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�>FG4?L=>EFL <EE?54>64=<O 

� =4EF>OM55 6D5<O D44<>G?OD=O5 ><EFO G5?NEF5= 6EFD5G4NFEO G 58-62% 

?4F<5=F>6 < FD55GNF E<DGD7<G5E>>7> 6<5L4F5?PEF64 E F5?PN ?D54>F6D4M5=<O 

44?P=5=L57> D476<F<O 45EFDG>F<6=>7> ?D>F5EE4 < 6>7<>6=OE >E?>6=5=<= [38]. 

�4G4EFGN >?5D4F<5= 6O5>D4 EF4=>6<FEO D575>F<O 65DEGL5> >>D=5= 7G5>6, 

D4E?>?>65==OE 6 ?>?>EF< ><EFO, E ?>E?54GNM<< D5FD>7D44=O< ??><5<D>64=<5< 

< GL<64=<5< 7>=O E<DGD7<G5E>>7> 6<5L4F5?PEF64 ?>E?5 D>D<<D>64=<O E7GEF>4. 

�4=4>> 6 E?GG45 >5L<D=>7> ><EF>7=>7> >5D47>64=<O, ?> D57G?PF4F4< <7GG5=<O 

>><?PNF5D=>= F><>7D4D<< G5?NEF5= ?4F<5=F>6 6 >FED>G5==>< 

?>EF>?5D4F<>==>< ?5D<>45, 65?<> D<E> ?D>D4EF4=<O <O7><E F>4=5= 6 ?>?>EFP 

ED>D<<D>64==>7> 45D5>F4 < D>D<<D>64=<O D<5D>7=>7> D5?4D4F4. % F5?PN 

>>EF=>= D575=5D4F<< 45D5>F4 >>EF< G5?NEF< D47<5D4<< 5>?55 10 << <=>7<5 

E?5F<4?<EFO ?>E?5 G44?5=<O >5>?>G>< ><EFO 74?>?=ONF >>EF=GN ?>?>EFP 

>EF5>??4EF<G5E><<< <4F5D<4?4<<. �O5>D >?F<<4?P=>7> >>EF574<5M4NM57> 

<4F5D<4?4, >5?444NM57> >>=4G>F<6=O< < <=4G>F<6=O< E6>=EF64<<, O6?O5FEO 

4>FG4?P=O< 6 =4EF>OM55 6D5<O [19, 20]. 

&4>65 EF4=>6<FEO 4>FG4?P=O< <7GG5=<5, D47D45>F>4 < 6=54D5=<5 6> 

6D4G55=GN ?D4>F<>G <5F>44, ?>76>?ONM57> ?D54>F6D4F<FP D>D<<D>64=<5 

D<5D>7=>= F>4=< 6 >>EF=>< 45D5>F5 4?O E>>D4M5=<O ED>>>6 6>EEF4=>6?5=<O 

?4F<5=F>6 < E>>D4M5=<O ED>>>6 45=F4?P=>= <<??4=F4F<< [40]. 

�?O GEFD4=5=<O 45D5>F>6 >>EF< G5?NEF5= 6 =4EF>OM55 6D5<O L<D>>> 

<E?>?P7GNFEO D47?<G=O5 <5F>4O >>EF=>= 4G7<5=F4F<<. � >?<=<G5E>>= ?D4>F<>5 

L<D>>> ?D<<5=ONF >E5=>75==O5 >>EF=O5 <4F5D<4?O, >5?444NM<5 6OD465==O<< 

>EF5>>>=4G>F<6=O<< E6>=EF64<<, 4?PF5D=4F<6>= << O6?ONFEO E<=F5F<G5E><5 

<4F5D<4?O =4 >E=>65 D>ED4F>6 >4?PF<O. �F5G5EF65==O<< ?D><76>4<F5?O<< 

D47D45>F4= < ?D54?>65= =>6O= <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» (��� 

«�<EF>7D4DF», $>EE<O). �D< M>E?5D<<5=F4?P=>< <EE?54>64=<< <4F5D<4?4 5O?< 

<7GG5=O < >F5=5=O 5<>?>7<G5E>4O MDD5>F<6=>EFP, ??>F=>EFP, EF5?5=P 57> 
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<<=5D4?<74F<< =4 D47=OE ED>>4E ?>E?5 >?5D4F<<. �4 EG5F =4?<G<O 6 E6>5< E>EF465 

??47<<4=>7> ��� 75=4 E>EG4<EF>7> M=4>F5?<4?P=>7> D>EF4 (VEGF) <4F5D<4? 

>5?4445F >EF5><=4G>F<6=O<< E6>=EF64<< [19]. «�G>?5>EF<<-VEGF» 

D5>><5=4>64= ?D><76>4<F5?5< 4?O ?D>6545=<O >?5D4F<= E<=GE-?<DF<=74, 

=4?D46?5==>= >>EF=>= D575=5D4F<< < 74>DOF<O >5L<D=OE 45D5>F>6 G5?NEF=>-

?<F56>= >5?4EF< [41]. 

�D<<5=5=<5 >E5=>75==OE <4F5D<4?>6, >5?444NM<E F>?P>> 

>EF5>>>=4G>F<6=O< E6>=EF6><, =5 6E5744 ?>76>?O5F ED>D<<D>64FP 5?47>?D<OF=O5 

GE?>6<O 4?O 74>DOF<O >>EF=OE 45D5>F>6 D44<>G?OD=OE ><EF, 66<4G =<7>>7> 

D575=5D4F>D=>7> ?>F5=F<4?4. �46=O< D4>F>D>< O6?O5FEO D<E> ?5DE<EF5=F<< <?< 

<=D<F<D>64=<O 7>=O 45D5>F4, GF> <>65F ?D<6>4<FP > >FF>D65=<N <4F5D<4?4 < 

=55?47>?D<OF=><G <EE>4G >?5D4F<<. �E?>?P7>64=<5 4GF>75==>= >>EF< 6 >5?4EF< 

=55>?PL<E 45D5>F>6 F4>65 =5 6E5744 F5?5E>>5D47=> 66<4G =5E><7<5D<<>= 

FD46<O 6 4>=>DE>>= >5?4EF<. � =5>>F>DOE >?<=<G5E><E <EE?54>64=<OE >FD465=O 

E?GG4< 4=><?>7<D>64=<O, ?<5> D57>D5F<< ?>65DE=>EF< >>D=5= ?D< <E?>?P7>64=<< 

4GF>75==>= >>EF<. � E6O7< E MF<< ?D<<5=5=<5 E<=F5F<G5E><E >>EF=OE <4F5D<4?>6, 

>5?444NM<E < >>=4G>F<>==O<<, < <=4G>F<>==O<< E6>=EF64<<, O6?O5FEO 

=4<5>?55 F5?5E>>5D47=O< 4?O ?D<<5=5=<O =4 ?D4>F<>5 [18]. �=>7<5 E>6D5<5==O5 

E<=F5F<G5E><5 5<><4F5D<4?O >5?444NF 4>?>?=<F5?P=O<< ?D5<<GM5EF64<<, 

F4><<< >4> GEF>=G<6>EFP > <=D<F<D>64=<N 74 EG5F 6>?NG5=<O 4=F<<<>D>5=OE 

>><?>=5=F>6 <?< ?D54E>47G5<O< ?>6545=<5< 6 ?>F5=F<4?P=> 

>>=F4<<=<D>64==OE 7>=4E [65, 73]. 

�4=4>> =4GG=>->5>E=>64==OE >?<=<G5E><E 44==OE ?> ?D<<5=5=<N 

>EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF» 4?O 74<5M5=<O >>EF=OE 

45D5>F>6 ?>E?5 G44?5=<O D44<>G?OD=OE ><EF G5?NEF5= =5F. � E6O7< E MF<< 

4>FG4?P=O< O6?O5FEO 44?P=5=L55 <7GG5=<5 E6>=EF6 < D575=5D4F>D=>7> ?>F5=F<4?4 

>EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF».  

%F5?5=L @47@45>F4==>EF< F5<O <EE?54>64=<O 

�4 E57>4=OL=<= 45=P =5 <7GG5=4 D54>F<O >?5F>> 6D>645==>7> <<<G=<F5F4 
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< ?D>?<D5D4F<6=4O 4>F<6=>EFP <G?PF<?>F5=F=OE <575=E<<4?P=OE EFD><4?P=OE 

>?5F>> > 7D4=G?4< >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF», 4 F4>65 

=5 ?D>6545= ED46=<F5?P=O= 4=4?<7 <4F5D<4?4 E L<D>>>?D<<5=O5<O<< 

>E5=>75==O<< <4F5D<4?4<< «Bio-Oss» < «Cerabone» 4?O 6>7<>6=>EF< 6=54D5=<O 

57> 6 >?<=<G5E>GN ?D4>F<>G 6 >4G5EF65 <E 4?PF5D=4F<6O. 

�D>6545==O= 4=4?<7 >F5G5EF65==>= < 74DG556=>= ?<F5D4FGDO =5 6OO6<? 

44==OE > ?D>6545==OE M>E?5D<<5=F4E, =4?D46?5==OE =4 <7GG5=<5 

>EF5>>>=4G>F<6=OE < >EF5><=4G>F<6=OE E6>=EF6 <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF», 

4 F4>65 > 57> ?D<<5=5=<< 6 >5?4EF< 45D5>F>6 >>EF< G5?NEF5= ?>E?5 >?5D4F<< 

F<EFM>F><<<.  

&5?L <EE?54>64=<O 

�>6OL5=<5 MDD5>F<6=>EF< E<DGD7<G5E>>7> ?5G5=<O >>EF=OE 45D5>F>6 

G5?NEF5= G ?4F<5=F>6 E >5L<D=O<< D44<>G?OD=O<< ><EF4<<. 

�444G< <EE?54>64=<O 

1. � M>E?5D<<5=F5 in vitro <7GG<FP D54>F<N >?5F>> 6D>645==>7> <<<G=<F5F4 < 

?D>?<D5D4F<6=GN 4>F<6=>EFP <G?PF<?>F5=F=OE <575=E<<4?P=OE EFD><4?P=OE 

>?5F>> > 7D4=G?4< >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF» 6 

ED46=5=<< E «Bio-Oss» < «Cerabone». 

2. �> 44==O< <<>D>-�& ?D>65EF< ED46=<F5?P=>5 <EE?54>64=<5 

D575=5D4F>D=>7> ?>F5=F<4?4 <4F5D<4?>6 «�G>?5>EF<<-VEGF», «Bio-Oss» < 

«Cerabone», <<??4=F<DG5<OE =4 F5<5==O5 >>EF< ?45>D4F>D=OE 6<6>F=OE 6 E>45 

M>E?5D<<5=F4 in vivo. 

3. �D>65EF< ED46=<F5?P=>5 7<EF><>DD>?>7<G5E>>5 <EE?54>64=<5 >5D47F>6 

F5<5==OE >>EF5= >DOE ?<=<< Wistar <4F5D<4?>6 «�G>?5>EF<<-VEGF», «Bio-Oss» 

< «Cerabone» =4 30, 60, 90 EGF><. 

4. �> 44==O< ���&-<EE?54>64=<O ?D>65EF< ED46=<F5?P=O= 4=4?<7 

MDD5>F<6=>EF< <EE?54G5<OE >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 ?> 6>EEF4=>6?5=<N 

>EF4F>G=>7> 45D5>F4 < ??>F=>EF< =>6>>5D47>64==>= >>EF< G <EE?54G5<OE 7DG?? 
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?4F<5=F>6 =4 ED>>4E 6 < 12 <5EOF56. 

5. $47D45>F4FP ?D4>F<G5E><5 D5>><5=44F<< 4?O >?D545?5=<O >?F<<4?P=>7> 

>EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 G ?4F<5=F>6 ?D< E<DGD7<G5E>>< ?5G5=<< 

>5L<D=OE D44<>G?OD=OE ><EF =4 >E=>65 >?<=<G5E>>7> F5G5=<O ?>EF>?5D4F>==>7> 

?5D<>44.  

�4GG=4O =>6<7=4 

1. �?5D6O5 6 M>E?5D<<5=F5 in vitro ?D>6545=> ED46=<F5?P=>5 <7GG5=<5 

D54>F<< >?5F>> 6D>645==>7> <<<G=<F5F4 < ?D>?<D5D4F<6=4O 4>F<6=>EFP 

<G?PF<?>F5=F=OE <575=E<<4?P=OE EFD><4?P=OE >?5F>> > 7D4=G?4< 

>EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF» 6 ED46=5=<< «Bio-Oss» < 

«Cerabone». 

2. �?5D6O5 6 M>E?5D<<5=F5 in vitro 4>>474=>, GF> 75=-4>F<6<D>64==O= 

<4F5D<4? E ??47<<4>= VEGF E?>E>55= <>4G?<D>64FP <<<G==O= >F65F, E=<64O 

E5>D5F<N TNF-a ?D>-6>E?4?<F5?P=O<< <4>D>D474<<. 

3. �?5D6O5 ?D>6545=> ED46=<F5?P=>5 <7GG5=<5 D575=5D4F>D=>7> ?>F5=F<4?4 

>EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 «�G>?5>EF<<-VEGF» < >E5=>75==OE <4F5D<4?>6 

«Bio-Oss» < «Cerabone» ?> 44==O< <<>D>-�& F5<5==OE >>EF5= >DOE ?<=<< Wistar 

6 M>E?5D<<5=F5 in vivo. 

4. �?5D6O5 =4 >E=>64=<< >?<=<>>-D5=F75=>?>7<G5E><E 44==OE >5>E=>64=4 

MDD5>F<6=>EFP 4G7<5=F4F<< >>EF=OE 45D5>F>6 ?D< ?D<<5=5=<< 

>EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 «Cerabone». 

&5>@5F<G5E>4O < ?@4>F<G5E>4O 7=4G<<>EFL @45>FO 

�>?GG5==O5 6 E>45 <EE?54>64=<O 44==O5 6=>EOF 6>?44 6 ?>=<<4=<5 ?D>F5EE>6 

D5?4D4F<6=>7> >EF5>75=574 ?D< <E?>?P7>64=<< E>6D5<5==OE >EF5>??4EF<G5E><E 

<4F5D<4?>6. $57G?PF4FO D45>FO D4EL<DONF EGM5EF6GNM<5 ?D54EF46?5=<O > 

ED>>4E < MF4?4E <=F57D4F<< D47?<G=OE F<?>6 >>EF=>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 6 

7>=5 ?>E?5>?5D4F<>==OE 45D5>F>6 G5?NEF=OE >>EF5=. �?NG56O< F5>D5F<G5E><< 

6O6>4>< O6?O5FEO >5>E=>64=<5 F5?5E>>5D47=>EF< ?D<<5=5=<O 
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>>EF=>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 6> 6E5E >?<=<G5E><E E<FG4F<OE, ?D< MF>< 

>5O74F5?P=O< GE?>6<5< 4?O ?D>7=>7<DG5<>7> D>D<<D>64=<O >>EF=>= F>4=< 

6OEFG?45F 57> <7>?OF<O 74M<F=>= <5<5D4=>=. %<EF5<4F<7<D>64==O5 44==O5 > 

EFDG>FGD=>-DG=>F<>=4?P=OE <7<5=5=<OE <>7GF E?G6<FP DG=44<5=F>< 4?O 

44?P=5=L57> E>65DL5=EF6>64=<O ?>4E>4>6 > F>4=56>= <=65=5D<< < D47D45>F>< 

=>6OE ?>>>?5=<= <4F5D<4?>6 4?O 74?>?=5=<O >>EF=OE ?>?>EF5=. 

 �D4>F<G5E>4O 7=4G<<>EFP D45>FO 74>?NG45FEO 6 =4GG=>< >5>E=>64=<< 

6O5>D4 E5DF<D<F<D>64==OE >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 4?O 6>EEF4=>6?5=<O 

45D5>F>6 G5?NEF5= ?>E?5 F<EFM>F><<<. �=54D5=<5 D57G?PF4F>6 <EE?54>64=<O 6 

>?<=<G5E>GN ?D4>F<>G ?>76>?O5F >?F<<<7<D>64FP F4>F<>G 6545=<O ?4F<5=F>6 E 

>>D=56O<< ><EF4<<. �>>474=>, GF> 4?O 4>EF<65=<O <4>E<<4?P=>= MDD5>F<6=>EF< 

?5G5=<O F5?5E>>5D47=> 6> 6E5E E?GG4OE 4>?>?=OFP >?5D4F<N 6<5L4F5?PEF64 

?D<<5=5=<5< >>EF=>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 E >5O74F5?P=O< 57> G>DOF<5< 

<5<5D4=>=. &4>>= ?>4E>4 ?>6OL45F ?D54E>47G5<>EFP D5?4D4F<6=>7> >EF5>75=574, 

>55E?5G<645F GE?>6<O 4?O D>D<<D>64=<O ?>?=>F5==>= >>EF=>= F>4=< 6 7>=5 

6<5L4F5?PEF6, E=<645F D<E> ?>E?5>?5D4F<>==OE >E?>6=5=<=, 4 F4>65 E>>D4M45F 

ED>>< D545<?<F4F<< ?4F<5=F>6 74 EG5F G?GGL5=<O ?D>7=>7<D>64=<O 

6>EEF4=>6<F5?P=OE ?D>F5EE>6. 

�5F>4>?>7<O < <5F>4O <EE?54>64=<O 

�<EE5DF4F<O 6O?>?=5=4 6 E>>F65FEF6<< E ?D<=F<?4<< < ?D46<?4<< 

4>>474F5?P=>= <54<F<=O. �5D6O< MF4?>< 5O?> 6O?>?=5=> M>E?5D<<5=F4?P=>5 

<EE?54>64=<5 in vitro E6>=EF6 >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6. �7GG5=4 D54>F<O 

>?5F>> 6D>645==>7> <<<G=<F5F4 < ?D>?<D5D4F<6=4O 4>F<6=>EFP 

<G?PF<?>F5=F=OE <575=E<<4?P=OE EFD><4?P=OE >?5F>> > 7D4=G?4< 

>EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF», 4 F4>65 > 7D4=G?4< 

>E5=>75==OE <4F5D<4?>6 «Bio-Oss» < «Cerabone». �D>6545= 

E5<<?N<<=5EF5=F=O= 4=4?<7 D44<>4?-?D>4GF<DGNM5= 4>F<6=>EF< =5=FD>D<?>6 

?D< <=>G54F<< E <7GG45<O<< >EF5>??4EF<G5E><<< <4F5D<4?4<<. �D>6545=4 

>F5=>4 F<F>F>>E<G=>EF< >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 6 >F=>L5=<< <4>D>D47>6 
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E ?><>MPN Live/Dead F5EF4 < F5EF4 =4 6<7=5E?>E>5=>EFP AlamarBlue < 

>?D545?5=> 6?<O=<5 >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 =4 E5>D5F<N <4>D>D474<< 

?D>-6>E?4?<F5?P=>7> F<F>><=4 TNF-³ E ?><>MPN <<<G=>D5D<5=F=>7> 4=4?<74. 

�D>6545=> M>E?5D<<5=F4?P=>5 <EE?54>64=<5 in vivo, ED>D<<D>64==O5 

«>D<F<G5E><5 45D5>FO» F5<5==OE >>EF5= >DOE ?<=<< Wistar 74?>?=O?<EP 

<EE?54G5<O<< <4F5D<4?4<<. �>E?5 ?D>6>4<?< 7<EF>?>7<G5E>>5 < 

D5=F75=>?>7<G5E>>5 <EE?54>64=<5 5<>?F4F>6 =4 30, 60 < 90 EGF><. �F5=<64?< 

D575=5D4F>D=O= ?>F5=F<4? 75=-4>F<6<D>64==>7> <4F5D<4?4 6 ED46=5=<< E 

>E5=>75==O<<. �> ?>?GG5==O< D57G?PF4F4< ?> 7465DL5=<< ?5D6>7> MF4?4 

<EE?54>64=<O D5L4?EO 6>?D>E > 6>7<>6=>EF< < 557>?4E=>EF< ?D<<5=5=<O 

<4F5D<4?4 6 >?<=<G5E>>= ?D4>F<>5 6D4G4-EF><4F>?>74-E<DGD74. 

�F>D4O G4EFP D45>FO 6>?NG45F >?<=<G5E>>5 <EE?54>64=<5, 6 E>45 >>F>D>7> 

5O?> <7GG5=> =5E>>?P>> 7DG?? ?4F<5=F>6. � 746<E<<>EF< >F 7DG??O <EE?54>64=<O 

?4F<5=F4< ?D>6>4<?>EP G44?5=<5 ?D<G<==>7> 7G54 < F<EFM>F><<O E 44?P=5=L5= 

4G7<5=F4F<5= >>EF=>7> 45D5>F4 >>EF=>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< <?< 57> 

74?>?=5=<5< E>5EF65==>= >D>6PN ?4F<5=F4, ?<5> ?D>6>4<?4EP 7G5>E>ED4=ONM4O 

>?5D4F<O E 74?>?=5=<5< 45D5>F4 ?>E?5 G44?5==>= D44<>G?OD=>= ><EFO 

>EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< <?< E>5EF65==>= >D>6PN ?4F<5=F4. �> 

D57G?PF4F4< 5O? >?D545?5= =4<5>?55 MDD5>F<6=O= <5F>4 E<DGD7<G5E>>7> 

?5G5=<O ?4F<5=F>6 E >>D=56O<< ><EF4<<, ?>76>?ONM<= 7=4G<F5?P=> E>>D4F<FP 

ED>>< D545<?<F4F<< ?4F<5=F4, 6 F>< G<E?5 < ?5D54 45=F4?P=>= <<??4=F4F<5=. 

