеличения 
костной массы, перестройки грубово-

локнистых незрелых костных структур 

в пластинчатую кость и постепенной 

ориентации остеонов вдоль оси кости 

прогрессировали, что в наибольшей 

степени выражено в 4-ой группе жи-

вотных. В центральных отделах кост-
ного дефекта 3-ей группы животных в 
костном массиве интемедиарной мозо-

ли и некоторых трабекулах эндосталь-
ной мозоли выявлялись отдельные час-
тицы Коллапана, тогда как в 4-ой груп-

пе они полностью резорбировались. 
Формирование новообразованной ко-

стной массы, её ремоделирование с об-

разованием пластинчатых структур и 

ориентированных остеонов более ак-
тивно происходило в 3-ей группе жи-

вотных, по сравнению со 2-ой. Наиме-
нее зрелая костная мозоль определя-
лась в 1-ой группе животных, где ин-

термедиарная мозоль была представле-
на преимущественно тканью в виде 
губчатой кости.  

Полное сращение дефекта лучевой кос-
ти у животных происходило: в 1-ой 

группе - на 75±4,6, во 2-ой – на 69±3,7, 

в 3-ей – на 66±3,4, в 4-ой – на 55±3,5 

сутки после операции. 

На моделях различных животных пока-
зано, что некоторые кальцийфосфатные 
материалы, такие как синтетический 

гидроксиапатит, бетатрикальций фос-
фат, бифазная трикальцийфосфатная 
керамика индуцируют эктопический 

(внекостный) остеогенез, то есть обла-
дают остеоиндуктивными свойствами 

[10,16]. В культуре клеток определён-

ные кальцийфосфатные материалы 

способствуют дифференцировке ство-

ловых мезенхимальных клеток костно-

го мозга человека в остеобласты в ус-
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ловиях отсутствия в культуральной 

среде остеогенных стимулирующих 

факторов, что свидетельствует о важ-

нейшей роли клеточно-матриксного 
взаимодействия в направлении диффе-
ренцировки плюрипотентных мало-

дифференцированных клеток[12]. 

В многочисленных экспериментально- 

и клинико-морфологических исследо-

ваниях нами обнаружено, что материал 

Коллапан, обладая антимикробными, 

остеокондуктивными и остеоиндуктив-
ными свойствами, является постепенно 
резорбируемой матрицей, на поверхно-

сти которой в условиях условно асеп-

тических и инфицированных костных 

дефектов формируется новообразован-

ная кость [1,2,3,4,5,6,8]. При этом во-

круг частиц Коллапана при различных 

сроках исследования признаков воспа-
лительной реакции не выявляется, ме-
жду имплантируемым материалом и 

новообразованной костью прослоек 
фиброзной ткани не формируется. Ис-
пользование Коллапана в клинике у 
больных с открытыми и закрытыми пе-
реломами, с несросшимися переломами 

и ложными суставами длинных трубча-
тых костей (313 больных), при ком-

плексном лечении хронического ос-
теомиелита (92 пациента), способство-

вало сокращению сроков пребывания 
больных в стационаре, предотвраще-
нию рецидивов хронического воспали-

тельного процесса и повторной госпи-

тализации в связи с отсутствием ос-
ложнений [6,8]. 

В настоящее время в клинической 

практике с целью активизации остеоге-
неза находит метод использования обо-

гащенной тромбоцитами  аутоплазмы 

(PRP) [14,15]. Аутологичная PRP пред-

ставляет собой концентрированную 

суспензию тромбоцитов в ограничен-

ном объеме плазмы. Метод основан на 

применении аутологичных тромбоци-

тов, в которых содержатся многочис-
ленные факторы роста и цитокины, 

способствующие регенерации повреж-

дённой кости. В ά гранулах тромбоци-

тов выявлено свыше 30 ростовых фак-
торов, среди которых наиболее важное 
значение для регенерации кости имеют 
тромбоцитопроизводный фактор роста 
(PDG F), фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEG F) и трансформирующий 

фактор роста (TGF-β). Последний 

представляет собой большую группу 
белков, среди которых TGF-β1 и мор-

фогенетические белки кости модули-

руют клеточную пролиферацию и 

дифференцировку малодифференциро-

ванных клеток в остеобласты, увеличи-

вают синтез внеклеточного матрикса 
кости и ингибируют его деградацию. 