�>?>65=<O, 6O=>E<<O5 =4 74M<FG 

�5=-4>F<6<D>64==O= E<=F5F<G5E><= <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» 

45<>=EFD<DG5F 6OD465==O5 >EF5><=4G>F<6=O5 E6>=EF64 74 EGUF 6>?NG5=<O 

??47<<4=>= ��� E 75=>< VEGF, GF> E?>E>5EF6G5F 4>F<6=>= 64E>G?OD<74F<< < 

E=<65=<N ?D>6>E?4?<F5?P=>= 4>F<6=>EF< <4>D>D47>6 (M1) in vitro, 4 F4>65 

EF<<G?<DG5F D575=5D4F<N >>EF=>= F>4=< in vivo, =5 6O7O64O 7=4G<<>= 

F<F>F>>E<G=>EF<.  

�E5=>75==O= <4F5D<4? «Cerabone» >5?4445F ?D56>EE>4OM5= 
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>EF5>>>=4G>F<5= ?> ED46=5=<N E «Bio-Oss» < «�G>?5>EF<<-VEGF» 6 GE?>6<OE 

>D<F<G5E><E >>EF=OE 45D5>F>6 F5<5==OE >>EF5= >DOE, GF> ?>4F65D6445FEO 

7<EF><>DD>?>7<G5E><<< < <<>D>-�& 44==O<< 6 M>E?5D<<5=F5 in vivo.  

�E5=>75==O= <4F5D<4? «Cerabone» ?>76>?O5F 7=4G<F5?P=> E>>D4F<FP ED>>< 

D545<?<F4F<< ?4F<5=F>6 < <E>?NG45F 4>?>?=<F5?P=O5 E<DGD7<G5E><5 

6<5L4F5?PEF64 G ?4F<5=F>6 E 45D5>F4<< >>EF< ?>E?5 G44?5=<O D44<>G?OD=OE 

><EF. 

%F5?5=L 4>EF>65@=>EF< < 4?@>54F<O @57G?LF4F>6 

�<EE5DF4F<O E>>F65FEF6G5F ?4E?>DFG =4GG=>= E?5F<4?P=>EF< 3.1.7. 3 

EF><4F>?>7<O. $45>F4 >E64FO645F ?D>5?5<O <7GG5=<O <5F>4>6 6>EEF4=>6?5=<O 

45D5>F>6 >>EF< G5?NEF5=. �>EF>65D=>EFP ?>?GG5==OE D57G?PF4F>6 

?>4F65D6445FEO 4>EF4F>G=O< >5N5<>< >?<=<G5E><E 44==OE, <E?>?P7>64=<5< 

E>6D5<5==OE <5F>4>6 >5E?54>64=<O ?4F<5=F>6. �>5D>6>?P=>5 GG4EF<5 ?4F<5=F>6 

6 <EE?54>64=<< ?>4F65D6445FEO <E ?<EP<5==O< <=D>D<<D>64==O< E>7?4E<5<. 

%F4F<EF<G5E><= 4=4?<7 44==OE ?D>6>4<?EO 6 E>>F65FEF6<< E ?D<=F<?4<< 

4>>474F5?P=>= <54<F<=O. � <EE?54>64=<< =4GG=> >5>E=>64=O E6>=EF64 

>EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 < MDD5>F<6=>EFP <E ?D<<5=5=<O 6 >?<=<G5E>>= 

?D4>F<>5, ?>?GG5==O5 D57G?PF4FO 45<>=EFD<DGNF 4>EF<65=<5 F5?5=. �O6>4O < 

?D4>F<G5E><5 D5>><5=44F<< >5>E=>64=O < ?>4F65D644NFEO ?>?GG5==O<< 6 E>45 

<EE?54>64=<O D57G?PF4F4<<. �O?>?=5=<5 @45>F ?> 4<EE5@F4F<>==><G 

<EE?54>64=<N 5O?> ?>445@64=> �<=<EF5@EF6>< =4G>< < 6OEL57> 

>5@47>64=<O $>EE<=E>>= $545@4F<< ?> 7@4=F>6><G E>7?4L5=<N 7 075-15-

2024-640 (%5G5=>6E><= G=<65@E<F5F). 

�4F5D<4?O 4<EE5DF4F<< 5O?< ?D54EF46?5=O =4 >5M5<=EF<FGFE>>= 

>>=D5D5=F<< 'G5=>7> E>65F4 D545D4?P=>7> 7>EG44DEF65==>7> 5N465F=>7> 

GGD5645=<O �4F<>=4?P=>7> <54<F<=E>>7> <EE?54>64F5?PE>>7> F5=FD4 

«&5=FD4?P=O= =4GG=>-<EE?54>64F5?PE><= <=EF<FGF EF><4F>?>7<< < G5?NEF=>-

?<F56>= E<DGD7<<» �<=<EF5DEF64 74D46>>ED4=5=<O $>EE<=E>>= $545D4F<< 

($��' ���& «&���%<'�%» �<=74D464 $$, 28.02.2025 7.). 
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�?D>54F<O 4<EE5DF4F<< ?D>6545=4 =4 E>6<5EF=>< 74E544=<< E>FDG4=<>>6 

>F45?5=<O E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<<, >F45?5=<O D5>>=EFDG>F<6=>= G5?NEF=>-

?<F56>= < ??4EF<G5E>>= E<DGD7<<, >F45?5=<O G5?NEF=>-?<F56>= E<DGD7<<, 

>F45?5=<O E<DGD7<G5E>>7> ?5G5=<O 4=><4?<= G5D5?=>-G5?NEF=>-?<F56>= >5?4EF<, 

>F45?5=<O G5?NEF=>-?<F56>= E<DGD7<< (45FE>>5), >F45?5=<O >?<=<G5E>>= < 

M>E?5D<<5=F4?P=>= <<??4=F>?>7<<, >F45?5=<O ?4D>4>=F>?>7<<, 

<564<EF<??<=4D=>7> <=>7>?D>D<?P=>7> EF><4F>?>7<G5E>>7> >F45?5=<O $��' 

���& «&���%<'�%» �<=74D464 $>EE<< 17.07.2025 7.  

�=54@5=<5 @57G?LF4F>6 <EE?54>64=<O 

$57G?PF4FO <EE?54>64=<O 6=54D5=O 6 >?<=<G5E>GN ?D4>F<>G >F45?5=<O 

E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<< $��' ���& «&���%<'�%» �<=74D464 $$ < 

<E?>?P7GNFEO 6 >5GG5=<< 6D4G5=->D4<=4F>D>6, >GDE4=F>6 < 4E?<D4=F>6. 

�<G=O= 6>?44 46F>@4 

�6F>D ?D>65? =5746<E<<O= ?><E> < 4=4?<7 74DG556=>= < >F5G5EF65==>= 

?<F5D4FGDO, 6 F>< G<E?5 ?4F5=F=>-<=D>D<4F<>==O= ?><E>.  

�6F>D ?D<=<<4? GG4EF<5 6 M>E?5D<<5=F4?P=OE <EE?54>64=<OE in vitro < in 

vivo (=4 F5<5==OE >>EFOE >DOE ?<=<< Wistar) 4?O <7GG5=<O E6>=EF6 <4F5D<4?>6 

«Bio-Oss», «Cerabone» < «�G>?5>EF<<-VEGF», 6 F>< G<E?5 <E D575=5D4F>D=>7> 

?>F5=F<4?4. 

�6F>D ?D<=<<4? GG4EF<5 6 >5E?54>64=<< ?4F<5=F>6, 4<47=>EF<>5 44==OE 

���&-<EE?54>64=<=, 65? < =45?N44? ?4F<5=F>6 6 ?>E?5>?5D4F<>==>< ?5D<>45. 

�5?>ED54EF65==> GG4EF6>64? 6 >?5D4F<OE E ?D<<5=5=<5< 

>EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 «Bio-Oss», «Cerabone» < «�G>?5>EF<<-VEGF» G 

?4F<5=F>6 E D44<>G?OD=O<< ><EF4<< G5?NEF5=. �EE?54>64=<5, ?D>6545==>5 

46F>D><, F4>65 6>?NG4?> <=F5D?D5F4F<N ?>?GG5==OE 44==OE <5F>44<< 

EF4F<EF<G5E>>7> 4=4?<74 < <7?>65=<O <4F5D<4?4 6 =4GG=OE ?G5?<>4F<OE, 

=4?<E4==OE 46F>D>< E4<>EF>OF5?P=>. 
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�G5?<>4F<< 

�> D57G?PF4F4< <EE?54>64=<O >?G5?<>>64=> 6 =4GG=OE D45>F, 6 F>< G<E?5 3 6 

<744=<OE, 6>?NG5==OE 6 ?5D5G5=P ��� $>EE<=E>>= $545D4F<<. 

%F@G>FG@4 4<EE5@F4F<< 

�<EE5DF4F<O ?D54EF46?5=4 =4 143 EFD4=<F4E <4L<=>?<E=>7> F5>EF4 < 

E>EF><F <7 66545=<O, 5 7?46, 6O6>4>6, ?D4>F<G5E><E D5>><5=44F<=, E?<E>4 

E>>D4M5=<= < E?<E>4 ?<F5D4FGDO. �<EE5DF4F<O <??NEFD7<D>64=4 71 D<EG=>>< < 6 

F45?<F4<<. %?<E>> ?<F5D4FGDO 6>?NG45F 161 <EF>G=<>4 ?<F5D4FGDO (50 

>F5G5EF65==OE < 111 74DG556=OE). 
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����� 1. ����$ ��&�$�&'$/ 

1.1. $44<>G?O@=O5 ><EFO >4> ?@<G<=4 6>7=<>=>65=<O 45D5>F>6 >>EF< 

G5?NEF5= 

'EFD4=5=<5 >>EF=OE 45D5>F>6 G5?NEF5= < 6>EEF4=>6?5=<5 F5?>EF=>EF< 

>>EF< O6?O5FEO 4>FG4?P=>= 7444G5= E>6D5<5==>= E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<<. 

�>4 45D5>F>< 6 <54<F<=5 ?>=<<4NF >FEGFEF6<5 <?< ?>F5DN F>4=5=, 4 F4>65 F>= 

<?< <=>= DG=>F<<, 6>7=<>4NM55 ?D< E4<OE D47=>>5D47=OE GE?>6<OE. �5D5>F 

<>65F ?D54EF46?OFP E>5>= 6D>645==>5 O6?5=<5 <?< ?D<>5D5F5==>5 E>EF>O=<5, 

>>744 =4 ?>G65 4575=5D4F<6=OE, =5>D>5<>F<G5E><E, 6>E?4?<F5?P=OE ?D>F5EE>6, 

FD46< 6>7=<>45F G5O?P F>4=<. 

�5D5>FO G5?NEF< E>?D>6>644NFEO ?>>4?P=>= <?< 4<DDG7=>= G5O?PN 

>>EF<. �>4>5=O5 45D>D<4F<< 6?<ONF =4 6564F5?P=GN < D5G56GN DG=>F<< < 

<>7GF ?D<=>E<FP =5 F>?P>> MEF5F<G5E><= 4<E>><D>DF, => < G7D>7G 4?O 74>D>6PO 

[28]. 'EFD4=5=<5 45D5>F>6 746<E<F >F ?D<G<= <E 6>7=<>=>65=<O < EF5?5=< 

FO65EF<. 

�> D57G?PF4F4< <EE?54>64=<=, ?D>6545==OE 74 ?>E?54=<5 =5E>>?P>> ?5F, 

=4<5>?55 D4E?D>EFD4=5==>= ?D<G<=>= D476<F<O 45D5>F>6 >>EF5= G5?NEF< 

O6?ONFEO ><EFO [28]. �>4 ><EF>= ?>=<<4NF >?GE>?56<4=>5 >5D47>64=<5, >>F>D>5 

?D54EF46?O5F E>5>= ?>?>EFP, >5>?>G>4 >>F>D>= E>EF><F <7 =4DG6=>7> 

E>54<=<F5?P=>F>4==>7> E?>O < 6=GFD5==57>, 6OEF?4==>7> ?D5<<GM5EF65==> 

<=>7>E?>==O< ??>E><< M?<F5?<5<. �>?>EFP ><EFO >5OG=> 74?>?=5=4 6<4><<< < 

?>?G6<4><< E>45D64=<5< (E5D>7=4O 6<4>>EFP, 7=>=, ?D>4G>FO 

6<7=545OF5?P=>EF< M?<F5?<4?P=>= 6OEF<?>< 3 >>??><4O < >D<EF4??><4O 

(>D<EF4??O E>?5EF5D<=4) [7, 8, 17, 30, 43]. �4>>??5=<5 ?D>4G>F>6 

6<7=545OF5?P=>EF< M?<F5?<4?P=>= 6OEF<?><, 6>E?4?<F5?P=O5 ?D>F5EEO ?D<6>4OF 

> G65?<G5=<N 7<4D>EF4F<G5E>>7> 446?5=<O 6 ?>?>EF< ><EFO, < >4> E?54EF6<5 

G65?<G<645FEO 446?5=<5 =4 >>DG64NMGN >>EFP [2, 3, 4,]. '65?<G5=<5 

6=GFD<><EF>7=>7> 446?5=<O ?D<6>4<F > G4EF<G=>= 45D>D<4F<< >>EF=OE FD455>G?, 

4 6>7=<>L4O 6E?54EF6<5 7<?>>E<< >F 446?5=<O ><E?4O ED544 4>F<6<7<DG5F D45>FG 
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>EF5>>?4EF>6. �>F<6=>EFP >EF5>5?4EF>6 E=<645FEO. �D5<<GM5EF6> ?<7<E4 >>EF=>= 

F>4=< =44 55 >5D47>64=<5< ?D<6>4<F > G65?<G5=<N >5N5<4 >>EF=>= ?>?>EF< 

(D>EFG ><EFO) < 45D>D<4F<< G5?NEF< [23, 130]. 

�<EFG, 6 >E=>65 D476<F<O >>F>D>= ?56<F 6>E?4?<F5?P=O= ?D>F5EE 6 

?5D<4?<>4?P=>= F>4=<, =47O64NF D44<>G?OD=>=. $44<>G?OD=O5 ><EFO O6?ONFEO 

=4<5>?55 G4EF> 6EFD5G4NM<<<EO ><EF4<< G5?NEF5=. �> 44==O< ?<F5D4FGDO 523

68% >F 6E5E ><EF>7=OE =>6>>5D47>64=<= G5?NEF5= E>EF46?ONF D44<>G?OD=O5 

><EFO [38, 87]. '4M5 6E57> D44<>G?OD=O5 ><EFO >5D47GNFEO =4 7G54E DD>=F4?P=>= 

7DG??O 65DE=5= G5?NEF< < ?D5<>?OD4E =<6=5= G5?NEF< [38, 111].  �4==O5 ><EFO 

D>D<<DGNFEO ?> <5D5 G65?<G5=<O 6>E?4?<F5?P=>7> >G474 6 >>EF<. $44<>G?OD=O5 

><EFO D476<64NFEO <7 >4>=F>75==OE M?<F5?<4?P=OE >EFD>6>>6 �4?4EE5 

?5D<>4>=F4?P=>= E6O7>< 6 >F65F =4 ED>=<G5E><= 6>E?4?<F5?P=O= ?D>F5EE [5]. 

�D<=OF> 6O45?OFP =5E>>?P>> ?D<G<= 6>7=<>=>65=<O ><EF. �D5645 6E57>, MF> 

<5E4=<G5E>4O FD46<4 7G54, >>744 6 D57G?PF4F5 ?>6D5645=<O E>EG4<EF>-=5D6=>7> 

?GG>4 ?D><EE>4<F 57> =5>D>F<74F<O < >4> E?54EF6<5, 6>7=<>45F ><EF4. &4>65 

G4EF>= ?D<G<=>= 6>7=<>=>65=<O ><EF O6?O5FEO =5G4>6?5F6>D<F5?P=>5 

M=4>4>=F<G5E>>5 ?5G5=<5. � =5<G <>6=> >F=5EF< =54>EF4F>G=GN >5D45>F>G 

>4=4?>6, ?5DD>D4F<N EF5=>< >4=4?4, =5>4G5EF65==GN ??><5<D>6>G >4=4?>6 [38, 

53].  

$O4 46F>D>6 ?D<44NF 646=>5 7=4G5=<5 54>F5D<4?P=>= <=D5>F<<. �D< 

=5E6>56D5<5==>< ?5G5=<< ?>D465==>7> >4D<5E>< 7G54 ?D><EE>4<F =5>D>7 

E>EG4<EF>-=5D6=>7> ?GG>4 >>D=56>7> >4=4?4 <, >4> E?54EF6<5, <=D<F<D>64=<5 < 

D476<F<5 6>E?4?5=<O ?5D<>4>=F4?P=OE F>4=5= [5, 53, 94, 116]. �<EFO 

E4D4>F5D<7GNFEO 6>E?4?5=<5< E >5D47>64=<5< <>=>=G>?54D=>7> >?5F>G=>7> 

<=D<?PFD4F4. �4>F5D<4?P=O5 M=4>F>>E<=O, E>45D64M<5EO 6 =5>D>F<7<D>64==>= 

?G?P?5 7G54, >5?444NF D47=>>5D47=>= 5<>?>7<G5E>>= 4>F<6=>EFPN, >>47O64NF 

<<F>75==>5 45=EF6<5 =4 M?<F5?<4?P=O5 >?5F>< [118] < EF<<G?<DGNF ?D>4G>F<N 

F<F>><=>6 6 >>DG64NM<E E>54<=<F5?P=OE F>4=OE < 6>E?4?<F5?P=OE >?5F>4E [88]. 

%D>=<G5E>>5 6>E?4?5=<5 EF<<G?<DG5F >4>=F>75==O= M?<F5?<= < ?D<6>4<F > 

D>D<<D>64=<N ><EF>7D4=G?5<O-<<>D>><EFO, 6OEF?4==>= <=>7>E?>==O< 
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??>E><< M?<F5?<5<.  

�> D57G?PF4F4< <EE?54>64=<O �<>FD>6<G �.�., �4FNL<=4 �.%. (2023), G 

50% ?4F<5=F>6 D44<>G?OD=4O ><EF4 65DE=5= G5?NEF< >5D47>64?4EP ?>E?5 

M=4>4>=F<G5E>>7> ?5G5=<O [38]. �E=>6=O< MF<>?>7<G5E><< D4>F>D>< 44==>= 

?4F>?>7<<, =5>>F>DO5 46F>DO EG<F4NF <<>D>5=GN >>=F4<<=4F<N =5??>F=> 

74??><5<D>64==OE >>D=56OE >4=4?>6 [38, 81, 115]. 

�5G4>6?5F6>D<F5?P=>5 M=4>4>=F<G5E>>5 ?5G5=<5 <=D<F<D>64==OE 

>>D=56OE >4=4?>6 3 ?GE>>6>= <5E4=<7< 4?O D476<F<O D44<>G?OD=OE ><EF [52, 71, 

113, 135, 151]. %6>56D5<5==4O 4<47=>EF<>4 < ?5G5=<5 ?4F<5=F>6 E ED>=<G5E><< 

?5D<>4>=F<F>< ?D54>F6D4M45F D>D<<D>64=<5 <7 7D4=G?5< D44<>G?OD=OE ><EF. 

-F> ?D><EE>4<F 74 EG5F ?D>?<D5D4F<< M?<F5?<4?P=OE >?5F>> �4?4EE5, >>F>DO5 

?D<EGFEF6GNF 6 ?5D<>4>=F4?P=>= E6O7>5, 6 >F65F =4 ED>=<G5E>>5 6>E?4?5=<5 [115, 

132].  

�?<=<G5E><5 ?D>O6?5=<O D44<>G?OD=OE ><EF 746<EOF >F <E D47<5D4 < 

?>>4?<74F<<. �4 D4==<E EF44<OE D44<>G?OD=O5 ><EFO <>7GF ?D>F5>4FP 

55EE<<?F><=> < >5=4DG6<64FPEO E?GG4==> ?D< D5=F75=>?>7<G5E>>< 

>5E?54>64=<<. �> <5D5 D>EF4 ><EFO ?4F<5=FO <>7GF <E?OFO64FP FG?GN 5>?P <?< 

GG6EF6> 446?5=<O 6 >5?4EF< ?>D465==>7> 7G54 3 GG6EF6> «6OD>EL57> 7G54». �>?P 

<>65F GE<?<64FPEO ?D< <5E4=<G5E>>< 6>745=EF6<< =4 ?>D465==O= 7G5. 

'65?<G5=<5 D44<>G?OD=>= ><EFO 6 >5N5<5 <>65F ?D<6>4<FP > ?>D465=<N 

E>E54=<E 7G5>6 [2, 23, 43, 66]. $44<>G?OD=O5 ><EFO ?D54EF46?ONF E>5>= 

E5DP57=GN EF><4F>?>7<G5E>GN ?D>5?5<G, FD55GNMGN E6>56D5<5==>= 

4<47=>EF<>< < ?5G5=<O. �>=<<4=<5 MF<>?>7<<, ?4F>75=574 < >?<=<G5E>>= >4DF<=O 

MF<E >5D47>64=<= ?>76>?O5F 6D4G4< MDD5>F<6=> 4<47=>EF<D>64FP < ?5G<FP 

?4F<5=F>6, ?D54>F6D4M4O 6>7<>6=O5 >E?>6=5=<O < G?GGL4O >4G5EF6> 6<7=< [27, 

31, 45, 46].  

%?54G5F >F<5F<FP, GF> ><EF4 <<55F D<5D>7=GN E>54<=<F5?P=>F>4==GN 

>4?EG?G, 6 >>F>D>= <>7GF E>45D64FPEO 6>E?4?<F5?P=O5 >?5F><, F4><5 >4> 

?<<D>F<FO, ??47<4F<G5E><5 >?5F>< < <4>D>D47< [134]. � =5>>F>DOE E?GG4OE 

6>>DG7 D44<>G?OD=>= ><EFO <>65F >5D47>6O64FPEO 7D4=G?OF<>==4O F>4=P E 
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=>6>>5D47>64==O<< >D>65=>E=O<< E>EG44<< < D<5D>5?4EF4<<, GF> 4>EF4F>G=> 

G4EF> =45?N445FEO ?D< 4>F<6=>< 6>E?4?<F5?P=>< ?D>F5EE5 [152]. � F5=FD5 ><EFO 

=4E>4<FEO ><EF>7=4O ?>?>EFP, 74?>?=5==4O 6<4>>EFPN <?< ?>?GF65D4O< 

E>45D6<<O< [121]. �=GFD< ><EFO <>7GF 5OFP >5=4DG65=O E>?5EF5D>?>6O5 

>D<EF4??O. -F< >D<EF4??O O6?ONFEO D57G?PF4F>< D4E?444 F>4=5= < ?D>4G>F>6 

6>E?4?5=<O [26]. 

�5E4=<G5E>>5 =4?DO65=<5, E>744645<>5 6 ?>?>EF< ><EFO, E?>E>5EF6G5F 

G65?<G5=<N E<=F574 >4F5?E<=4 � >4>=F>>?4EF4<< < <=F5D?5=><=4-14 (��-14) 

D47?<G=O<< F<?4<< >?5F>>, 6>?NG4O >5D4F<=>F<FO < >?5F>< ?5D<>4>=F4?P=>= 

E6O7><. ��-14 EF<<G?<DG5F D57>D5F<N >>EF<, E?>E>5EF6GO >5D47>64=<N <?< 

4>F<64F<< >EF5>>?4EF>6, 4 F4>65 GE<?<64O 6OD45>F>G ?D>EF47?4=4<=>6 < 

>>??475=47. �>6OL5==>5 6=GFD<><EF>7=>5 446?5=<5, E>>D55 6E57>, 74?GE>45F D>EF 

><EFO < E?G6<F =4G4?P=O< D4>F>D>< 4?O D57>D5F<< >>EF< >?5F>4<< 

>EF5>>?4EF4<<. �>E?5 ?5D6<G=>7> D4EL<D5=<O ?>?>EF< ><EFO 6=GFD<><EF>7=>5 

446?5=<5 E=<645FEO ?> <5D5 5U D4E?D>EFD4=5=<O 6 >>EF< [5].  

�<EF>?>7<G5E>>5 <EE?54>64=<5 D44<>G?OD=>= ><EFO ?>76>?O5F 45F4?P=> 

<7GG<FP EFDG>FGDG < E>EF46 F>4=5=, <7 >>F>DOE >=4 E>EF><F, < ?D>65EF< 

4<DD5D5=F<4?P=GN 4<47=>EF<>G E 4DG7<<< 6<44<< ><EF, =4?D<<5D, 

D>??<>G?OD=>= ><EF>=, 4<5?>5?4EF><>= < >5D4F>><EF>= [24, 31, 41]. �5D47>64=<5 

>5D4F>><EF < D>??<>G?OD=OE ><EF ?D><EE>4<F ?> 4DG7<< <5E4=<7<4< < =5 

E6O74=> E <=D<F<D>64==O< 7G5><, ?>MF><G 6?<O=<5 M=4>F>>E<=>6 ?D< MF>< 

<<=<<4?P=>. $>??<>G?OD=O5 ><EFO D476<64NFEO <7 D>??<>G?OD=>7> M?<F5?<O, 

>>F>DO= >5?4445F 5>?55 6OE>><< ?>F5=F<4?>< 4?O D>EF4, 4<DD5D5=F<D>6>< < 

?5D5D>645=<O ?> ED46=5=<N E M?<F5?<5<, <7 >>F>D>7> D>D<<DGNFEO 

D44<>G?OD=O5 ><EFO. � =5>>F>DOE E?GG4OE 6 >5>?>G>5 D>??<>G?OD=>= ><EFO 

<>7GF 6>7=<>4FP 4DG7<5, 5>?55 >?4E=O5 ?>D465=<O, F4><5 >4> 

<G>>M?<45D<><4=O= D4>, 4<5?>5?4EF><4 < ??>E>>>?5F>G=O= D4> [5, 133]. 

�<47=>EF<>4 >5N5<=OE ?>?>EF=OE >5D47>64=<= G5?NEF=OE >>EF5= 

74FDG4=<F5?P=4, F4> >4> 6 5>?PL<=EF65 E?GG456 D44<>G?OD=O5 ><EFO ?D>F5>4NF 

55EE<<?F><=> 4?O ?4F<5=F>6, < 6OO6?ONFEO ?<5> E?GG4==> ?D< ??4=>6>< 
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D5=F75=>?>7<G5E>>< >5E?54>64=<<, ?<5> 6 D57G?PF4F5 ?>O6?5=<O 45D>D<4F<< 

G5?NEF< ?D< 7=4G<F5?P=>< G65?<G5=<< D47<5D>6 [5, 114]. � E>45 G65?<G5=<O 

D47<5D>6 D44<>G?OD=>= ><EFO ?D><EE>4<F <EF>=G5=<5 >>DF<>4?P=>= ??4EF<=>< 

>>EF< G5?NEF< 6??>FP 4> 55 ?>?=>= D57>D5F<< [5]. �> 44==O< 

D5=F75=>?>7<G5E><E <EE?54>64=<= =4<5>?55 G4EF4O ?>>4?<74F<O D44<>G?OD=OE 

><EF 3 >5?4EFP F5?4 =<6=5= G5?NEF< (58%), 4 F4>65 4?P65>?OD=O= >FD>EF>> < F5?> 

65DE=5= G5?NEF< (54,5%). �>?>EFP D44<>G?OD=>= ><EFO 6E5744 <<55F E6O7P E 

?D<G<==O< 7G5><, 4 F4>65 D4E?D>EFD4=OFEO =4 >>D=< E>E54=<E 7G5>6 ?> <5D5 

E6>57> D>EF4. 

1.2. %?>E>5O ?5G5=<O ?>?>EF=OE =>6>>5@47>64=<= G5?NEF5= 

�5G5=<5 D44<>G?OD=OE ><EF G5?NEF5= FD55G5F 4<DD5D5=F<D>64==>7> 

?>4E>44 6 746<E<<>EF< >F D47<5D4 < ?>>4?<74F<<. &D44<F<>==O5 <5F>4O 

6>?NG4NF <4DEG?<4?<74F<N, 4D5=<DGNMGN 45>><?D5EE<N, F<EF>F><<N < 

F<EFM>F><<N [161]. %>6D5<5==O5 GE>65DL5=EF6>64=<O =4?D46?5=O =4 

<<=<<<74F<N =54>EF4F>>6 >?4EE<G5E><E F5E=<>, G?GGL5=<5 >4G5EF64 6<7=< 

?4F<5=F4 < E>>D4M5=<5 ED>>4 57> D545<?<F4F<< ?GF5< ?D<<5=5=<O 4>F<6=OE 

4D5=46=OE E<EF5<, ?D>6545=<O 4G7<5=F4F<< G5?NEF=>7> 45D5>F4 ?>E?5 ?>?=>7> 

G44?5=<O >5>?>G>< ><EFO, F5< E4<O< EF<<G?<DGO =5>>EF5>75=57; ?D<<5=5=<5 

<4?><=647<6=OE F5E=>?>7<= < F5E=<> 4?O E>ED4=5=<O >>DG64NM<E F>4=5=, 

>E>55==> ?D< >5L<D=OE 45D5>F4E [122, 161].  

&4><< >5D47><, <>6=> E45?4FP 6O6>4, GF> F5?PN E<DGD7<G5E>>7> <5F>44 

?5G5=<O D44<>G?OD=OE ><EF O6?O5FEO ?>?=>5 GEFD4=5=<5 ?4F>?>7<G5E>>7> >G474, 

<<=<<<74F<O 65D>OF=>EF< D5F<4<64 < FD46<4F<74F<< >>DG64NM<E 

4=4F><<G5E><E EFDG>FGD, 6>EEF4=>6?5=<5 >>EF<, E>ED4=5=<5 7G54 <?< >5N5<4 

>>EF< 4?O ?>E?54GNM5= 45=F4?P=>= <<??4=F4F<<. �D<<5=5=<5 <5F>44 

4?<>4?P=>= E<DGD7<< 746<E<F =4?DO<GN >F F<?4 ><EFO [25]. �46=> >F<5F<FP, GF> 

D5=F75=>?>7<G5E>< >?D545?<FP F<? ><EFO =56>7<>6=>.  

�4=4>> =4DO4G E E<DGD7<G5E><< 6<5L4F5?PEF6><, ?D< ?5D<4?<>4?P=OE 

<7<5=5=<OE F>4=5= L<D>>> ?D<<5=O5FEO >>=E5D64F<6=O= <5F>4 ?5G5=<O, 
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74>?NG4NM<=EO 6 M=4>4>=F<G5E>>< ?5G5=<<. �4> < ?N5>= E?>E>5 ?5G5=<O, 

>>=E5D64F<6=O= <5F>4 <<55F DO4 >7D4=<G5=<=:  

1. %?>6=>5 4=4F><<G5E>>5 EFD>5=<5 >>D=56>7> >4=4?4, 74FDG4=ONM55 

>5D45>F>G 4?<>4?P=>= G4EF< >>D=56>7> >4=4?4 [48]; 

2. �5DD>D4F<O >>D=O ?D< <=EFDG<5=F4?P=>= >5D45>F>5 </<?< 6O6545=<5 

??><5<D>6>G=>7> <4F5D<4?4 [126, 141, 147]; 

3. �F?>< M=4>4>=F<G5E>>7> <=EFDG<5=F4 6 4?<>4?P=>= G4EF<, >>744 

=56>7<>6=> 57> 4>EF4FP ?> EF4=44DF=><G F5D4?56F<G5E>><G ?D>F>>>?G 

[149]; 

4. �4?<G<5 ?D>FO65==>= >DF>?54<G5E>>= >>=EFDG>F<<, >>744 55 E=OF<5 

E>?DO65=> E ?>6D5645=<5< =5 F>?P>> ?>D465==>7> >?>D=>7> 7G54, => < 

E>E54=<E 7G5>6, GF> <>65F 7=4G<F5?P=> ?>6?<OFP =4 >5N5< < EF><<>EFP 

?5G5=<O [37, 138]; 

5. �4?<G<5 ?<F>= LF<DF>6>= 6>?44><, G44?5=<5 >>F>D>= G4EF> ?D<6>4<F > 

=5>5D4F<<><G ?>6D5645=<N 7G54 < 57> ?>E?54GNM5<G G44?5=<N [92]. 

&4>65 E?54G5F >F<5F<FP, GF> ?D< 6>7=<>=>65=<< ?4F>?>7<< 3 D44<>G?OD=>= 

><EFO 7G54 3 =5>5E>4<<> ?> 6>7<>6=>EF< ?D>65EF< ?>6F>D=>5 M=4>4>=F<G5E>>5 

?5G5=<5, 4 E?GEFO 3 <5EOF4, ?>E?5 ?D>6545=<O >>=FD>?P=>7> D5=F75=-

<EE?54>64=<O, 6 E?GG45 E>ED4=5=<O <?< G65?<G5=<O >G474 D47DO65=<O >>EF< 6 

?5D<4?<>4?P=>= >5?4EF< ?>>474=> ?D>6545=<5 4?<>4?P=>= <<>D>E<DGD7<< [48]. 

�D< ?D<=OF<< D5L5=<O > =5>5E>4<<>EF< ?D>6545=<O 4?<>4?P=>= 

<<>D>E<DGD7<< =5>5E>4<<> GG<FO64FP < DO4 E>?GFEF6GNM<E 745>?564=<=, > 

>>F>DO< E?54G5F >F=5EF< D<E> <=D5>F<>==>7> M=4>>4D4<F4, E6O74==O= E 

=4?<G<5< G ?4F<5=F4 GEF4=>6?5==OE <E>GEEF65==OE >?4?4=>6 E5D4F4, F<4=>7=O= 

?>D>> E5D4F4 < E5D45G=O= FD4=E??4=F4F [84, 100, 122], =4?<G<5 E><4F<G5E><E 

745>?564=<=, 6 G4EF=>EF< E4E4D=>7> 4<455F4. �4=4>> 44==>5 745>?564=<5 

EG<F45FEO GE?>6=O< ?D>F<6>?>>474=<O<, F4> >4> ?D< =4?<G<< G ?4F<5=F4 >GDE4 

?>445D6<64NM5= F5D4?<< < GD>6=O 7?N>>7O 6 >D>6< =5 =<65 2 7/?, >?5D4F<O 

4?<>4?P=>= <<>D>E<DGD7<< <>65F 5OFP 6O?>?=5=4 [83]. 

��'-<=D<F<D>64==O5 ?4F<5=F4< E ?D<7=4>4<< %���4 EF><4F>?>7<G5E>4O 
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?><>MP 6 >5N5<5 4?<>4?P=>= <<>D>E<DGD7<< <>65F 5OFP >>474=4 ?D< =4?<G<< 

E>>F65FEF6GNM5= F5D4?<<, =47=4G5==>= 6D4G><-F5D4?56F>< < <=D5>F<>=<EF><. 

�7-74 6OE>>>7> D<E>4 6>7=<>=>65=<O >EF5>=5>D>74 G5?NEF5= G ?4F<5=F>6, 

=4E>4OM<EEO =4 E<<<>- < ?GG56>= F5D4?<<, 4 F4>65 ?D<=<<4NM<E 5<ED>ED>=4FO 

?D<<5=5=<5 E<DGD7<G5E>>7> <5F>44 >7D4=<G5=> [55, 80, 83, 101, 154]. 

�5E>?NF=O< ?D>F<6>?>>474=<5< > <E?>?P7>64=<N <5F>44 ?5G5=<O O6?O5FEO 

?D>6545=<5 ?4F<5=FG ?GG56>= F5D4?<< 6 4>75 5>?55 35 �D5= [72, 112]. 

�5?>ED54EF65==> E<DGD7<G5E>>5 6<5L4F5?PEF6> ?D>6>4OF ?>4 <5EF=>= 

4=5EF57<5=. �5F>4<>4 74>?NG45FEO 6 >FE?>5=<< ?>?=>E?>==>7> ?>E>GF4, 

>?D545?5=<< >>EF=OE G7GD, ?D>6545=<< FD5?4=4F<< >>EF=>= ??4EF<=>< < 

D4EL<D5=<5 G7GD 4?O D>D<<D>64=<O 4>EFG?4 > ?5D<4?<>4?P=><G >G47G 

D47D565=<O, G44?5=<5 ?4F>?>7<G5E><E F>4=5=. �4?55 ?D>6>4OF D575>F<N 

65DEGL>< >>D=O, >?D545?5=<5 4?<>4?P=>7> 75D<5F<7<4 < 57> ?<>6<44F<N ?GF5< 

D5FD>7D44=>7> ??><5<D>64=<O < E>744=<O 75<>EF474 E D<>E4F<5= <O7>>F>4=>7> 

?>E>GF4 =4 <5EF>. �5O74F5?P=O< O6?O5FEO =4?D46?5=<5 G44?5==OE F>4=5= =4 

7<EF>?>7<G5E>>5 <EE?54>64=<5 4?O <E>?NG5=<O =5>4>=F>75==>7> ?D><EE>645=<O 

><EF. 

�4=4>> =4 MF4?5 ?>E?5 E>744=<O 75<>EF474 6>7=<>4NF E?>DO > F><, >4> 

?GGL5 74<5M4FP ED>D<<D>64==O= 45D5>F. � E?GG45 >5L<D=OE 45D5>F>6 3 5>?55 1 

E< 3 E?54G5F GG5EFP, GF> 74?>?=5=<O ED>D<<D>646L57>EO 45D5>F4 E>5EF65==>= 

>D>6PN ?4F<5=F4 5G45F =54>EF4F>G=> < <>65F ?D<65EF< > D>D<<D>64=<N 

E>54<=<F5?P=>F>4==>7> D5?4D4F4 6<5EF> >>EF<. $5?4D4F<O =5 O6?O5FEO 

?4F>?>7<G5E><< ?D>F5EE><, => <>65F ?>FD55>64FP 644?P=5=L5< ?D>6545=<5 

4>?>?=<F5?P=OE >?5D4F<6=OE 6<5L4F5?PEF6 G ?4F<5=F4 <?< 4465 6>7=<>=>65=<O 

D5F<4<64 D44<>G?OD=>= ><EFO. � E6O7< E MF<< 654GFEO ?><E>< <5F>44, >>F>DO= 

?>76>?<F 4>5<FPEO ?>?=>7> 6>E?>?=5=<O 45D5>F4 >>EF< ?>E?5 >?5D4F<< 

F<EFM>F><<<.  

1.2.1. %<@G@7<G5E><= <5F>4 ?5G5=<O. &<EF>F><<O 

&<EF>F><<O 3 MF> E<DGD7<G5E><= <5F>4 ?5G5=<O ><EF G5?NEF5=, ?D< >>F>D>< 
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=5 ?D>6>4<FEO ?>?=>5 G44?5=<5 ><EF>7=>= >5>?>G>< [5]. � E>45 >?5D4F<6=>7> 

6<5L4F5?PEF64 E>7445FEO E>>5M5=<5 <564G ?>?>EFPN ><EFO < ?>?>EFPN DF4, 6 

D57G?PF4F5 ?D>6545==>= <4=<?G?OF<< 6=GFD<><EF>7=>5 446?5=<5 E=<645FEO, 

><EF4 G<5=PL45FEO 6 >5N5<5, < 74?GE>45FEO ?D>F5EE 6>EEF4=>6?5=<O >>EF=>= 

F>4=< ?> ?5D<D5D<< D44<>G?OD=>= ><EFO [5, 58, 76, 107]. 

�5F>4<>4 F<EF>F><<< 74>?NG45FEO 6 G44?5=<< G4EF< EF5=>< ><EFO < 

?D<?574NM5= > =5= E?<7<EF>= >5>?>G>< 4?O D>D<<D>64=<O E>GEFPO, G5D57 >>F>D>5 

?D>6>4<FEO M64>G4F<O E>45D6<<>7> ><EFO. �?O ?D54>F6D4M5=<O ED4EF4=<O >D456 

D4=O ?D>6>4<FEO DOE?4O F4<?>=444 ?>?>EF< =>4>D>D<=>= FGDG=4>=, < 74<5=4 

?>6O7>< >EGM5EF6?O5FEO >464O5 7 4=5= [86, 107].  

� D57G?PF4F5 44==>7> <5F>44 >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 ?>?>6<F5?P=4O 

4<=4<<>4 6 6<45 G<5=PL5=<O >5N5<4 D44<>G?OD=>= ><EFO 4>EF<745FEO E?GEFO 

=5E>>?P>> <5EOF56 < FD55G5FEO 6F>D>= MF4? 4 F<EFM>F><<O >EF4F>G=>= 

=55>?PL>= ><EFO [131]. 

�>>474=<O<< > ?D>6545=<N F<EF>F><<< O6?ONFEO D44<>G?OD=O5 ><EFO 

5>?PL<E D47<5D>6, 74=<<4NM<5 5>?PLGN G4EFP G5?NEF<, 745 ?>?=>5 G44?5=<5 

<>65F ?D<65EF< > ?4F>?>7<G5E>><G ?5D5?><G [131, 143]. �E?< >5N5< 

D44<>G?OD=>= ><EFO 5>?55 2 E< < 55 ?>?>EFP E6O74=4 E 646=O<< 4=4F><<G5E><<< 

EFDG>FGD4<<, F4><5 >4> =<6=5G5?NEF=>= >4=4?, 65DE=5G5?NEF=4O ?47GE4, =>E>64O 

?>?>EFP, F> D<E> <E ?>6D5645=<O ?D< F<EFM>F><<< 6OE>> [5, 77, 139]. 

1.2.2. %<@G@7<G5E><= <5F>4 ?5G5=<O. �5>><?@5EE<>==>5 4@5=<@>64=<5 

�5>><?D5EE<>==>5 4D5=<D>64=<5 3 MF> E<DGD7<G5E><= <5F>4 ?5G5=<O 

5>?PL<E ?>?>EF=OE >5D47>64=<=, =4?D46?5==O= =4 G<5=PL5=<5 <E >5N5<4 < 

EF<<G?OF<N D575=5D4F<< >>EF< 557 ?>?=>7> G44?5=<O ><EF>7=>= >5>?>G>< [54]. 