Тканевой инжиниринг является альтер-

нативой для использования аутотранс-
плантатов и костных аллоимплантатов. 
Инжиниринг тканей – это создание в 
лабораторных условиях живых функ-
циональных компонентов, которые мо-

гут быть использованы для регенера-
ции неправильно функционирующих 

тканей [11]. В инжиниринге кости ис-
пользуется три компонента: 1) живые 
клетки (обычно мезенхимальные ство-

ловые клетки, полученные из костного 
мозга и способные дифференцировать-
ся в остеобласты или хондробласты); 2) 

матрица, обладающая остеокондуктив-
ными свойствами, к которой могут 
прикрепляться предщественники ос-
теобластов с последующим ростом и 

формированием кости; 3) факторы рос-
та, стимулирующие клеточную актив-
ность и дифференцировку с развитием 

остео- или хондрогенеза. Исходя из ос-
новных принципов тканевого инжини-

ринга, с целью активизации регенера-
ции костной ткани, сотрудниками ЦИ-

ТО разработан метод сочетанного при-
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менения Коллапана и обогащённой 

тромбоцитами аутоплазмы в травмато-

лого-ортопедической практике. В дан-

ном случае в качестве живых клеток 
используется концентрат собственных 

тромбоцитов, которые разрушаясь в 
костном дефекте выделяют многочис-
ленные факторы роста, запускающие и 

активирующие процессы остеогенеза, 
тогда как Коллапан выполняет роль по-

степенно лизирующейся матрицы, об-

ладающей не только остеокондуктив-
ными, антибактериальными, но и ос-
теоиндуктивными свойствами. 

Как показало данное исследование, со-

четанное применение Коллапана с ау-
тологичной PRP, по-видимому, за счёт 
синергизма их действия, вызывает зна-
чительную активизацию репаративной 

регенерации кости, выраженную в 
большей степени, чем при использова-
нии Коллапана или аутологичной PRP 

в отдельности. В данном случае Колла-
пан, кроме всего прочего, служит сред-

ством локальной доставки выделяю-

щихся из тромбоцитов аутологичных 

факторов роста. Не исключено, что 
факторы роста могут связываться фи-

зическими или ковалентными связями с 
элементами Коллапана с последующим 

пролонгированным выделением в кост-
ном дефекте. Локально выделяющиеся 
аутологичные факторы роста, стимули-

руя адгезию, пролиферацию, диффе-
ренцировку клеток-предшественников 
остеобластов, функциональную актив-
ность остеобластов и синтез этими 

клетками внеклеточного матрикса кос-
ти, значительно усиливают остеоин-

дуктивные свойства биокомпозицион-

ного материала Коллапан, ускоряют 
этапы репаративной регенерации кос-
ти. Использование данного метода в 
клинике способствовало у 30-ти боль-
ных с замедленно консолидирующими-

ся переломмами сокращению сроков 
сращения  на 7±3,2 дня, а у 42 больных 

с несросшимися переломами и ложны-

ми суставами – на 12±4,8 дня [7]. 

Выводы. Использование в инжинирин-

ге костной ткани биокомпозиционного 
наноструктурированного препарата 
Коллапан в сочетании с факторами 

роста обогащённой тромбоцитами ау-
топлазмы (PRP), является безопасным 

и эффективным методом активизации 

репаративной регенерации кости, кото-

рый может быть рекомендован для ши-

рокого внедрения в клиническую прак-
тику. 

Рис. 1А. Интермедиарная мозоль (ИМ), 

прилежащая к опилу лучевой кости, 

представлена массивом новообразо-

ванной костной ткани с неориентиро-

ванными остеонами, вокруг которых 

формируется пластинчатая кость 
(стрелки). 4-я группа животных. 1 мес. 
после операции. Окраска гематоксили-

ном и эозином. Х 200. 
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Рис 1Б. Менее обширная и зрелая ин-

термедиарная мозоль (ИМ), прилежа-
щая к опилу лучевой кости, в которой 

формирования пластинчатого строения 
вокруг неориентированных остеонов 
почти не наблюдается. 2-я группа жи-

вотных. 1 мес. после операции. Окраска 
гематоксилином и эозином. Х 200. 

 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 

1. Арсеньев И.Г. Экспериментально-

морфологическое обоснование клини-

ческого применения деградируемых 

биоимплантатов в комплексном лече-
нии переломов и ложных суставов 
длинных трубчатых костей: Автореф. 