&5?P >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 3 E>744=<5 ?>EF>O==>7> E>>5M5=<O <564G 

?>?>EFPN ><EFO < ?>?>EFPN DF4, GF> ?>76>?O5F 7=4G<F5?P=> G<5=PL<FP >5N5< 

><EFO 74 EG5F E=<65=<O 6=GFD<><EF>7=>7> 446?5=<O. �4==O= <5F>4 EE>6 E 

<5F>4>< F<EF>F><<<<, => >F?<G45FEO E?>E>5>< ?>EF>?5D4F<>==>7> 6545=<O < 

?D>F5EE>< 746<6?5=<O 45D5>F4 [54, 59, 159].  
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� ?>>474=<O< >F=>EOF ><EFO D47<5D>< 5>?55 2 E< 6 4<4<5FD5, >>744 

F<EFM>F><<O E>?DO65=4 E 6OE>><< D<E>>< ?4F>?>7<G5E>>7> ?5D5?><4 G5?NEF<, 

?>6D5645=<O 4=4F><<G5E><E EFDG>FGD <?< >>D=5= E>E54=<E 7G5>6 [128].  

� E>45 >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 D>D<<DG5FEO 4>EFG? > ?>?>EF< ><EFO 

G5D57 55 ?5D54=NN EF5=>G E 65EF<5G?OD=>= EF>D>=O G5?NEF<. �D>6>4<FEO 

G44?5=<5 6<4>>EF=>7> E>45D6<<>7> D44<>G?OD=>= ><EFO < GEF4=>6>4 4D5=464 6 

><EF>7=GN ?>?>EFP [146]. � >4G5EF65 4D5=464 <E?>?P7G5FEO 4D5=46=4O FDG5>4, 

?<5> <=4<6<4G4?P=> <77>F>6?5==O= E<?<>>=>6O= >5FGD4F>D [95]. �D><O64=<5 

?>?>EF< ><EFO >EGM5EF6?O5FEO >4> 6D4G><, F4> < E4<<< ?4F<5=F>< 6 4><4L=<E 

GE?>6<OE >F =5E>>?P><E <5EOF56 4> 7>44. �>E?5 7=4G<F5?P=>7> G<5=PL5=<O ><EFO 

<>65F 5OFP 6O?>?=5=4 >>>=G4F5?P=4O F<EFM>F><<O 4?O G44?5=<O >EF4F>>6 

>5>?>G><, >4=4>> G4EF> ?D< GE?5L=>= 45>><?D5EE<< ?>?>EFP ?>?=>EFPN 

74?>?=O5FEO >>EF=>= F>4=PN, < ?>6F>D=>5 >?5D4F<6=>5 6<5L4F5?PEF6> =5 

FD55G5FEO [85, 146, 159]. 

1.2.3. %<@G@7<G5E><= <5F>4 ?5G5=<O. &<EFM>F><<O 

&<EFM>F><<O 3 >4<= <7 E<DGD7<G5E><E <5F>4>6 ?5G5=<O D44<>G?OD=OE ><EF, 

=4?D46?5==O= =4 ?>?=>5 G44?5=<5 >5>?>G>< ><EFO [5]. �4==GN >?5D4F<N 

6O?>?=ONF ?D< ><EF4E, >5>?>G>G >>F>DOE <>6=> G44?<FP 557 >?4E=>EF< 

?>6D5645=<O 5?<64=L<E 4=4F><<G5E><E >5D47>64=<=: E>EG4<EF>-=5D6=>7> ?GG>4 

E>E54=<E 7G5>6, EF5=>> 65DE=5G5?NEF=>= ?47GE< < ?>?>EF< =>E4, 4 F4>65 5E?< 

>>D=564O ><EF4 3 6 EF44<< >5>EFD5=<O [45, 51, 89, 109], GF> ?D<6>4<F > E<?P=O< 

5>?56O< >MGM5=<O< G ?4F<5=F4, < 5EFP 6OE>><= D<E> D4E?D>EFD4=5=<O <=D5>F<< 

6 >>DG64NM<5 <O7><5 F>4=< <?< 65DE=5G5?NEF=>= E<=GE, 5E?< ?D<G<==O= 7G5 =4 

65DE=5= G5?NEF< [23, 43]. &4>65 >?5D4F<O F<EFM>F><<O ?D>6>4<FEO 6 E?GG45, 5E?< 

M=4>4>=F<G5E>>5 ?5G5=<5 >>474?>EP =5MDD5>F<6=O< < FD55G5FEO 4>?>?=<F5?P=>5 

E<DGD7<G5E>>5 6<5L4F5?PEF6> [5, 43]. 

�4==O= 6<4 >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 6O?>?=O5FEO ?>4 <5EF=>= 

4=5EF57<5= E D>D<<D>64=<5< ?>?=>E?>==>7> E?<7<EF>-=44>>EF=<G=>7> ?>E>GF4 6 

E>>F65FEF6<< E ?>>4?<74F<5= < D47<5D4<< D44<>G?OD=>= ><EFO [27]. � 
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5>?PL<=EF65 E?GG456 G ?4F<5=F>6 >F<5G45FEO >>EF=4O G7GD4 6 >>DF<>4?P=>= 

??4EF<=>5, >>F>D4O D4EL<DO5FEO 6 4<4<5FD5 E ?><>MPN 5>D>6 4?O D>D<<D>64=<O 

FD5?4=4F<>==>7> >>=4 4>EF4F>G=OE D47<5D>6 4?O ?>?=>7> 6O?GM<64=<O >5>?>G>< 

><EFO. � E?GG45 5E?< >>DF<>4?P=4O ??4EF<=>4 E>ED4=5=4, F> E>7445FEO >>=> 6 

>>EF=>= F>4=< 6 ?D>5>F<< >G474 ?>D465=<O [27, 33], 6O?GM<645FEO >5>?>G>4 

><EFO in toto, 44?55 D5>><5=4G5FEO >F?D46?OFP ?4F>?>7<G5E><= <4F5D<4? =4 

7<EF>?4F>?>7<G5E>>5 <EE?54>64=<5 4?O ?>4F65D645=<O 4<47=>74. �?O ?GGL5= 

6<7G4?<74F<< >>EF=>= ?>?>EF< D5>><5=4G5FEO <DD<74F<O EF5D<?P=O< 

D<7<>?>7<G5E><< D4EF6>D>< <?< D4EF6>D>< 4=F<E5?F<>4, ?D>6>4<FEO FM4F5?P=O= 

>ND5F46 >>EF=>= ?>?>EF< [6, 24, 33]. %F5=>< E<DGD7<G5E>>7> >>=4 L?<DGNFEO 

5>D4<<. �4F5< E?<7<EF>-=44>>EF=<G=O= ?>E>GF G>?44O64NF =4 <5EF>, D<>E<DGO 

L64<<, ?D< MF>< >D4O ?>E>GF4 4>?6=O ?564FP =44 GG4EF>>< >>EF<.  

� E?GG4OE, >>744 D<>E4F<O ?>E>GF4 =56>7<>6=4, F> >>EF=GN ?>?>EFP 

F4<?>=<DGNF =>4>D>D<=>= FGDG=4>= [45, 89, 109]. �4F5< FGDG=4G D57G?OD=> 

<5=ONF < ?D><76>4OF <DD<74F<N >>EF=>= ?>?>EF< 4> F5E ?>D, ?>>4 

7D4=G?OF<>==4O F>4=P ?>?=>EFPN =5 74?>?=<F >>EF=O= 45D5>F < =5 ?D><7>=45F 

?>?=4O M?<F5?<74F<O. 

� E?GG4OE, >>744 6O?GM<64=<5 in toto =5 G445FEO, F> >EF46L<5EO 

M?<F5?<4?P=O5 DD47<5=FO >5D454FO64NF D4EF6>D>< �4D=G4 [45]. $4EF6>D �4D=G4 

?5=5FD<DG5F =4 1,54 << 67?G5P >>EF=>= F>4=< ?D< 6D5<5=< M>E?>7<F<< 6 1 

<<=GFG. %>EF46 D4EF6>D4 �4D=G4: MF<?>6O= E?<DF 96%/100%-= 3 6 G4EF5=; ?54O=4O 

G>EGE=4O ><E?>F4 3 1 G4EFP; E?>D<4 65?574 3 1 G4EFP.  

&<EFM>F><<O EG<F45FEO =4<5>?55 MDD5>F<6=>= <5F>4<>>= ?5G5=<O 

D44<>G?OD=OE ><EF, GF> ?>4F65D6445FEO >FEGFEF6<5< D5F<4<6>6 6 96% E?GG456 

?D< ?>?=>< G44?5=<< 55 M?<F5?<4?P=>= 6OEF<?>< [22, 77, 124].  

� 27% E?GG456 6>7<>6=> <=D<F<D>64=<5 >D>6O=>7> E7GEF>4, >>F>DO< 

74?>?=O5FEO ?>?>EFP >>EF=>7> 45D5>F4, GF> ?D<6>4<F > =5G4>6?5F6>D<F5?P=><G 

D57G?PF4FG ?5G5=<O [109]. � E6O7< E 6OE>><< D<E>>< D476<F<O 44==>7> 

>E?>6=5=<O ?4F<5=F4< >5O74F5?P=> 6 <=4<6<4G4?P=>< ?>DO4>5 ?>45<D45FEO 

4=F<54>F5D<4?P=4O, ?D>F<6>E?4?<F5?P=4O < 45E5=E<5<?<7<DGNM4O F5D4?<O.  
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�><<<> D<E>4 <=D<F<D>64=<O >D>6O=>7> E7GEF>4 G ?4F<5=F>6 E >5L<D=O<< 

D44<>G?OD=O<< ><EF4<<, 4<4<5FD >>F>DOE 4>EF<745F 5>?55 2 E<, EGM5EF6G5F 

65D>OF=>EFP 74?>?=5=<O 45D5>F4 G5?NEF=>= >>EF< E>54<=<F5?P=>= F>4=PN, GF> 

E<?P=> 74FDG4=O5F 6>EEF4=>6?5=<5 ?D<>5D5F5==>7> 45D5>F4 7G5=>7> DO44 

?D>F57<D>64=<5< =4 45=F4?P=OE <<??4=F4F4E. � E6O7< E MF<< 6 >?<=<G5E>>= 

?D4>F<>5 D5>><5=4>64=> ?D>6545=<5 =4?D46?5==>= >>EF=>= D575=5D4F<< ?>E?5 

?D>6545=<O >?5D4F<< F<EFM>F><<< E 74?>?=5=<5< 45D5>F4 >EF5>??4EF<G5E><< 

<4F5D<4?>< [22, 24, 27, 125]. 

1.3. %?>E>5O =4?@46?5==>= >>EF=>= @575=5@4F<< 4?O GEF@4=5=<O 45D5>F>6 

>>EF< G5?NEF< ?>E?5 >?5@4F<< F<EFM>F><<< 

� =4EF>OM55 6D5<O D47?<G4NF 464 >E=>6=OE 6<44 746<6?5=<O: D5?4D4F<N 

(74<5M5=<5 45D5>F4 E>54<=<F5?P=>= F>4=PN) < D575=5D4F<N (74<5M5=<5 45D5>F4 

=>6>5D47>64==>= F>4=PN F>7> 65 F<?4) [48, 36, 79]. � 5>?PL<=EF65 E?GG456 6 

>5?4EF< >>EF=>7> 45D5>F4 4>EF4F>G=> D>D<<D>64=<O >D>6O=>7> E7GEF>4, GF> 

?D<6>4<F > ?>?=>= D575=5D4F<< >>EF=>= F>4=<. � E?GG45 >5L<D=OE 45D5>F>6 

>>EF=>= F>4=< <?< E>G5F4==OE ?4D>4>=F4?P=OE < ?5D<4?<>4?P=OE 45D5>F>6 

D575=5D4F<O =5?>?=4O < E>?D>6>6445FEO D>D<<D>64=<5< 45D5>F4, 74?>?=5==>7> 

E>54<=<F5?P=>= F>4=PN [64, 153]. � F4><E E?GG4OE <5F>4 =4?D46?5==>= >>EF=>= 

D575=5D4F<< (44?55 3 ��$) O6?O5FEO <5F>4>< 6O5>D4 < 74>?NG45FEO 6 <7>?OF<< 

>>EF=>7> 45D5>F4 >F ?D>D4EF4=<O E>54<=<F5?P=>= F>4=< 6 57> ?>?>EFP < 6 

E>744=<< GE?>6<= 4?O 4>F<6=>7> >EF5>75=574 [70]. 

%>6D5<5==O5 <5F>4O ��$ ?>E?5 F<EFM>F><<< E>G5F4NF 5<>E>6<5EF<<O5 

<4F5D<4?O < E<DGD7<G5E><5 F5E=<><, >>F>DO5 >55E?5G<64NF ?D54E>47G5<GN 

D575=5D4F<N. �O5>D ?D>F>>>?4 ?5G5=<O <=4<6<4G4?5= 4?O >464>7> ?4F<5=F4 < 

?D54?>?4745F GG5F 4=4F><<< 45D5>F4 < ?D<<5=5=<5 <4F5D<4?>6 E 4>>474==>= 

>EF5><=4G>F<6=>= 4>F<6=>EFPN. 

$44<>G?OD=4O ><EF4, 4>EF<7L4O D47<5D>6 5>?55 5 E<, <>65F ?D<65EF< > 

D47DGL5=<N =5 F>?P>> 65EF<5G?OD=>= EF5=><, => < =55=>= <?< O7OG=>=, 4 F4>65 

6>6?5>4FP EF5=><, 7D4=<G4M<5 E =>E>6>= ?>?>EFPN <?< 65DE=5G5?NEF=O< 
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E<=GE>< [77, 109]. &4> D>D<<DG5FEO >5L<D=O= >>EF=O= 45D5>F, 4=4F><<N 

>>F>D>7> FDG4=> 6>EEF4=>6<FP, ?>MF><G FD55GNFEO <5F>4<><, ?>4D47G<564NM<5 

745>D 4GF>5?>>>6 <?< GEF4=>6>< F<F4=>6OE E5F>> [12, 13]. 

�D< >DG?=OE 45D5>F4E G5?NEF5= ?D><76>4<FEO 745>D >>EF=OE 5?>>>6 6 

>5?4EF< ?>45>D>4>G=>7> E<<D<74 <?< E =4DG6=>= >>E>= ?<=<< =<6=5= G5?NEF<. 

�GF>5?>>< D<>E<DGNF F<F4=>6O<< 6<=F4<<, 4 ?D>EFD4=EF6> 6>>DG7 74?>?=ONF 

>EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< < ?5D5>DO64NF <5<5D4=>= 6> <75564=<5 

<<7D4F<< 7D4=G? <4F5D<4?4, => > =54>EF4F>4< 44==>7> <5F>44 E?54G5F >F=5EF< 57> 

FD46<4F<G=>EFP 4?O ?4F<5=F4 [16]. 

�E?>?P7>64=<5 F<F4=>6>= E5F>< 4?O 6>EEF4=>6?5=<O 4=4F><<< G5?NEF=>= 

>>EF< 6 7>=5 45D5>F4 E ?>E?54GNM<< 74?>?=5=<5< >EF5>??4EF<G5E><< 

<4F5D<4?>< ?>76>?O5F <75564FP D>D<<D>64=<O 4>?>?=<F5?P=>7> >?5D4F<>==>7> 

?>?O, GF> O6?O5FEO =5<7556=O< ?D< 745>D5 4GF>5?>>>6. �54>EF4F>>< <5F>4<>< 

O6?O5FEO =5>5E>4<<>EFP G44?5=<O E5F>< G5D57 536 <5EOF56 ?>E?5 ?>?=>= 

<=F57D4F<< >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 ?5D54 GEF4=>6>>= 45=F4?P=OE 

<<??4=F4F>6 [16].  

�4D><=O< �.�. E E>46F. (2018) ?D54?>65= E?>E>5 74<5M5=<O >>EF=OE 

45D5>F>6 ?GF5< 745>D4 5<>?F4F4 DD47<5=F4 E?<7<EF>= >5>?>G>< 45E=O ?4F<5=F4. 

$D47<5=F 45E=O D47<5D>< 2E2 << >F?D46?ONF =4 >G?PF<6<D>64=<5 4?O ?>?GG5=<O 

<575=E<<4?P=OE <G?PF<?>F5=F=OE EFD><4?P=OE >?5F>> (44?55 3 ��%�). �4?55 

?>?GG5==O<< ��%� <<5<5<DGNF >EF5>??4EF<G5E><= <4F5D<4? (44?55 3 ���) 

«Bio-Oss» < ?>?GG5==GN <4EEG >5N5<><, E>>F65FEF6GNM<< 80% >F >5N5<4 

>>EF=>7> 45D5>F4, 66>4OF 6 <=FD4>?5D4F<>==O= 45D5>F < ?5D5>DO64NF 

>>??475=>6>= <5<5D4=>= =4 3 << ?> ?5D<<5FDG. %?>E>5 ?>76>?O5F 4>EF<GP 

D575=5D4F<< >>EF< 74 EG5F 4>F<64F<< ��%� >?5F>4<< ?D>F5EE4 >EF5><=4G>F<< 

[47].  

&4>65 <765EF5= E?>E>5, ?D< >>F>D>< ?>E?5 F<EFM>F><<< < D575>F<< 

65DEGL>< >>D=O 7G54 ?D>6>4OF D5L5FG4FGN >EF5>F><<N < 74?>?=ONF >>EF=O= 

45D5>F ?<>D<?<7<D>64==O< >EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< «�<>??4EF», 

>>F>DO= ?D5464D<F5?P=> E<5L4= E >>EF=O< <>77>< <7 7D55=O ?>4674>L=>= >>EF< 
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[15]. 

�G5>6>= �.�. E E>46F>D4<< (2002) ?D54?>65= <5F>4 ?5G5=<O D44<>G?OD=OE 

><EF < ><EF>7D4=G?5< <5F>4>< 74?>?=5=<O 45D5>F4 >>EF< E<5EPN 

45<<=5D4?<7>64==>7> >>EF=>7> FD4=E??4=F4F4 < <4F5D<4?4 «�<4D>>E<4?>?» 6 

E>>F=>L5=<< 1:1. �4 EG5F ?>EF5?5==>7> ?>7?>M5=<O <>DD>75=5F<G5E><E 55?>>6, 

EF<<G?<DGNM<E D5?4D4F<6=O= >EF5>75=57 < 74 EG5F <54?5==>= D57>D5F<< 

7<4D>>E<4?4F<F4, 5O?4 4>>474=4 MDD5>F<6=>EFP <E?>?P7>64=<O E<5E< G>474==OE 

<4F5D<4?>6 ?> >F=>L5=<N > 74?>?=5=<N ?>EF>?5D4F<>==>7> 45D5>F4 

=>6>>5D47>64==>= >>EFPN < > 7=4G<F5?P=><G G<5=PL5=<N ED>>>6 55 D575=5D4F<< 

[21].  

%GM5EF6G5F <5F>4 GEFD4=5=<O 45D5>F>6 >>EF< ?>E?5 G44?5=<O 

D44<>G?OD=OE ><EF G5?NEF5= ?GF5< 6=5E5=<O 6 <=FD4>?5D4F<>==GN >>EF=GN 

?>?>EFP ??><5G-67GF «�>??>EF» < E<5EP >EF5>??4EF<G5E>>7> 75?O «�>??>EF» E 

?<=>><<F<=>< 7<4D>E?>D<4>< 6 E>>F=>L5=<< 2:1, >>F>DO5 ?D<>DO64NF 

<5<5D4=>= «�>??>EF» < 6 >4G5EF65 <7>?OF<>==>= ?>6O7>< <E?>?P7GNF ??5=>G 

«�<??5=-45=F4» E ?<=>><<F<=><. �4O6?5=>, GF> ?> D57G?PF4F4< ?5G5=<O 44==O< 

E?>E>5>< G445FEO 4>EF<GP 4>F<6=>7> 4=7<>75=574 < =5>>EF5>75=574 6 >5?4EF< 

>>EF=>7> 45D5>F4, => =54>EF4F>>< O6?O5FEO E<?P=4O 6>E?4?<F5?P=4O D54>F<O G 

?4F<5=F>6, GF> <>65F ?D<657F< > =565?4F5?P=O< >E?>6=5=<O< [66]. 

�?O 6>EEF4=>6?5=<O FD5EEF5=>G=OE 45D5>F>6 >>EF< ?>E?5 F<EFM>F><<< 

?D<<5=O5FEO >?4EE<G5E>4O F5E=<>4 =4?D46?5==>= >>EF=>= D575=5D4F<<. �>E?5 

?>?=>7> G44?5=<O ><EF>7=>= >5>?>G>< ?D>6>4<FEO 74?>?=5=<5 >5D47>646L57>EO 

45D5>F4 >EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< < 57> <7>?OF<O 54DP5D=>= <5<5D4=>= 4?O 

?D54>F6D4M5=<O ?D>D4EF4=<O <O7><E F>4=5=. �5<5D4=G <>6=> <E?>?P7>64FP >4> 

=5D57>D5<DG5<GN, F4> < D57>D5<DG5<GN. �>E?54=OO =4<5>?55 ?D54?>GF<F5?P=4 6 

>?<=<G5E>>= ?D4>F<>5 6D4G5=, F4> >4> =5 FD55G5FEO 4>?>?=<F5?P=>5 

6<5L4F5?PEF6> 4?O 55 <76?5G5=<O. &4>>= <5F>4 >55E?5G<645F EF45<?P=>5 

E>ED4=5=<5 6>E?>?=O5<>7> >5N5<4 >>EF< < >55E?5G<645F =5>>EF5>75=57 6 F5G5=<5 

6 <5EOF56 [66, 68]. �> <EE>4O <7 D57G?PF4F>6 4=4?<74 5<><4F5D<4?>6 4?O 

=4?D46?5==>= F>4=56>=, 4 F4>65 >>EF=>= D575=5D4F<<, 6 E>45 >>F>D>7> 
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D4EE<4FD<64NFEO >4> =5D57>D5<DG5<O5 54DP5D=O5 <5<5D4=O, =4?D<<5D e-PTFE, 

FD55GNM<5 G44?5=<O, F4> < 5<>D57>D5<DG5<O5 3 >>??475=>6O5 < E<=F5F<G5E><5, E 

64D<455?P=>= E>>D>EFPN 457D444F<<, <>6=> E45?4FP 6O6>4, GF> ?>45>D 

<4F5D<4?>6 >EGM5EF6?O5FEO <=4<6<4G4?P=> ?4F<5=FG, <EE>4O <7 57> 4=4<=574 < 

E?>6=>EF< >?<=<G5E>>7> E?GG4O [75].  

1.4. �EF5>??4EF<G5E><5 <4F5@<4?O, ?@<<5=O5<O5 4?O GEF@4=5=<O 45D5>F>6 < 

GG4EF>>6 4F@>D<< G5?NEF5= 

�?O 4>EF<65=<O EF45<?P=>7> ?D>F5EE4 D575=5D4F<< =5>5E>4<<> 

674<<>45=EF6<5 >E=>6=OE >><?>=5=F>6 >>EF=>= F>4=<: >EF5>5?4EF>6, >>F>DO5 

D>D<<DGNFEO <7 <G?PF<?>F5=F=OE >?5F>>-?D54L5EF65==<>>6 < 6 44?P=5=L5< 

?>465D74NM<EEO <<=5D4?<74F<<, 674<<>45=EF6<O D47?<G=OE F<F>><=>6 < 

D4>F>D>6 D>EF4 (>>EF=O5 <>DD>75=5F<G5E><5 55?><, <=F5D?5=><=O, D4>F>DO 

=5>D>74 >?GE>?5=) < <4FD<>E4 =4 >>F>D>< 5G45F ?D><EE>4<FP >4E>44 

FD4=ED>D<4F<< >>EF=>= F>4=< [50, 104, 105, 106, 108, 137, 161].  

�E=>6=GN D>?P 6 >5<5=5 65M5EF6 >>EF=>= F>4=< <7D4NF >EF5>5?4EFO < 

>EF5>>?4EFO. �EF5>5?4EFO ?D>4GF<DGNF >>EF=O= <4FD<>E, >>F>DO= 6?>E?54EF6<< 

<<=5D4?<7G5FEO < >5D47G5F F65D4GN >>EF=GN F>4=P. � E>45 <<=5D4?<74F<< 

>>EF=>7> <4FD<>E4 >EF5>5?4EFO 5?>><DGNFEO < EF4=>6OFEO >EF5>F<F4<< E =<7>>= 

<5F45>?<G5E>>= 4>F<6=>EFPN, GF> ?>76>?O5F >EGM5EF6?OFP FD4=E?>DF <>=>6 G5D57 

>F65DEF<O <564G F<F>??47<4F<G5E><<< >FD>EF>4<< [9]. �4==4O ?4EE<6=4O 

4<DDG7<O =5>5E>4<<4 4?O >EGM5EF6?5=<O FD>D<G5E><E < >5<5==OE ?D>F5EE>6 6 

=5<<=5D4?<7>64==>< >>EF=>< <4FD<>E5, 4 F4>65 4?O G<5=PL5=<O D47<5D>6 

>EF5>=>6, >>F>DO5 ?D54EF46?ONF E>5>= 54<=GN, =5D47DO6=GN E5FP. &4>65 

>EF5>5?4EFO >EGM5EF6?ONF 54DP5D=GN DG=>F<N. �?>E><5 >EF5>5?4EFO <?< 

6OEF<?4NM<5 >?5F>< >>EF<, ?564M<5 =4 ?>65DE=>EF< >>EF<, E>>D4M4NFEO ?>E?5 

4>F<6<74F<< <54<4F>D>6, EF<<G?<DGNM<E D57>D5F<6=GN 4>F<6=>EFP >?5F>> 

>EF5>>?4EF>6 [56, 82]. 

� =>D<5 >EF5>>?4EFO D4E?>?>65=O 6 ?4>G=4E %4GL<?4 6 F65D4OE F>4=OE. 

%6>5= >D456>= G4EFPN >EF5>>?4EF ?D<?5745F > <<=5D4?<7>64==>= >>EF=>= F>4=<. 
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�D< E>>D4M5=<< ??>E><E >EF5>5?4EF>6 =4 ?>65DE=>EF< >>EF< 6 4F<4>D<?P=>= 

F<F>??47<5 >EF5>>?4EF4 ?D><EE>4<F 6OE6>5>645=<5 ?D>F>=>6, >>F>DO5 

GE<?<64NF 4>F<6=>EFP ><E?>= D>ED4F47O < ?>6OL4NF ?<F<G5E>GN E?>E>5=>EFP 

>EF5>>?4EF4 [119, 79]. 

%GM5EF6G5F F5>D<O E>?DO65=<O DG=>F<< >EF5>>?4EF>6 < >EF5>5?4EF>6, 

>E=>64==4O =4 ?D54EF46?5=<< > >>>D4<=4F<< <E 45OF5?P=>EF<. �EF5>5?4EFO 

EF<<G?<DGNF 4<DD5D5=F<D>6>G < ?>6OL4NF 4>F<6=>EFP >EF5>>?4EF>6, 4 

>EF5>>?4EFO GE<?<64NF 45OF5?P=>EFP >EF5>5?4EF>6 [9]. 

$<7<>?>7<G5E>>5 D5<>45?<D>64=<5 >>EF< 6>?NG45F 6 E55O 4 D47O. �5D64O 

D474 3 4>F<64F<<. �D< MF>< ?D><EE>4<F E>>D4M5=<5 ??>E><E >EF5>5?4EF>6, 

D47DGL5=<5 <<< M=4>>EF4?P=>= <5<5D4=O < >E6>5>645=<5 GG4EF>>6 ?>65DE=>EF< 

>>EF< 4?O ?D<>D5??5=<O >EF5>>?4EF>6 [67, 99]. �> 6F>D>= D475 D57>D5F<< 3 

?D><EE>4<F >5D47>64=<5 D57>D5F<>==OE ?4>G= %4GL<?4 E ?<7<E>< >>EF=>7> 

<4FD<>E4. &D5FPO D474 D565DE<<, E4D4>F5D<7GNFEO E>?DO65=<5< >EF5>5?4EF>6 < 

>EF5>>?4EF>6. �4>D>D47< =4 ?>65DE=>EF< ?4>G= >EGM5EF6?ONF ?D>F5EE 

?D<6?5G5=<O >EF5>5?4EF>6, ?D>4GF<DGNM<E >>EF=O= <4FD<>E 4?O 74?>?=5=<O << 

D57>D5F<>==OE ?4>G=. � G5F65DF>= D475 3 >EF5>75=574 5?47>44DO 6OE>>>= 

E5>D5F>D=>= E?>E>5=>EF< >EF5>5?4EF>6 ?D><EE>4<F 74?>?=5=<5 ?4>G= 

>D74=<G5E><< <4FD<>E>< 3 >EF5>>>=4G>F<O 3 < 44?P=5=L4O 57> <<=5D4?<74F<O 

[137]. �> >>>=G4=<< ?D>F5EE4 4>F<6=>7> >EF5>75=574 E=<645FEO DG=>F<O 

>EF5>5?4EF>6, >=< G??>M4NFEO < EF4=>6OFEO 6OEF<?4NM<<< >?5F>4<<, 

>EGM5EF6?ONM<<< 54DP5D=GN DG=>F<N. 

�> 44==O< =4GG=OE <EE?54>64=<= 4>>474=>, GF> 4?O GE>>D5=<O >5D47>64=<O 

>>EF=>= F>4=< =5>5E>4<< <54<4F>D 6>E?4?5=<O <=F5D?5=><=-1 (IL-1) < 

FG<>D=5>D>F<7<DGM<= D4>F>D (TNF-a), 4F4>65 >>EF=O5 <>DD>75=5F<G5E><5 

55?><.   

�>EF=O5 <>DD>75=5F<G5E><E 55?>< 6?5D6O5 5O?< >5=4DG65=O 6 

45<<=5D4?<7>64==OE < ?<>D<?<7<D>64==OE >>EF=OE <4FD<>E4E, 

<<??4=F<D>64==OE 6 <OLFO >D>?<>>6, 6 D57G?PF4F5 G57> << 5O?> 44=> F4>>5 

=4764=<5, >4=4>> >=< F4>65 E<=F57<DGNFEO 6> <=>7<E F>4=OE >D74=<7<4. � 
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=4EF>OM5<G 6D5<5=< 6O45?5=> 5>?55 40 55?>>6 BMP, 6>?NG4O BMP-2 3 BMP 6, 

BMP-7, BMP-8 < D4>F>DO 4<DD5D5=F<D>6>< D>EF4 E 5 ?> 7 (GDF). GDF-5 < GDF-6 

F4>65 <765EF=O >4> <>DD>75=5F<G5E><5 55?>< EDOM56>= F>4=< CDMP 1 < CDMP-

2 E>>F65FEF65==>. �EE?54>64=<O ?>>47O64NF, GF> C->>=F56O5 ?>E?54>64F5?P=>EF< 

?D54EF46<F5?5= E5<5=EF64 BMP 6> <=>7>< EE>6< ?> EFD>5=<N. �4> < 4DG7<5 

G?5=O EG?5DE5<5=EF64 TGF-b, BMP E<=F57<DGNFEO 6 >?5F>5 6 6<45 

?D54L5EF65==<>>6, 474F5< ?>465D74NFEO ?D>F5>?<7G, 6 D57G?PF4F5 G57> 

>5D47GNFEO 4>F<6=O5 D>D<O 55?>>6, E>EF>OM<5 ?D<<5D=> <7 130 4<<=>><E?>F. 

�>?PL<=EF6> BMP, 4 F4>65 4DG7<5 ?D54EF46<F5?< EG?5DE5<5=EF64 TGF-b <<5NF 

>5MGN EFDG>FGDG <7 E5<< F<EF5<=>6OE >EF4F>>6. �464O= 4>F<6=O= BMP 

?D54EF46?O5F E>5>= 7><>4<<5D >4=>7> < F>7> 65 ?>?<?5?F<44 <?< 75F5D>4<<5D 

46GE D47=OE ?>?<?5?F<4>6 [137, 148, 150].  

�?NG56GN D>?P 6 ?D>F5EE5 >EF5>75=574 <7D4NF BMP-2, BMP-4, BMP-6, 

BMP-7 < BMP-9. BMP E6O7O64NFEO E> E?5F<D<G5E><<< <5<5D4==O<< 

F<D>7<=><=47=O<< D5F5?F>D4<< (BMPR-IA, BMPR-IB, BMPR-II), GF> ?D<6>4<F > 

D>ED>D<?<D>64=<N 6=GFD<>?5F>G=OE 55?>>6 Smad-1, Smad-5, Smad-8, >>F>DO5 

E6O7O64NFEO E> Smad-4 [127, 150]. � D57G?PF4F5 >5D47G5FEO FD4=E?>DF=4O 

<>?5>G?4. �=4 ?D>=<>45F 6 O4D> >?5F>< < G65?<G<645F M>E?D5EE<N 75=>6, 

>>4<DGNM<E FD4=E>D<?F<>==O5 D4>F>DO, >F65FEF65==O5 74 ?D<>5D5F5=<5 

>?5F>>= >EF5>5?4EF<G5E>>7> D5=>F<?4, 4 <<5==>: >>D-E6O7O64NM<= D4>F>D 

Runx2, D4=55 <765EF=O= >4> PEBR2alphaA <?< Cbfa1, F5E=> E6O74==O5 4DG7 E 

4DG7>< Dlx 5 < 6, 4 F4>65 Msx-2. � D57G?PF4F5 <E E>6<5EF=>7> 45=EF6<O 

?>6OL45FEO ?D>?<D5D4F<6=4O 4>F<6=>EFP 6 >EF5>5?4EF<G5E>>< =4?D46?5=<<, 

4<DD5D5=F<D>6>4 < E<=F57 >>EF=>7> <56>?5F>G=>7> <4FD<>E4, >5D47G5FEO 

>EF5>>4?PF<=, >>EF=O= E<4?>?D>F5<=, M5?>G=4O D>ED4F474 < >>??475=O III < I 

F<?>6 [19]. 

%>EG4<EFO= M=4>F5?<4?P=O= D4>F>D D>EF4 (VEGF) 3 E5<5=EF6> 

5<>?>7<G5E>< 4>F<6=OE 55?>>6, 6?5D6O5 6O45?5==OE J. Folkman < E>46F>D4<< 6 

1971 7>4G, >>F>DO5 EG<F4NFEO >4=<< <7 >E=>6=OE 4GF>- < ?4D4>D<==OE D4>F>D>6 

D57G?OF<< 64E>G?>75=574, 4=7<>75=574 < ?<<D>75=574. VEGF E5>D5F<DGNFEO 6 
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6<45 ?>?<?5?F<4>6, >=< <<5NF 6OE>>> >>=E5D64F<6=GN EFDG>FGDG F<EF5<=>6>7> 

G7?4, E6O7O64NM57>EO E D5F5?F>D><, EE>4=>= E F4>>6>= G FD><5>F<F4D=OE 

D4>F>D>6 D>EF4. � E5<5=EF6G VEGF >F=>EOF VEGF-A, -B, -C, -D, -E < -F, 4 F4>65 

??4F5=F4D=O= D4>F>D D>EF4 (PlGF). �G4GG< >4=<< <7 646=5=L<E D4>F>D>6 D>EF4, 

D57G?<DGNM<E D476<F<5 E>EG4>6 < ?>EF=4F4?P=O= 4=7<>75=57, VEGF-A F4>65 

<7D45F 646=GN D>?P 6 6>EEF4=>6?5=<< >>EF5=, ?>E>>?P>G 4=7<>75=57 < >EF5>75=57 

F5E=> 674<<>E6O74=O. � D475 6>E?4?5=<O VEGF-A >>=F5=FD<DG5FEO 6 75<4F><5 < 

E?>E>5EF6G5F ?D<6?5G5=<N <4>D>D47>6/<>=>F<F>6. �D< M=4>E>=4D4?P=>< 

>>EF5>5D47>64=<< 6> 6D5<O 6>EEF4=>6?5=<O >>EF< VEGF-A E?>E>5EF6G5F 

?D<6?5G5=<N >EF5>E>=4D>?D>75=<F>D=OE >?5F>>, <=4GF<DG5F >5D47>64=<5 EDOM4, 

4 F4>65 EF<<G?<DG5F D57>D5F<N EDOM4 < 57> 74<5M5=<5 >>EFPN. �4=4>> 

<=7<5<D>64=<5 VEGF-A =4DGL45F ?D>F5EE 6>EEF4=>6?5=<O >>EF=>= F>4=<, F4> >4> 

=4DGL45F ?D56D4M5=<5 EDOM56>7> >4??GE4 6 >>EF=O= ?>>D>6. �EE<D<>4F<O 6 

E>54<=<F5?P=>F>4==>= <5<5D4=5 F4>65 746<E<F >F E<7=4?4 VEGF-A. 

�?>><D>64=<5 D5F5?F>D>6 VEGF, VEGFR1 < VEGFR2, =5=FD4?<7GNM<<< 

4=F<F5?4<< G<5=PL45F >5D47>64=<5 >D>65=>E=OE E>EG4>6 < D575=5D4F<N >>EF< 

[93], 6 F> 6D5<O >4> 66545=<5 M>7>75==>7> VEGF-A G65?<G<645F >5D47>64=<5 

<<=5D4?<7>64==>= >>EF< 6 >>EF=OE 45D5>F4E. �D><5 F>7>, VEGF-A D57G?<DG5F 

E>7D564=<5 < 4<DD5D5=F<D>6>G >EF5>>?4EF>6 <, F4><< >5D47><, =5>5E>4<< 4?O 

?>445D64=<O =>D<4?P=>7> >>EF=>7> D5<>45?<D>64=<O [93]. 

�EF5>??4EF<G5E><5 <4F5D<4?O <7D4NF 646=GN D>?P 6 E>6D5<5==>= 

EF><4F>?>7<<, >E>55==> ?D< ?D>6545=<< ?D>F54GD <<??4=F4F<< < D575=5D4F<< 

>>EF=>= F>4=<. -F< <4F5D<4?O <E?>?P7GNFEO 4?O 74<5M5=<O GFD4G5==>= >>EF=>= 

F>4=<, EF<<G?<D>64=<O 55 D>EF4 < >55E?5G5=<O =5>5E>4<<>= ?>445D6>< 4?O 

GEF4=>6>< 45=F4?P=OE <<??4=F4F>6. 

�EF5>??4EF<G5E><5 <4F5D<4?O <>7GF 5OFP =4FGD4?P=>7> <?< 

E<=F5F<G5E>>7> ?D><EE>645=<O. �4FGD4?P=O5 <4F5D<4?O 6>?NG4NF 4GF>75==O5 

(E>5EF65==O5 F>4=< ?4F<5=F4), 4??>75==O5 (4>=>DE><5 F>4=< 4DG7>7> G5?>65>4) < 

>E5=>75==O5 (6<6>F=>7> ?D><EE>645=<O) >>EF=O5 <4F5D<4?O. %<=F5F<G5E><5 

<4F5D<4?O, F4><5 >4> 7<4D>>E<4?4F<F, FD<>4?PF<=D>ED4F < 5<>4>F<6=>5 EF5>?>, 
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F4>65 L<D>>> ?D<<5=ONFEO 5?47>44DO <E 5<>E>6<5EF<<>EF< < E?>E>5=>EF< 

<=F57D<D>64FPEO E >>DG64NM5= >>EF=>= F>4=PN [78, 66]. 

�46=O< ?D5<<GM5EF6>< <E?>?P7>64=<O >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 

O6?O5FEO <E E?>E>5=>EFP EF<<G?<D>64FP >EF5>>>=4G>F<N, >EF5><=4G>F<N < 

>EF5>75=57. �EF5>>>=4G>F<O >55E?5G<645F <4FD<FG 4?O D>EF4 =>6>= >>EF=>= 

F>4=<, >EF5><=4G>F<O EF<<G?<DG5F 4<DD5D5=F<D>6>G EF6>?>6OE >?5F>> 6 

>EF5>5?4EFO, 4 >EF5>75=57 =5?>ED54EF65==> GG4EF6G5F 6 >5D47>64=<< =>6>= 

>>EF=>= F>4=< [62]. %>6D5<5==O5 <EE?54>64=<O ?>>47O64NF, GF> >><5<=4F<O 

D47?<G=OE F<?>6 >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 <>65F 7=4G<F5?P=> G?GGL<FP 

D57G?PF4FO ?5G5=<O, >55E?5G<64O 5>?55 5OEFD>5 < >4G5EF65==>5 6>EEF4=>6?5=<5 

>>EF=>= EFDG>FGDO [78, 117].  

�D< 45D<F<F5 6 >>EF=>= F>4=< >>?<G5EF64 >?5F>>, ?D>4GF<DGNM<E >>EF=O= 

<4FD<>E, =54>EF4F>G=> 4?O 445>64F=>= >>EF=>= D575=5D4F<< [29]. �D< GFD4F5 

=4DG6=>7> >>DF<>4?P=>7> E?>O < =44>>EF=<G=>7> 54DP5D4 ?D5>D4M45FEO ?D>F5EE 

=>6>>5D47>64=<O >>EF<, 6E?54EF6<5 G57> 4>F<6<7<DGNFEO >EF5>>?4EFO, 

74?GE>45FEO ?D>F5EE >>EF=>= D57>D5F<<, < 4=4F><<G5E>4O EFDG>FGD4 >>EF< 

<7<5=O5FEO [91, 117]. �4 E=<65=<5 D575=5D4F>D=>= E?>E>5=>EF< F4>65 6?<O5F 

=54>EF4F>G=4O FD>D<>4 >>EF< <7-74 D4E?444 >D>6O=>7> E7GEF>4.  

�?O 74<5M5=<O 45D5>F>6 >>EF< 6 E?GG45 E<?P=>= 4FD>D<< ?D<<5=ONFEO 

<4F5D<4?O, >>F>DO5 >5?444NF 6OD465==O<< >EF5>>>=4G>F<6=O<<, 

>EF5><=4G>F<6=O<< < >EF5>75==O<< E6>=EF64<<. &4> >E5=>75==O5 <4F5D<4?O, 

=4?D<<5D Geistlich Bio-Oss, >5?444NF 6OE>><<< >EF5>>>=4G>F<6=O<< E6>=EF64<< 

[74, 78, 116, 117]. �4 EG5F 6OE>>>= 4>F<6=>EF< 55?>>6-<=F57D<=>6, 

>55E?5G<64NM<E 44757<N >?5F>> > >>EF=><G <4FD<>EG, ?D><EE>4<F D57>D5F<O 

<4F5D<4?4 < <=F5=E<6=>5 =>6>>5D47>64=<5 >>EF<.  

�??>75==O5 <4F5D<4?O >5?444NF 6OD465==O<< >EF5>>>=4G>F<6=O<< 

E6>=EF64<<, => 746<EOF >F DO44 D4>F>D>6, 6?<ONM<E =4 =>6>>5D47>64=<5 >>EF<. 