дис. ... кандидата мед. наук. – М., 2007. 

– 25 с.  

2. Берченко Г.Н., Кесян Г.А., Уразгиль-
деев Р.З. и др. Сравнительное экспери-

ментально-морфологическое исследо-

вание влияния некоторых используе-
мых в травматолого-ортопедической 

практике кальций-фосфатных материа-
лов на активизацию репаративного ос-
теогенеза // Журнал «Бюллетень Вос-
точно-сибирского научного центра Си-

бирского отделения РАМН», №4, Ир-

кутск, 2006. - С.327-332. 

3. Берченко Г.Н., Кесян Г.А. Активиза-
ция репаративного остеогенеза при за-
полнении сегментарного дефекта 

длинной трубчатой кости композици-

онным препаратом Коллапан. // Жур-

нал «Травма». 2008. Том 9. № 3. Стр. 

282-286. 

4. Берченко Г.Н.. Биокомпозиционный 

наноструктурированный препарат Кол-

лапан в инжиниринге костной ткани. 

Сборник работ 5-го научно-

практического семинара «Искусствен-

ныке материалы в травматологии и ор-

топедии». М,, 2009. С. 7-13. 

5. Жердев К.В. Применение имплантата 
Коллапан-гель в детской костной пато-

логии. Автореф. дис. . кандидата мед. 

наук. – М., 2007. – 22 с.  

6. Кесян Г.А., Берченко Г.Н., Уразгиль-
деев Р.З и др. Обоснование использо-

вания отечественного биокомпозици-

онного препарата Коллапан в ком-

плексном лечении переломов и ложных 

суставов длинных трубчатых костей. // 

Журнал «Вестник Российской акаде-
мии медицинских наук». 2008, № 9. 

Стр. 24-32. 

7. Кесян Г.А., Берченко Г.Н., Уразгиль-
деев Р.З и др. Применение Коллапана и 

факторов роста в лечении травматоло-

го-ортопедических больных. Сборник 
работ 5-го научно-практического семи-

нара «Искусственныке материалы в 
травматологии и ортопедии». М, 2009. 

С. С. 45-48. 

8. Уразгильдеев З.И., Бушуев О.М., 

Берченко Г.Н. Применение Коллапана 
для пластики остеомиелитических де-
фектов кости // Вестник травматологии 

и ортопедии им. Н.Н. Приорова. – 1998. 

№ 2. – С.31 -35. 

9. Dickson G., Buchanan F., Marsh D et 

al.. Orthopaedic tissue engineering and 

bone regeneration. Technology Health 

Care. 2007. V. 15. P. 57-67. 



Травма, 2010, том 11, № 1. С.7-14. 

 

 

      12 

10.Habibovic P., Sees T.M., van den Doel 

M.F., et al..Osteoinduction by biomate-

rials – physicochemical and structural in-

fluences. J. Biomed. Mater. Res. 2006. V. 

77A. P. 747-762. 

11.Hench L.L., Jones J.R., Biomaterials, 

artificial organs and tissue engineering. 

Woodhead Publishing Limited, 2005. 287 

P. 

12.Muller P., Bulnheim U., Diener A., et 

al.. Calcium phosphate surfaces promote 

osteogenic differentiation of mesenchymal 

stem cells. J. Cellular Molec. Medicine.  

2007. V.12. Issue 1. P. 281-291. 

13.Ransford A.O., Morley T., Edgar 

M.A., et al. Synthetic porous ceramic 

compared with autograft in scoliosis  sur-

gery. A prospective, randomized study of 

341 patients. J Bone Joint Surg [Br]. 1998. 

V. 80-B. P. 13-18. 

14.Simman R., Hoffmann A., Bohinc J. et 

al. Role of platelet-rich plasma in accel-

eration of bone fracture healing. Ann. 

Plast. Surg. 2008. V. 61. P. 337-344. 

15.Wrotniak M., Bielecki T., Gazdzik T.S. 

Current opinion about using the platelet-

rich gel in orthopaedics and trauma sur-

gery. Ortopedia Traumatologia Rehabili-

tacja. 2007. V. 9 № 3. P. 227-238. 

16.Yuan H., van Blitterswijk CA., de 

Groot K. et al..Cross-species comparison 

of ectopic bone formation in biphasic cal-

cium phosphate (BCP) and hydroxyapatite 

(HA) scaffolds. Tissue Eng. 2006. V. 12. 

P. 1607-1615. 