�F<5G45FEO D<E> <=D<F<D>64=<O < >FF>D65=<O <4F5D<4?4 <7-74 6>7D4EF4 < 

E>EF>O=<O <<<G==>= E<EF5<O 4>=>D4 < <7-74 =5E>5?N45=<O ?D>F>>>?>6 

EF5D<?<74F<< [29]. 
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�??>??4EF<G5E><5 <4F5D<4?O 6 >F?<G<5 >F 4??>75==OE <E>?NG4NF D<E> 

<=D<F<D>64=<O, => >5?444NF =<7>>= >EF5>>>=4G>F<6=>= DG=>F<5=, GF> 

?D>O6?O5FEO G4EFO< <=>4?EG?<D>64=<5< G4EF<F <4F5D<4?4.  

%<=F5F<G5E><5 >>EF=O5 74<5=<F5?< ?D54EF46?5=O 6 6<45 D>ED4F>6 >4?PF<O, 

7<4D>>E<4?4F<F>6, 5<>EF5>?4 < D47?<G=OE 7<4D>75?5= [63, 65]. � >E=>6=>< 

>5D4<<G5E><5 <4F5D<4?O <77>F46?<64NFEO <7 7<4D>>E<4?4F<F>6, D47?<G=OE 

D>ED4F>6 < EG?PD4F>6 >4?PF<O <?< <E >><5<=4F<=. %<=F5F<G5E><5 74<5=<F5?< 

4>?6=O >5?444FP F4><<< >4G5EF64<< >4>: 5<>E>6<5EF<<>EFP, E<<<G5E>4O 

EF45<?P=>EFP, 5<><5E4=<G5E>4O < D<7<G5E>4O E>6<5EF<<>EFP [65]. 

�?46=O5 ?D5<<GM5EF64 E<=F5F<G5E><E 74<5=<F5?5= EE>6< E 

?D5<<GM5EF64<< 4??>75==OE <4F5D<4?>6, => 6 >F?<G<5 >F ?>E?54=<E =5 =5EGF 6 

E555 D<E>< <=D5>F<>==OE 745>?564=<=. � =54>EF4F>4< E<=F5F<G5E><E <4F5D<4?>6 

>F=>EOF =<7>GN E>>D>EFP 5<>457D444F<< < =54>EF4F>G=GN ?D>G=>EFP 6 ?D>G<E 

ED5D4E, >D><5 EF><4F>?>7<G5E>>=. 

�EF5>>>=4G>F<6=OE < >EF5><=4G>F<6=OE E6>=EF6 =54>EF4F>G=> 4?O 

EF<<G?OF<< ?D>F5EE4 D575=5D4F<< >>EF<, =5>5E>4<<> F4>65 4>F<6<D>64FP 

?D>F5EE >EF5>75=574, 4?O >>F>D>7> =G6=O E>5EF65==O5 >>EF=O5 >?5F>< >D74=<7<4 

[118, 161]. �FEN44 E?54G5F, GF> 6> 6D5<O E<DGD7<G5E>>7> 6<5L4F5?PEF64 

=5>5E>4<<> E>ED4=OFP =44>>EF=<FG < 6<7=5E?>E>5=>EFP >?5F>>, >55E?5G<FP 

445>64F=GN FD>D<>G F>4=5=, GF> 746<E<F >F ?D>6545=<O <4=<?G?OF<< 

<4>E<<4?P=> 4FD46<4F<G=>. �> 44==O< ?<F5D4FGDO, =5>5E>4<<O<< 4?O 

6>EEF4=>6?5=<O >>EF=>7> 45D5>F4 E6>=EF64<<, >EF5>>>=4G>F<6=O<<, 

>EF5>75==O<< < >EF5><=4G>F<6=O<< E6>=EF64<< >5?4445F F>?P>> 4GF>>>EFP [29, 

74, 118]. �D< <5E4=<G5E>>= EF45<?P=>EF< 4GF>75==OE <4F5D<4?>6 < =>D<4?P=>< 

>D>6>E=4565=<< >EGM5EF6?O5FEO EF<<G?OF<O 4<DD5D5=F<D>6>< <575=E<<4?P=OE 

>?5F>> 6 >?5F>< >>EF=>= F>4=<, E<=F57 >>EF=>7> <4FD<>E4, 4>F<64F<O 44757<< 

55?>>6-<=F57D<=>6 > >>EF=><G <4FD<>EG < 44?P=5=L55 74<5M5=<5 45D5>F4 

>>EF=>= F>4=PN. �4=4>> 6O5>D >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 4>?65= 5OFP 

>E=>64= =4 >?<=<G5E>>= E<FG4F<< < >6<445<OE D57G?PF4F4E ?5G5=<O. �46=> 

GG<FO64FP F4><5 D4>F>DO, >4> 5<>E>6<5EF<<>EFP, D57>D5<DG5<>EFP, <5E4=<G5E>4O 
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?D>G=>EFP < E?>E>5=>EFP > <=F57D4F<< E >>DG64NM<<< F>4=O<<. %>6D5<5==O5 

F5E=>?>7<< < <5F>4O <EE?54>64=<= ?D>4>?64NF D476<64FPEO, ?D54?474O =>6O5 

D5L5=<O < G?GGL5==O5 <4F5D<4?O 4?O >>EF=>= ??4EF<>< 6 EF><4F>?>7<< [96, 61]. 

1.4.1. �EE?54>64=<O >E5=>75==OE >>EF=>??4EF<G5E><E <4F5@<4?>6 

�O5>D >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 >5GE?>6?5= <=>7<<< D4>F>D4<< < 

E>>F65FEF6GNM5= >?<=<G5E>>= E<FG4F<5= [118, 129]. �= 4>?65= >5?444FP 

E?54GNM<<< E6>=EF64<<: >FEGFEF6<5< <<<G==OE < 4??5D7<G5E><E D54>F<=, 

EF45<?P=>EFPN D>D<<D>64=<O >>EF=>= F>4=< 6 7>=5 57> ?D<<5=5=<O, 

4>EFG?=>EFPN < G4>5EF6>< ?D< 57> <E?>?P7>64=<< [129]. �E5 MF< 74O6?O5<O5 

E6>=EF64 4>?6=O ?>4>D5??OFPEO 4>EF4F>G=O< >>?<G5EF6>< ?45>D4F>D=OE 

<E?OF4=<= < 4>EF>65D=O<< >?<=<G5E><<< <EE?54>64=<O<<. 

�> 44==O< ?<F5D4FGDO, =4<5>?55 <7GG5==O< >4> 6 ?45>D4F>D=OE GE?>6<OE, 

F4> < 6 >?<=<G5E>>= ?D4>F<>5 O6?O5FEO 5<><4F5D<4? «Bio-Oss» (Geistlich, 

,65=F4D<O). �?47>44DO D47D45>F>4< Dr. Peter Geistlich 6 1986 7>4G 6?5D6O5 5O? 

?>?GG5= >>EF=>??4EF<G5E><= <4F5D<4?, >>F>DO=, =5E<>FDO =4 G44?5==O5 <7 =57> 

>D74=<G5E><5 >><?>=5=FO, E>ED4=<? E6>N <<>D>EFDG>FGDG 6 >4G5EF65 <4FD<FO 

4?O D>D<<D>64=<O =4 =5< =>6>= >>EF=>= F>4=<. % 1990-E 7>4>6 < ?> E57>4=OL=<= 

45=P >= L<D>>> <E?>?P7G5FEO 6 EF><4F>?>7<G5E>>= ?D4>F<>5, < ?D5F5D?5? 

<=>65EF6> <>4<D<>4F<=. %<EF5<4F<G5E><= >57>D < <5F4-4=4?<7 

D4=4><<7<D>64==OE >>=FD>?<DG5<OE <E?OF4=<= (2000-2023 77.) 45<>=EFD<DG5F, 

GF> 74?>?=5=<5 ?G=>< >E5=>75==O<< <4F5D<4?4<<, 6 F>< G<E?5 «Bio-Oss» ?>E?5 

G44?5=<O 7G54 O6?O5FEO =4<5>?55 MDD5>F<6=O< <5F>4>< 4?O E>ED4=5=<O >5N5<4 

4?P65>?OD=>7> 7D55=O [142]. �D<<5=5=<5 >E5=>FD4=E??4=F4F>6 ?D<6>4<F > 

EF4F<EF<G5E>< 7=4G<<><G G<5=PL5=<N D57>D5F<< >>EF<, GF> ?>4F65D6445FEO 

?GGL<< E>ED4=5=<5< >4> 7>D<7>=F4?P=>= L<D<=O (SMD = 1.15), F4> < >E>55==> 

65DF<>4?P=>= 6OE>FO 6 >5?4EF< M5G=>= EF5=>< (SMD = -1.89) [142]. �> 

D57G?PF4F4< 44==>7> 4=4?<74 5O? ED>D<G?<D>64= 6O6>4, GF> >E5=>75==O5 

<4F5D<4?O ?D54EF46?ONF E>5>= MDD5>F<6=GN 4?PF5D=4F<6G 4?O ?D54>F6D4M5=<O 

4FD>D<< 4?P65>?OD=>7> 7D55=O, GF> E>>D4M45F ED>> ?D>F57<D>64=<O ?4F<5=F4 =4 
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45=F4?P=OE <<??4=F4F4E [142]. �4F5D<4? ?D<<5=O5FEO 6 D5>>=EFDG>F<6=>= 

E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<< ?D< GEFD4=5=<< 45D5>F>6 G5?NEF5= D47?<G=>= 

EF5?5=< 6OD465==>EF<. &5< =5 <5=55, =5E<>FDO =4 6E5 57> 4>>474==O5 

?D5<<GM5EF64, >= <<55F =54>EF4F><. �4> < 6E5 >E5=>75==O5 <4F5D<4?O >= 

>5?4445F F>?P>> >EF5>>>=4G>F<6=O<< E6>=EF64<< < ?> 44==O< DO44 ?>E?54=<E 

<EE?54>64=<= =5 ?>?=>EFPN 74<5M45FEO =>6>>5D47>64==>= >>EF=>= F>4=PN [103, 

129].  

->E?5D<<5=F4?P=>5 <EE?54>64=<5 =4 <>45?< >D>?<>>6 ?D>45<>=EFD<D>64?> 

>?NG56>5 ?D5<<GM5EF6> >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 «Bio-Oss» 6 ?>445D64=<< 

>5N5<4 FD4=E??4=F4F4 6 7>=5 45D5>F4. �D< ED46=5=<< D47?<G=OE ?D>?>DF<= «Bio-

Oss» < 4GF>75==>= >>EF< G5D57 12 =545?P ?>E?5 GEF4=>6>< 6 F<F4=>6O5 F<?<=4DO 

=4 E6>45 G5D5?4 >D>?<>>6, 7DG??O E G<EFO< «Bio-Oss» (100%) < E<5EPN 75% «Bio-

Oss» + 25% 4GF>75==>= >>EF< ?>>474?< 4>EF>65D=> ?GGLGN >5N5<=GN 

EF45<?P=>EFP (D57>D5F<O <10%) ?> ED46=5=<N E 7DG??>=, <E?>?P7>646L5= F>?P>> 

4GF>75==GN >>EFP (100%, D57>D5F<O >30%) [103]. �46=> >F<5F<FP, GF> >>?<G5EF6> 

=>6>>5D47>64==>= >>EF=>= F>4=< =5 <<5?> EF4F<EF<G5E>< 7=4G<<OE D47?<G<= 

<564G 6E5<< 7DG??4<< (p=0.25), 6>?NG4O ?D><56GF>G=GN E<5EP 50/50. &4><< 

>5D47><, ?D<<5=5=<5 «Bio-Oss», >4> 6 G<EF>< 6<45, F4> < 6 >><5<=4F<< E 25% 

4GF>75==>= >>EF<, >55E?5G<645F EGM5EF65==> 5>?55 6OE>>GN E>ED4==>EFP >5N5<4 

FD4=E??4=F4F4 557 GM5D54 4?O >5N5<4 >>EF5>5D47>64=<O 6 44==>= <>45?< [103]. 

�D< 6>EEF4=>6?5=<< >>EF=OE 45D5>F>6 G5?NEF=>-?<F56>= >5?4EF< (44?55 3 

'��), 6>?NG4O ?>EF>?5D4F<>==O5 45D5>FO ?>E?5 F<EFM>F><<<, >?NG56GN D>?P 

<7D4NF 5<><4F5D<4?O E 4>>474==>= >EF5>>>=4G>F<6=>= MDD5>F<6=>EFPN. 

�EE?54>64=<O 45<>=EFD<DGNF ?D56>EE>4EF6> >E5=>75==OE <4F5D<4?>6 =44 

4GF>75==>= >>EFPN, O6?ONM5=EO «7>?>FO< EF4=44DF><»: >?<=<>>-

D5=F75=>?>7<G5E><= 4=4?<7 <EE?54>64=<O [mieszek-Wliczewska et al. (2010)  

6OO6<?, GF> 74?>?=5=<5 4?P65>?OD=OE 45D5>F>6 <4F5D<4?4<< «Bio-Gen» < «Bio-

Oss» G5D57 6 <5EOF56 >55E?5G<645F EF4F<EF<G5E>< 7=4G<<>5 G65?<G5=<5 

>?F<G5E>>= ??>F=>EF< >>EF<: +27.83 GE?>6=OE 54<=<F (44?55 3 '�) 4?O «Bio-Gen» 

< +17.71 4?O «Bio-Oss», E=<64O D<E>< ?4F>?>7<G5E>>7> ?5D5?><4 G5?NEF=>= >>EF< 
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[145]. �D< MF>< «Bio-Gen» ?>>474? 5>?55 6OE>>GN E>>D>EFP D575=5D4F<<, 

5?47>44DO 5>?PL5= ?>D<EF>EF<, GF> EF<<G?<DG5F 4>F<6=O= 4=7<>75=57 [145].  

� E>45 D5FD>E?5>F<6=>7> <EE?54>64=<O Wang et al. (2024), ED46=<6L57> 

MDD5>F<6=>EFP 46GE <5F>4>6 D575=5D4F<< 6=GFD<>>EF=OE ?4D>4>=F4?P=OE 

45D5>F>6, <>6=> 74>?NG<FP E?54GNM55: >54 <5F>44 3 <E?>?P7>64=<5 7D4=G? «Bio-

Oss» 6 >><5<=4F<< E 54DP5D=>= <5<5D4=>= < ?D<<5=5=<5 F>?P>> <4F5D<4?4 «Bio-

Oss Collagen» 4 ?D>45<>=EFD<D>64?< EF4F<EF<G5E>< 7=4G<<>5 G?GGL5=<5 

>?<=<G5E><E (7?G5<=4 7>=4<D>64=<O, >D>6>F>G<6>EFP) < D5=F75=>?>7<G5E><E 

(7?G5<=4 ?4D>4>=F4?P=>7> 45D5>F4) ?4D4<5FD>6 G5D57 6 <5EOF56 ?>E?5 >?5D4F<< 

(p<0.001) [157]. �4=4>> ?5G5=<5 E ?D<<5=5=<5< «Bio-Oss Collagen» ?>>474?> 

4>EF>65D=> 5>?PL55 E=<65=<5 7?G5<=O 7>=4<D>64=<O (APD = 4.20±1.11 <<) ?> 

ED46=5=<N E >><5<=4F<5= «Bio-Oss» + D57>D5<DG5<4O <5<5D4=4 (APD = 3.78±1.23 

<<; p=0.042). &4><< >5D47><, «Bio-Oss Collagen» <>65F D4EE<4FD<64FPEO >4> 

MDD5>F<6=4O 4?PF5D=4F<64 FD44<F<>==>= >><5<=4F<< >EF5>??4EF<G5E>>7> 

<4F5D<4?4 E D57>D5<DG5<>= <5<5D4=>= [157]. 

&5?PN <EE?54>64=<O Pereira R.S. et al. (2022) 5O?> ED46=<FP MDD5>F<6=>EFP 

46GE >E5=>FD4=E??4=F4F>6 «Cerabone» < «Bio-Oss» 4?O G65?<G5=<O >5N5<4 >>EF< 

4FD>D<D>64==>7> 4?P65>?OD=>7> >FD>EF>4 65DE=5= G5?NEF< 4?O ?D>6545=<O 

>?5D4F<< 45=F4?P=>= <<??4=F4F<< E ?><>MPN 44?P=5=L5= 7<EF><>DD><5FD<< < 

���& [129]. 22 ?4F<5=F4< 5O?4 ?D>6545=4 >?5D4F<O E<=GE-?<DF<=7, G5D57 6 

<5EOF56 5O?4 ?D>6545=4 45=F4?P=4O <<??4=F4F<O, 6 E>45 >>F>D>= 5O?> 

<=FD4>?5D4F<>==>5 67OF<5 7<EF>?>7<G5E>>7> <4F5D<4?4 6 7>=5 FD4=E??4=F4F<< 

>EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6. �> 44==O< 7<EF><>DD>?>7<G5E>>7> 4=4?<74 

<7<5D5=<O ?D>F5=F=>7> E>45D64=<O =>6>= >>EF=>= F>4=< EF4F<EF<G5E>< 7=4G<<>5 

?D5<<GM5EF6> 5O?> G <4F5D<4?4 «Cerabone» (25.94%), 6 F> 6D5<O >4> G «Bio-Oss» 

3 17.29%. -F> ?D5<<GM5EF6> «Cerabone» <>65F 5OFP E6O74=> E 57> 

>D<EF4??<G5E>>= EFDG>FGD>= < ?>D<EF>EFPN, ?>?GG5==O<< 6 ?D>F5EE5 

6OE>>>F5<?5D4FGD=>7> E?5>4=<O (>1200°C). �> 44==O< ���& G5D57 6 <5EOF56 

«Cerabone» F4>65 ?>>474? 6OE>>GN 4>?N >>EF=>7> >5N5<4 ?> ED46=5=<N E «Bio-

Oss». �> ?>?GG5==O< 44==O< 46F>D4<< 5O? E45?4= 6O6>4, GF> >E5=>75==O= 
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<4F5D<4? «Cerabone» =4<5>?55 MDD5>F<65= 4?O ?D>6545=<O >?5D4F<< E<=GE-

?<DF<=7 4?O ?D>7=>7<DG5<>7> G65?<G5=<O =G6=>7> >5N5<4 >>EF=>= F>4=< [129]. 

%>6D5<5==O5 EFD4F57<< =4?D46?5==>= >>EF=>= D575=5D4F<< 

M6>?NF<>=<DGNF >F FD44<F<>==OE FD4=E??4=F4F>6 > 5<>4>F<6=O< [123]. 

�EE?54>64=<O 45<>=EFD<DGNF, GF> E<=F5F<G5E><5 < G?GGL5==O5 >E5=>75==O5 

<4F5D<4?O <>7GF 5OFP MDD5>F<6=>= 4?PF5D=4F<6>=, >E>55==> ?D< <=F57D4F<< 

5<>4>F<6=OE >><?>=5=F>6: D4>F>D>6 D>EF4 (BMP-2, VEGF), EF6>?>6OE >?5F>> < 

=4=>G4EF<F 4?O >>=FD>?<DG5<>= 4>EF46>< < GE<?5=<O >EF5>75=574 [123, 129]. 

�?NG56O< ?D>DO6>< EF4?< ?5D54>6O5 F5E=>?>7<< ?D><76>4EF64, >E>55==> 3D-

?5G4FP < 3D-5<>?5G4FP, ?>76>?ONM<5 E>74464FP F>G=O5, 4=4F><<G5E>< 

444?F<D>64==O5 >4D>4EO E 7444==>= ?>D<EF>EFPN < 4465 6>?NG4FP 6<6O5 >?5F><, 

GF> 45?45F D575=5D4F<N >>EF=>= F>4=< 6 7>=5 G5?NEF=OE 45D5>F>6 

>>=FD>?<DG5<>= < ?D54E>47G5<>= [123]. 

1.4.2. �EE?54>64=<O E<=F5F<G5E><E >>EF=>??4EF<G5E><E <4F5@<4?>6 

� E<=F5F<G5E><< <4F5D<4?4< >F=>E<FEO =4=>D47<5D=O= 7<4D>>E<4?4F<F 

(44?55 3 ���). � >>EF=>= F>4=< ��� 6EFD5G45FEO 6 D>D<5 =4=>D47<5D=OE 

>D<EF4??>6, ?>MF><G E?54GNM<< L47>< 6 D476<F<< <4F5D<4?>6 =4 >E=>65 

D>ED4F=OE >4?PF<56OE E>54<=5=<= < ��� EF4?> E>744=<5 =4=>>D<EF4??>6. 

�4=>>D<EF4??O D>ED4F=OE >4?PF<56OE E>54<=5=<= >5?444NF 46G<O >?NG56O<< 

4?O D<7<>?>7<< >>EF=>= F>4=< E4D4>F5D<EF<>4<<: >=< =4E>4OFEO 6 4<=4<<G5E>>< 

D46=>65E<< E D47?<G=O<< 6<44<< >4?PF<=-D>ED4F=>= >5D4<<><, F4><<< >4> 

FD<>4?PF<=D>ED4F (Vitlokit, Ceramit), 5<>EF5>?> (PerioGlass, BioGran), 

7<4D>>E<4?4F<F < 57> >><?>7<F<< E >>??475=><, 4 F4>65 E EG?PD4F<D>64==O<< 

7?<>>74<<=>7?<>4=4<< 4 >5D4F4=>< < E>=4D><F<=-EG?PD4F>< (�<><<??4=F4F), 4 

F4>65 E EG?PD4F>< (Haspet) < D>ED4F>< >4?PF<O [1, 16, 35, 57]. 

%<=F5F<G5E><5 ?D5?4D4FO D47?<G4NFEO ?> GD>6=N 4<EE>F<4F<< < 

D57>D5F<<, GF> 6 7=4G<F5?P=>= EF5?5=< E6O74=> E >5N5<>< >5D47G5<>= 

<56>?5F>G=>= 6<4>>EF< < 4>F<6=>EFPN >EF5>>?4EF>6. � D57>D5<DG5<O< 

<4F5D<4?4<, >5?444NM<< 6OE>>>= EF5?5=PN 4<EE>F<4F<<, 4 7=4G<F, < 6OE>>>= 
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<5F45>?<G5E>>= 4>F<6=>EFPN, <>6=> >F=5EF< FD<>4?PF<=D>ED4F < EG?PD4F 

>4?PF<O. � E6>N >G5D54P, > <4F5D<4?4< E =<7>>= EF5?5=PN 4<EE>F<4F<< < 

D57>D5F<< >F=>EOFEO =5>>F>DO5 6<4O E<=F5F<G5E>>7> 7D4=G?<D>64==>7> 

7<4D>>E<4?4F<F4 < >>F4>4?PF<=D>ED4F [1]. 

�>F4>4?PF<=D>ED4F (44?55 3 ��$) O6?O5FEO >4=<< <7 <4F5D<4?>6, 

<E?>?P7G5<OE 6 E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<<, >E>55==> 6 >5?4EF< D575=5D4F<6=>= 

<54<F<=O, 4 <<5==> 4?O 6>EEF4=>6?5=<O >>EF< < ?5G5=<O 745>?564=<= ?4D44>=F4 

[102, 110]. �EE?54>64=<O ?>>47O64NF, GF> ��$ <>65F E?>E>5EF6>64FP 

>EF5>75=57G < G?GGL4FP ?D>F5EE 746<6?5=<O. ��$ ?D54EF46?O5F E>5>= <<=5D4?, 

>>F>DO= >5?4445F E>D>L<<< 5<>E>6<5EF<<O<< E6>=EF64<< < E?>E>5EF6G5F 

>EF5>75=57G. �EE?54>64=<O ?>>47O64NF, GF> ��$ <>65F GE>>DOFP ?D>F5EE 

746<6?5=<O ?>E?5 GEF4=>6>< 45=F4?P=OE <<??4=F4F>6. �4F5D<4? F4>65 

?D<<5=O5FEO 4?O 6>EEF4=>6?5=<O ?4D>4>=F4?P=OE 45D5>F>6 < <<55F 6OE>>GN 

EF5?5=P 5<>E>6<5EF<<>EF<, GF> ?>76>?O5F 5<G MDD5>F<6=> 674<<>45=EF6>64FP E 

6<6O<< F>4=O<< [110].  

�D>6>4<?>EP <EE?54>64=<5, F5?PN >>F>D>7> 5O?> >F5=<FP MDD5>F<6=>EFP 

=>6>7> >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 =4 >E=>65 =545<<=5D4?<7>64==>7> 

>>??475=4, =4EOM5==O< D4>F>D>< D>EF4 M=4>F5?<O E>EG4>6, ?D< 74<5M5=<< 

>>EF=OE 45D5>F>6 6 M>E?5D<<5=F5 in vivo =4 ?>4674>L=>= >>EF< 16 >D>?<>>6 

?>D>4O L<=L<??4. �> D57G?PF4F4< <EE?54>64=<O 5O?> GEF4=>6?5=>, GF> 

<EE?54G5<O= <4F5D<4? =4 >E=>65 >>??475=4 557 G44?5=<O <<=5D4?>6, 

?>F5=<F<<DG5F =5>>EF5>75=57 < MDD5>F<6=> <=4GF<DG5F >>EF=GN D575=5D4F<N 

[34].  

�> D57G?PF4F4< <EE?54>64=<=, ?D>6>4<<OE 46F>D4<<, �GD<= �.�., �><?56 

�.%., =4 45D5>F4E 554D5==>= >>EF< >DOE, 6OO6?5=>, GF> <E?>?P7>64=<5 

>EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 =4 >E=>65 >>F4>4?PF<= D>ED4F4 (�>F4D>D) < ³3

FD<>4?PF<= D>ED4F4 (&D<>4D>D) >55E?5G<64NF D575=5D4F<N >>EF=OE 45D5>F>6 

?>E?5 F<EFM>F><<< ?D< ?5G5=<< ?4F<5=F>6 E ?5D<4?<>4?P=O<< 45EFDG>F<6=O<< 

?D>F5EE4<< G5?NEF=OE >>EF5= [18]. 

�4 5475 >4D54DO E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<< �=EF<FGF4 EF><4F>?>7<< 
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���' <<. �.�. �GD45=>> ?D>6545=> ED46=<F5?P=>5 <EE?54>64=<5 E6>=EF6 < 

E>EF464 E?54GNM<E >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6: >E5=>75==O= <4F5D<4? 

�<>??4EF-45=F (�?44�<64, $>EE<O), E<=F5F<G5E><= <4F5D<4? «�?<?45=F»-�� 

(�?44�<64, $>EE<O), E<=F5F<G5E><= <4F5D<4? Easy-graft Classic (Sunstar Guidor, 

,65=F4D<O). �> D57G?PF4F4< <EE?54>64=<O 46F>D4<< E45?4= 6O6>4, GF> =4<5>?55 

?D54?>GF<F5?P=> <E?>?P7>64FP E<=F5F<G5E><5 <4F5D<4?O. �4<=EF65==O< 

EGM5EF65==O< =54>EF4F>>< <4F5D<4?>6 O6?O5FEO >FEGFEF6<5 >EF5><=4G>F<6=>EF< 

< =5>>=FD>?<DG5<O5 ED>>< D57>D5F<< 7D4=G? <4F5D<4?4, GF> =5 6E5744 <>65F 

E>?D>6>644FPEO =5>>EF5>75=57>< [18, 32].  

�<>4>F<6=O5 >EF5>??4EF<G5E><5 <4F5D<4?O =4 >E=>65 7<4D>>E<4?4F<F4 <?< 

E<=F5F<G5E><E ?>?<<5D>6 E >EF5><=4G>F<6=O<< D4>F>D4<< (BMP-2, FGF-2) <?< 

<575=E<<4?P=O<< EF6>?>6O<< >?5F>4<<, EF<<G?<DGNF >EF5>75=57 < 4=7<>75=57, 

=> >5?444NF =5?D54E>47G5<>= E>>D>EFPN 5<>457D444F<<. � E6O7<, E G5< 

=5>5E>4<<> ?D>6545=<5 D47D45>F>< <4F5D<4?4, E>>D4M4NM57> ED>>< 

D545<?<F4F<< < G?GGL4NM<< >4G5EF6> 6<7=< ?4F<5=F>6, => < ?>76>?ONM<< 

?D>7=>7<D>64FP 4>?7>ED>G=O= G4>6?5F6>D<F5?P=O= D57G?PF4F [150]. 

«�<EF>7D4DF» (44?55 3 «�G>?5>EF<<-VEGF») 3 MF> >4<= <7 

>>EF=>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6, <E?>?P7G5<OE 6 EF><4F>?>7<< < G5?NEF=>-

?<F56>= E<DGD7<< 4?O D575=5D4F<< >>EF<. �= ?D54EF46?O5F E>5>= E<=F5F<G5E><= 

<4F5D<4?, >>F>DO= <>65F <E?>?P7>64FPEO 6 >4G5EF65 >>EF=>7> 7D4DF4 ?D< 

D47?<G=OE >?5D4F<OE, F4><E >4> GEF4=>6>4 45=F4?P=OE <<??4=F4F>6 <?< 

6>EEF4=>6?5=<5 >>EF< ?>E?5 G44?5=<O 7G5>6 [40]. 

�4==O= <4F5D<4? ?D54EF46?O5F E>5>= >><??5>E «=>E<F5?P 3 =G>?5<=>64O 

><E?>F4», >><?>=5=FO >>F>D>7> >5N54<=5=O 74 EG5F <E?>?P7>64=<O 75?56OE 

?>?<<5D>6 =4 MF4?5 E<=F574 <4FD<>E4. -DD5>F<6=>EFP <4F5D<4?4 >?D545?O5FEO 

=4?<G<5< >4> >EF5><=4G>F<6=OE, F4> < >EF5>>>=4G>F<6=OE E6>=EF6 [73]. 

�EF5><=4G>F<6=O5 E6>=EF64 D47D454FO645<>7> <4F5D<4?4 E6O74=O E 

<><5=F4?P=O< 6OE6>5>645=<5< =G>?5<=>6OE ><E?>F 6 7>=G <<??4=F4F<< 

<4F5D<4?4 < E?5F<D<G5E><< 45=EF6<5< <>?5>G?O 55?>>6>= ?D<D>4O, 

=4?D46?5==>= =4 4>F<6=O= E<=F57 F5D4?56F<G5E>>7> 55?>4 (>>?PF564O ��� <?< 
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$��) [73, 92]. &4>>= <5E4=<7< ?>76>?O5F >?5F>5 E>ED4=OFP E6>5 =>D<4?P=>5 

E>EF>O=<5 < D54>F<N =4 >?5F>G=O5 E<7=4?O < ?>?=>EFPN ?D5>D4F<FP E<=F57 

55?>4, GF> 445F 75=-4>F<6<D>64==O< <4F5D<4?4< ?D5<<GM5EF6> ?5D54 

<4F5D<4?4<< E D4>F>D4<< D>EF4 [49, 65, 115]. 

-F< E6>=EF64 45?4NF <4F5D<4? ?5DE?5>F<6=O< 4?O ?D<<5=5=<O 6 

E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<<, 6 G4EF=>EF< 4?O 74?>?=5=<O 45D5>F>6, 

>5D47>646L<EEO 6 D57G?PF4F5 ?>E?54EF6<= D47?<G=OE ?4F>?>7<=, 6 ?5D6GN 

>G5D54P D44<>G?OD=OE ><EF, O6?ONM<EEO D4E?D>EFD4=5==>= >4>=F>75==>= 

?4F>?>7<5=, 654GM5= > 7=4G<F5?P=O< >>EF=O< 45D5>F4<. �5G5=<5 D44<>G?OD=OE 

><EF FD55G5F 4<DD5D5=F<D>64==>7> ?>4E>44. �O5>D <5F>44 (F<EF>F><<O, 

45>><?D5EE<O, F<EFM>F><<O) 746<E<F >F D47<5D4 ><EFO, 5U ?>>4?<74F<< < 5?<7>EF< 

> 4=4F><<G5E><< EFDG>FGD4<. �4<5>?55 MDD5>F<6=O< <5F>4><, >55E?5G<64NM<< 

<<=<<4?P=O= D<E> D5F<4<64, O6?O5FEO F<EFM>F><<O E ?>?=O< G44?5=<5< 

>5>?>G>< ><EFO. 

�5L<D=O5 >>EF=O5 45D5>FO, >EF4NM<5EO ?>E?5 G44?5=<O ><EF, >E>55==> 

D47<5D>< 5>?55 1,0-2,0 E<, =5 6E5744 74?>?=ONFEO >>EF=>= F>4=PN E4<>EF>OF5?P=> 

< G4EF> FD55GNF ?D<<5=5=<O <5F>4>6 ��$. �?NG56GN D>?P 6 GE?5L=>= 

D575=5D4F<< <7D45F 6O5>D >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4, >>F>DO= 4>?65= 

>5?444FP >EF5>>>=4G>F<6=O<< < >EF5><=4G>F<6=O<< E6>=EF64<<. �4 

E57>4=OL=<= 45=P «7>?>FO< EF4=44DF><» O6?O5FEO 4GF>75==4O >>EFP, >4=4>> 

L<D>>> ?D<<5=ONFEO < 4?PF5D=4F<6=O5 <4F5D<4?O. �5DE?5>F<6=O< 

=4?D46?5=<5< O6?O5FEO D47D45>F>4 < ?D<<5=5=<5 5<>4>F<6=OE <4F5D<4?>6, 

6>?NG4NM<E D4>F>DO D>EF4 (BMP, VEGF), <575=E<<4?P=O5 EFD><4?P=O5 

>?5F><< 75=-4>F<6<D>64==O5 >>=EFDG>F<<. -F< F5E=>?>7<< =4?D46?5=O =4 

>>=FD>?<DG5<GN EF<<G?OF<N 4=7<>75=574 < >EF5>75=574, GF> ?>76>?O5F E45?4FP 

?D>F5EE D575=5D4F<< 5>?55 ?D54E>47G5<O< < MDD5>F<6=O<. 

&4><< >5D47><, E>6D5<5==4O F4>F<>4 ?5G5=<O ?4F<5=F>6 E D44<>G?OD=O<< 

><EF4<< G5?NEF5= 4>?6=4 5OFP >><??5>E=>= < 6>?NG4FP =5 F>?P>> D44<>4?P=>5 

G44?5=<5 ?4F>?>7<G5E>>7> >G474, => < >5O74F5?P=>5 ??4=<D>64=<5 6>EEF4=>6?5=<O 

>5D47>646L57>EO >>EF=>7> 45D5>F4 E <E?>?P7>64=<5< E>6D5<5==OE 
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>EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 < <5F>4<> =4?D46?5==>= D575=5D4F<< 4?O 

4>EF<65=<O >?F<<4?P=>7> < DG=>F<>=4?P=>7> D57G?PF4F4. 

  



 
 

41 

����� 2. ��&�$���/ � ��&��/ 

� D45>F5 ?D54EF46?5=O D57G?PF4FO >5E?54>64=<O < ?5G5=<O 100 ?4F<5=F>6 

>5>57> ?>?4 6 6>7D4EF5 >F 20 4> 45 ?5F, ?D>E>4<6L<E ?5G5=<5 6 >F45?5=<< 

E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<< $��' ���& «&���%<'�%» �<=74D464 $$ E 

2022 ?> 2025 7>4, >>F>DO< 5O? GEF4=>6?5= 4<47=>7 ?> ���10 3 �04.8 <?< 

«>>D=564O ><EF4». &4>65 6 D45>F5 ?D54EF46?5=O D57G?PF4FO <EE?54>64=<= in vivo 

=4 >DOE4E ?<=<< Wistar < in vitro =4 <G?PF<?>F5=F=OE <575=E<<4?P=OE 

EFD><4?P=OE >?5F>4E. 

2.1. �4F5@<4?O < <5F>4O 

2.1.1. $5@<5=FO < @54>F<6O 

� D45>F5 <E?>?P7>64?<EP >><<5DG5E><5 ?D5?4D4FO LIVE/DEAD® 

Viability/Cytotoxicity Assay Kit (Thermo Fisher, %,�), =45>DO 4?O ?D>6545=<O 

<<<G=>D5D<5=F=>7> 4=4?<74 (��� «&<F>><=», $>EE<O), D54>F<6O Histopaque-

1077, Krebs Ringer Bicarbonate Buffer, D4EF6>D $>D5>?4-12-<<D<EF4F4-13-4F5F4F4 < 

E>?< (Sigma-Aldrich, �5D<4=<O), D4>F>DO D>EF4 M-CSF, GM-CSF, ��% < IFN-y 

(Sci-store, $>EE<O), RPMI-1640 6<4>4O 557 7?GF4<<=4, D<7<>?>7<G5E><= D4EF6>D, 

D<>>??4 D4EF6>D (��� ��� «�4=->>», $>EE<O), ?5=<F<??<=-EFD5?F><<F<= 

(Servicebio, ��$), «Bio-Oss» (Geistlich PharmaAG, ,65=F4D<O), «Cerabone» 

(Botissbiomaterials GmbH, �5D<4=<O), «�G>?5>EF<<-VEGF» (��� «�<EF>7D4DF», 

$>EE<O). 

2.1.2. �45>@4F>@=>5 >5>@G4>64=<5 

�D< 6O?>?=5=<< D45>FO 5O?> <E?>?P7>64=> E?54GNM55 >5>DG4>64=<5: 

" �6F><4F<G5E><5 ?<?5F>< (Gilson, %,�); 

" �6F><4F<G5E><5 ?<?5F>< (Thermo Scientific, %,�); 

" %?5>FD>D?G>D<<5FDVictorNivo (Perkinelmer, %,�); 

" $?G>D5EF5=F=O= <<>D>E>>? EVOS M5000 (Thermofisher Scientific, %,�); 

" �N<<=><5FD Lum1200 (DISoft, $>EE<O); 
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" pH-<5FDHANNAHI 2211-02 (HANNAInstruments, �5D<4=<O); 

" �47=<F=4O <5L4?>4 MS-3000 (BioSan, �4F6<O); 

" �<=<-F5=FD<DG74-6>DF5>E�><5<E?<= (BioSan, �4F6<O); 

" �<>D>F5=FD<DG74Centrifuge 5427 R (Eppendorf, �5D<4=<O); 

" &5D<>L5=>5D 4?O ??4=L5F>6 (BioSan, �4F6<O); 

" &5D<>-L5=>5D 4?O ?D>5<D>> TS-100 (Biosan, �4F6<O); 

" %?5>FD>D>F><5FD Multiskan SkyHigh Microplate Reader (Thermo Scientific, 

%,�).  

2.1.3. �4F5@<4?O, ?@<<5=O5<O5 4?O M>E?5@<<5=F4?L=>7> <EE?54>64=<O  

in vitro, in vivo, 4 F4>65 >?5@4F<6=>7> 6<5L4F5?LEF64 6 >?<=<>5 

• Geistlich Bio-Oss (Geistlich Pharma AG, -65=F4D<O) 3 >E5=>75==O= 

>>EF=>74<5M4NM<= <4F5D<4?, E>EF>OM<= <7 <<=5D4?P=OE >><?>=5=F>6 5OGP5= 

>>EF<. 7$� 3 $%� 2009/04748, 10.11.2009 ($<EG=>> 1); 

• «Cerabone» (Botiss biomaterials GmbH, �5D<4=<O) 3 >E5=>75==O= <4F5D<4? <7 

100% <<=5D4?P=>7> >><?>=5=F4 FDG5G4F>= 5OGP5= >>EF<. 7$' 3 $%7 

2011/09299, 16.02.2018 ($<EG=>> 2); 

• «�G>?5>EF<<-VEGF» (��� «�<EF>7D4DF», $>EE<O, �>E>64) 3 

>EF5>??4EF<G5E><= <4F5D<4? =4 >E=>65 >>F4>4?PF<56>7> D>ED4F4 < 5<>?>7<G5E>< 

4>F<6=OE =G>?5<=>6OE ><E?>F 4?O D575=5D4F<< >>EF=>= F>4=< «�G>?5>EF<<-

VEGF». 7$� 3 10908/11987, 08.04.2016 ($<EG=>> 3); 

• «Jason» (Botiss biomaterials GmbH, �5D<4=<O) 3 =4FGD4?P=4O 46GEE?>==4O 

>>??475=>64O <5<5D4=4 <7 E6<=>7> ?5D<>4D44, D47D45>F4==4O E?5F<4?P=> 4?O 

?D<<5=5=<O 6 EF><4F>?>7<<. 7$' 3 $%� 2011/09299, 25.03.2022 ($<EG=>> 4). 

https://roszdravnadzor.gov.ru/services/misearch?q_mi_label_application=%D0%A4%D0%A1%D0%97%202009%2F04748
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$<EG=>> 1 3 >E5=>75==O= <5F4D<4? Geistlich Bio-Oss (Geistlich Pharma AG, 

-65=F4D<O) 

 

$<EG=>> 2 3 >E5=>75==O= <4F5D<4? «Cerabone» (Botiss biomaterials GmbH, 

�5D<4=<O) 

 

$<EG=>> 3 3 75=-4>F<6<D>64==O= <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» (��� 

«�<EF>7D4DF», $>EE<O, �>E>64) 
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$<EG=>> 4 3 D57>D5<DG5<4O >>??475==>64O <5<5D4=4 «Jason» (Botiss biomaterials 

GmbH, �5D<4=<O) 
 

2.2. �45>@4F>@=O5 <5F>4O <EE?54>64=<O 

�?O >?D545?5=<O 6>7<>6=>EF< <E?>?P7>64=<O G ?4F<5=F>6 E 45D5>F4<< 

>>EF< G5?NEF5= ?>E?5 >?5D4F<< F<EFM>F><<< 4?O 4G7<5=F4F<< 75=-

4>F<6<D>64==O< >EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF» 5O? 

?D>6545= ED46=<F5?P=O= 4=4?<7 44==>7> <4F5D<4?4 E >E5=>75==O<< <4F5D<4?4<< 

«Bio-Oss» < «Cerabone», >>F>DO5 L<D>>> ?D<<5=ONFEO 6 >?<=<G5E>>= ?D4>F<>5 

6D4G5=. ->E?5D<<5=F in vitro 5O? =4?D46?5= =4 ED46=5=<5 D54>F<< >?5F>> 

6D>645==>7> <<<G=<F5F4 < ?D>?<D5D4F<6=>= 4>F<6=>EF< <G?PF<?>F5=F=OE 

<575=E<<4?P=OE EFD><4?P=OE >?5F>> > 7D4=G?4< <4F5D<4?>6, 4 F4>65 5O?> 

?D>6545=> <EE?54>64=<5, =4?D46?5==>5 =4 ED46=5=<5 5<>E>6<5EF<<>EF< < 

F<F>F>>E<G=>EF< <4F5D<4?>6. 

� M>E?5D<<5=F5 in vivo 5O? <7GG5= D575=5D4F>D=O= ?>F5=F<4? <4F5D<4?>6 

«�G>?5>EF<<-VEGF», «Bio-Oss» < «Cerabone» =4 F5<5==OE >>EFOE >DOE ?<=<< 

Wistar E ?D>6545=<5< ?>E?54GNM57> 7<EF><>DD>?>7<G5E>>7> < 

<<<<G=>7<EF>E<<<G5E>>7> <EE?54>64=<=. 

2.3. �=4?<7 5<>E>6<5EF<<>EF< < F<F>F>>E<G=>EF< >EF5>??4EF<G5E><E 

<4F5@<4?>6, M>E?5@<<5=F in vitro 

2.3.1. �=4?<7 6<7=5E?>E>5=>EF< < D5=>F<?4 >?5F>> =4 ?>65@E=>EF< <4F@<F 

%F5D<?P=O5 >5D47FO >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 74E564?< >?5F>4<< 6 
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>>?<G5EF65 100 000 >?5F>> =4 0,5 E<2 <4F5D<4?4. �5D47FO >G?PF<6<D>64?< 6 

F5G5=<5 3 < 7 4=5= 6 EF4=44DF=OE GE?>6<OE (37>%, 5% %�2) < 74F5< ?D>6>4<?< 

4=4?<7 6<7=5E?>E>5=>EF< E ?><>MPN Live/Deadassay (0.5 <7/<?, Calcein-AM, 

Sigma-Aldrich, �5D<4=<O, 4 F4>65 1.5 <> �Propidium Iodide (44?553PI), Thermo 

Fisher Scientific, %,�). �<6O5 >?5F>< E464?< =4 24-?G=>G=O= ??4=L5F ?> 1.5 

<?= >?5F>> =4 ?G=>G < >>D4L<64?< 75?5=O< >D4E<F5?5< Calcein-AM (Sigma-

Aldrich, %,�), <5DF6O5 3 >D4E=O< >D4E<F5?5< PI (Thermofisher, %,�), 4 4?O 

>>D4L<64=<O O45D <E?>?P7>64?< E<=<= >D4E<F5?P Hoechst 33258 (Thermofisher, 

%,�). �>E?5 >>D4E>< (20 <<=, 37>%, 5% %�2) >5D47FO FD<64O ?D><O64?< 

ED54>= DMEM/F12, 4 74F5< 6<7G4?<7<D>64?< E ?><>MPN D?G>D5EF5=F=>= 

6<7G4?<7<DGNM5= E<EF5<O EvosM5000 (Thermo Scientific, USA) E <E?>?P7>64=<5< 

6>75G644NM<E 4?<= 6>?= 405 =< (Hoechst 33258), 488 =< (CalceinAM) < 594 =< 

(PI). 

2.3.2. �>?<G5EF65==4O E4@4>F5@<EF<>4 >?5F>G=>= 7<55?< 

�?5F>G=GN 7<55?P >F5=<64?< >>?<G5EF65==> E ?><>MPN 46GE =5746<E<<OE 

<5F>4>6 3 <7<5DO?< >>?<G5EF6> 6<7=5E?>E>5=OE >?5F>> <5F>4>< =4 >E=>65 

�?4<4D>6>7> E<=57> < >>?<G5EF6> <5DF6OE >?5F>> E ?><>MPN ?D>?<4<= =>44, 

>>F>DO= 6E>4<F 6 E>EF46 Live/Dead F5EF4. 

�?4<4D>6O= E<=<= (D5747GD<=) 4>546?O?< 6 ?G=>< ??4=L5F>6 6 

>>=F5=FD4F<< 10 <>7/<? < <=>G5<D>64?< >?5F>< ?D< F5<?5D4FGD5 370% 6 F5G5=<5 2 

G4E>6. �7<5D5=<O D?G>D5EF5=F<< ?D>6>4<?< =4 E?5>FD>D?G>D<<5FD5 Victor Nivo 

?D< 4?<=5 6>?=O 6>75G645=<O 580/20 =< < M<<EE<< 625/20 =<. � D57G?PF4F5 

M>E?5D<<5=F>6 ?>?GG5=O 746<E<<>EF< >F=>E<F5?P=>7> >>?<G5EF64 6<6OE >?5F>>, 

>>F>DO5 E?>E>5=O 6>EEF4=46?<64FP �?4<4D>6O= E<=<= 4> D?G>D5EF<DGNM57> 

D57>DGD<=4. 

�?O >F5=>< 6<7=5E?>E>5=>EF< >?5F>> <E?>?P7>64?< LIVE/DEAD® 

Viability/Cytotoxicity Assay Kit E>7?4E=> <=EFDG>F<< ?D><76>4<F5?O (Thernmo 

Fisher). LIVE/DEAD F5EF E>45D6<F 2 >D4E<F5?O 3 %alcein-AM, >>F>DO= 

?D<>5D5F45F 75?5=O= F65F 6 6<6OE >?5F>4E < D?G>D5EF<DGNM<= 6 >D4E=>= 
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>5?4EF< PI, >>F>DO= ?D>=<>45F 6 <5DF6O5 >?5F><. �>D4L<64=<5 ?D>6>4<?< 6 

F5G5=<5 30 <<= ?D< F5<?5D4FGD5 37°C < 5% CO2. �D>=<>L<= 6 <5DF6O5 >?5F>< PI 

< >>?<G5EF6> D?G>D5EF<DGNM57> 6 6<6OE >?5F>4E CalceinAM EG<F4?< E ?><>MPN 

D?G>D5EF5=F=>= <<>D>E>>?<<. �?O D4EG5F4 >?5F>< ?D<6<7=5==> 4=4?<7<D>64?< E 

?D<<5=5=<5< D?G>D5EF5=F=>7> <<>D>E>>?4 EVOS M5000 E <E?>?P7>64=<5< 4?O 

6>75G645=<O ?475D>6 E 4?<=4<< 6>?= 488 < 594 =<. $4EG5F >F=>E<F5?P=>7> 

>>?<G5EF64 6<6OE < <5DF6OE >?5F>> ?D>6>4<?< E <E?>?P7>64=<5< ?D>7D4<<=>7> 

>55E?5G5=<< Fiji. 

2.4. �?<O=<5 >EF5>??4EF<G5E><E <4F5@<4?>6 =4 ?@>-6>E?4?<F5?L=GN 

4>F<6>EFL =5=F@>D<?>6 < <4>@>D47>6, M>E?5@<<5=F in vitro 

2.4.1. %5<<?N<<=5EF5=F=O= 4=4?<7 

�EF5>??4EF<G5E><5 <4F5D<4?O «Bio-Oss», «Cerabone» < «�G>?5>EF<<-

VEGF» ?5D54 M>E?5D<<5=F>< E >D>6PN 6765L<64?< E E>5?N45=<5< GE?>6<= 

EF5D<?P=>EF< =4 4=4?<F<G5E><E 65E4E E F>G=>EFPN 4> 0.1 7D4<<4. � >5D47F4< 

<4F5D<4?>6 4>546?O?<EP 4?<>6>FO >D>6< 6 E>>F=>L5=<< 1:100. � >>=FD>?P=>= 

?D>55 > >D>6< 4>546?O?< 20 <>? 6>4O. �>E?5 G57> >5D47FO >D>6< <=>G5<D>64?<EP 

?D< 37º%, 6 GE?>6<OE ?5D<>4<G5E>>7> 4>>GD4F=>7> D5EGE?5=4<D>64=<O >464O5 15 

<<=GF. �7<5D5=<5 E5<<?N<<=5EF5=F<< (44?55 3 %�) >EGM5EF6?O?>EP E?GEFO 5, 40 

< 70 <<=GF <=>G54F<<. �D< <7<5D5=<< %� 6 >N65FO E5<<?N<<=><5FD4, 

E>45D64M<5 485 ¿l D4EF6>D4 �D55E4-$<=75D4 E 200 µM �N<<=>?4, 4>546?O?< 20 ¿l 

>D>6<, <=>G5<D>64==>= E ��, <?< 20 ¿l >D>6<, <=>G5<D>64==>= 557 4>546>>, 6 

>4G5EF65 >>=FD>?O. �7<5D5=<5 %� ?D>6>4<?>EP 6 3 ?>6F>D4E < >EGM5EF6?O?>EP =4 

?D<5>D5 Lum-1200 ($>EE<O). �>E?5 5 <<=GF <7<5D5=<O > <EE?54G5<O< >5D47F4< 

4>546?O?EO 4>F<64F>D =5=FD>D<?>6 D>D5>? 12-<<D<EF4F 13-4F5F4F (44?55 3 $��) 

6 >>=F5=FD4F<< 100 ng/ml. �7<5D5=<O ?D>6>4<?< ?D< 37% 4> 4>EF<65=<O 

<4>E<<G<4 %� 6> 6E5E ?D>54E.  
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2.4.2. �G?LF<6<@>64=<O <4>@>D47>6, ?>?GG5==OE <7 <>=>=G>?54@=OE >?5F>> 

?5@<D5@<G5E>>= >@>6< 

�5D<D5D<G5E>GN >D>6P E<5L<64?< 1:1 E PBS. �>?GG5==GN E<5EP >5N5<>< 

30 <? <54?5==> =4E?4<64?< =4 D<>>?? 10 <? 7<EF>?4>-1077. �4F5< 

F5=FD<DG7<D>64?< ?D< 400×g 6 F5G5=<5 40 <<=GF. �>E?5 F5=FD<DG7<D>64=<O 

4E?<D<D>64?< >?5F>< <7 <=F5DD47O 6 10 <? PBS, ?>E?5 G57> F5=FD<DG7<D>64?< 

?D< 300×g 6 F5G5=<5 15 <<=GF. �4F5< E?<64?< EG?5D=4F4=F, >?5F>< 

D5EGE?5=4<D>64?< < EG<F4?<, ?>6F>DO?< F5=FD<DG7<D>64=<5 ?D< F5E 65 GE?>6<OE. 

�?O <<<G=>D5D<5=F=>7> 4=4?<74 (44?55 3 �$�) >?5F>< E464?< =4 48-?G=>G=O= 

??4=L5F ?> 0.7530.8 <?= >?5F>> =4 ?G=>G. '5D57 464 G4E4 >G?PF<6<D>64=<O 

?D><O64?< >?5F>< PBS < 4>546?O?< ED54G, E>45D64MGN D>EF>6O5 D4>F>DO GM-

CSF 4?O 4<DD5D5=F<D>6>< <>=>F<F>6 6 <4>D>D47<. 

�4<5=4 ED54O ?D><76>4<?4EP G5D57 FD< 4=O E 4>546?5=<5< D>EF>6OE 

D4>F>D>6. �4 6-= 45=P <=>G54F<< ?D><76>4<?4EP 74<5=4 ED54O E D4>F>D>< D>EF4 

557 4>546>> <?< E 4>546?5=<5< D4>F>D>6 ?>?OD<74F<< <4>D>D47>6 6 ?D>-

6>E?4?<F5?P=O= �1 D5=>F<?: ��% (10 ng/ml), IFN-y (50375 ng/ml). 

2.4.3. �5@45>F>4 <4F5@<4?4 < 6O45?5=<5 >?5F>> 

�?O ?>?GG5=<O ?5D6<G=OE >G?PFGD <G?PF<?>F5=F=OE <575=E<<=OE 

EFD><4?P=OE >?5F>> (44?55 3 ��%�) G5?>65>4, ?>?GG5==OE <7 5<>?F4F>6 

4?P65>?OD=>= E?<7<EF>= >5>?>G>< DF4 6 D5FD><>?OD=>= >5?4EF< 6> 6D5<O 

G44?5=<O FD5FP<E <>?OD>6 ?> >DF>4>=F<G5E><< ?>>474=<O<. �>E?5 ?>4?<E4=<O 

74>D>6O<< 4>=>D4<< 4>5D>6>?P=>7> <=D>D<<D>64==>7> E>7?4E<O 6 

E<DGD7<G5E>>< EF><4F>?>7<G5E>>< >45<=5F5 E E>5?N45=<5< ?D46<? 4E5?F<>< ?>4 

<5EF=O< >5575>?<64=<5 D4EF6>D>< Sol. Ultracaini hydrochloridi 4% + Sol. 

Adrenalini 1:2009000 (1,7 <?, 40 <7/<?) ?>?GG4?< 5<>?F4FO < ?><5M4?< <E 6 

?D>5<D>< >5N5<>< 15 <? 6 FD4=E?>DF=>= ED545 DMEM/F12 E 0,3 <7/<? 7?GF4<<=4 

(�<>?>&, $>EE<O) < 75=F4<<F<=>< (40 <7/<?). � ?45>D4F>D<< 5<>?F4FO FD<64O 

?D><O64?< 30 <? D4EF6>D4 %5=>E4 E 4=F<5<>F<>4<< (75=F4<<F<= < 
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?5=<F<??<=/EFD5?F><<F<=) < 4=F<<<>>F<>>< �<D?N>4=><, ?5D5=>E<?< 6 G4L>G 

�5FD< 4<4<5FD>< 35 << < <5E4=<G5E>< <7<5?PG4?< 7?47=O<< =>6=<F4<<. 

->E??4=F4FO <7<5?PG5==>= F>4=< ?5D5=>E<?< =4 =>6O5 G4L>< �5FD< 4<4<5FD>< 

35 <<, ?>>DO64?< <<=<<4?P=O< >>?<G5EF6>< D>EF>6>= ED54O 4?O 44757<<, G5D57 

EGF>< =5?D<>D5?<6L<5EO DD47<5=FO F>4=< ?5D5=>E<?< =4 =>6O5 G4L><, 4 > 

?D<>D5?<6L<<EO 4>546?O?< ?> 1,5 <? ED54O < >G?PF<6<D>64?< 4> FD5FP57> 

?4EE464. 

2.4.4. �G?LF<6<@>64=<5 >?5F>> 

�?5F>< >G?PF<6<D>64?< =4 44757<6=OE G4L>4E �5FD< 6 EF4=44DF=OE 

GE?>6<OE ?D< 37>% < 5% %�2 6 D>EF>6>= ED545 DMEM/F12 E 7?GF4<<=>< (�<>?>&, 

$>EE<O), E 4>546?5=<5< M<5D<>=4?P=>= F5?OGP5= EO6>D>F>< FBS 10% (Thermo 

Fisher, %,�), 4=F<5<>F<>4-4=F<<<>>F<>4 1% (Thermo Fisher, %,�), <=EG?<=-

FD4=ED5DD<=-E5?5=<F4 (�&%) 1% (�<>?>&, $>EE<O), 75?4D<=4, D4>F>D4 D>EF4 

D<5D>5?4EF>6 0,1% (�4=->>, $>EE<O). %<5=G ED54O < 6<7G4?P=O= >>=FD>?P 

E>EF>O=<O >G?PFGD ?D< ?><>M< <=65DF<D>64==>7> <<>D>E>>?4 E D47>6O< 

>>=FD4EF>< AxioVertA1 (Carl Zeiss, �5D<4=<O) ?D>6>4<?< D47 6 2-3 EGF>>. �D< 

4>EF<65=<< 70-80% >>=D?G5=F=>EF<, >G?PFGDO ?4EE<D>64?<. �?O MF>7> G4L>< 

?D><O64?< 6 FD5E E<5=4E D4EF6>D4 65DE5=4 (�<>�>F, %4=>F-�5F5D5GD7), < 

>5D454FO64?< 0,25%-=O< D4EF6>D>< FD<?E<=4 (3 <<=, 37°%), ?5D5=>E<?< 

?>?GG5==GN EGE?5=7<N =4 =>6O5 G4L>< �5FD< E 46GE>D4F=O< G65?<G5=<5< 

?>E56=>= ??>M44< < 74?<64?< ?>?=>= D>EF>6>= ED54>=. �4 E?54GNM<5 EGF>< 

?>E?5 ?4EE<D>64=<O 6 G4L>4E <5=O?< ?>?=GN D>EF>6GN ED54G. 

2.4.5. �>546>4 5<><4F5@<4?>6 > <4>@>D474< 

«Bio-Oss», «Cerabone» < «�G>?5>EF<<-VEGF» ?5D54 4>546>>= > >?5F>4< 

6765L<64?< E E>5?N45=<5< GE?>6<= EF5D<?P=>EF< =4 4=4?<F<G5E><E 65E4E E 

F>G=>EFPN 4> 0.1 7D4<<4. �>546>4 ?D><76>4<?< ?>E?5 E<5=O ED54O =4 6 45=P 

>G?PF<6<D>64=<O, 6 E?GG45 �-1 <4>D>D47>6 >4=>6D5<5==> 4>546?O?< <=4G>F>DO 

?>?OD<74F<<. �5D54 4>546>>= =465E>G 6-8 <7 <4F5D<4?4 74<4G<64?< 6 
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<7>F>=<G5E>>< D4EF6>D5 NaCl. �464GN ?D>5G 7>F>6<?< 6 46GE ?>6F>D=>EFOE 

(?G=>4E). 

2.4.6. �<<G=>D5@<5=F=O= 4=4?<7 

�$� >EGM5EF6?O?EO =4 F5EF E<EF5<5 4?O E4D4>F5D<EF<>< �-1 <4>D>D47>6 3 

«�$�-TNF-alfa» («��� &<F>><=») E>7?4E=> <=EFDG>F<< ?D><76>4<F5?O. � 

?D<6545==OE 6OL5 =45>D4E <E?>?P7>64?EO «EM=46<G» 3 64D<4=F F65D4>D47=>7> 

�$�. �?O ?>EFD>5=<O >4?<5D>6>G=>= ?DO<>= <E?>?P7>64?<EP 7 >4?<5D>6>G=OE 

?D>5, >>F>DO5 6<5EF5 E <EE?54G5<O<< ?D>54<< >5N5<>< ?> 100 <>? 4>546?O?< > 

100 <>? «�GD5D4 �» < <=>G5<D>64?< ?D< 37°% 6 F5G5=<5 2 G4E>6 E> 

6EFDOE<64=<5< =4 F5D<>L5=>5D5 PST-60HL-4. �4F5< ?>E?5 >464>7> MF4?4 ?G=>< 

??4=L5F4 ?D><O64?< D4EF6>D>< ?D><O6>G=>7> 5GD5D4 3 D474. �>E?5 MF>7> 

4>546?O?< 100 <>? D4EF6>D4 4=F<F5? E?5F<D<G=OE 4?O >>=>D5F=>7> =45>D4 < 

<=>G5<D>64?< ?D< 37°% 6 F5G5=<5 1 G4E4 E> 6EFDOE<64=<5<. �4 E?54GNM5< MF4?5 

?>E?5 >F<O6>< ??4=L5F4 4>546?O?< >>=NN74F �, E>45D64M<= ?5D>>E<447G, < 

<=>G5<D>64?< ?D< 37°% 6 F5G5=<5 30 <<= E> 6EFDOE<64=<5<. �>E?5 >G5D54=>7> 

MF4?4 >F<O6>< 5O? 4>546?5= D4EF6>D EG5EFD4F=>= E<5E< 6 >5N5<5 100 <>?, 

E>EF>OM<= <7 74D4=55 ?D<7>F>6?5==>7> D4EF6>D4 F5FD4<5F<?55=7<4<=4 < «�GD5D4 

%», EFD<?O <=>G5<D>64?< 6 F5G5=<5 15-20 <<=GF 6 746<E<<>EF< >F EF5?5=< 

D476<F<O >>D4E><. �4 ?>E?54=5< MF4?5 4>546?O?< 6 >464GN ?G=>G 50 <>? D4EF6>D4 

«%F>?-D5475=F4» 4?O >EF4=>6>< D5D<5=F4F<6=>= D54>F<< < <=>G5<D>64?< ??4L>G 

=4 L5=>5D5 5-10 <<=. �7<5D5=<5 >?F<G5E>>= ??>F=>EF< >EGM5EF6?O?< ?D< 450 =< 

=4 ?D<5>D5 (Multiskan# FC Microplate Photometer).  

2.4.7. %F4F<EF<G5E><= 4=4?<7 @57G?LF4F>6 M>E?5@<<5=F4 in vitro 

�>?<G5EF6> M>E?5D<<5=F>6 4?O =5=FD>D<?>6 4?O >464>7> <4F5D<4?4 5O?> 

=5 <5=55 E5<<, 4?O <4>D>D47>6 =5 <5=55 FD5E. �>?<G5EF6> F5E=<G5E><E ?>6F>D>6 6 

>464>< M>E?5D<<5=F5 E>EF46?O?> 3 4?O =5=FD>D<?>6 < 2-3 4?O <4>D>D47>6. 

%F4F<EF<G5E><= 4=4?<7 6O?>?=5= E <E?>?P7>64=<5< ?4D=>7> t-F5EF4 %FPN45=F4, 
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?4D=>7> F5EF4 '<?>>>E>=4, F5EF4 �D4E>5?4-'>??<E4 < �4==4-'<F=<. �5D45>F>G 

44==OE >EGM5EF6?O?< E ?><>MPN ?D>7D4<<O GraphPadPrism 9.3.0. 

2.5. ->E?5@<<5=F4?L=>5 <EE?54>64=<5 in vivo 

� <EE?54>64=<< <E?>?P7>64?<EP 27 >E>55= >DOE ?<=<< Wistar <G6E>>7> 

?>?4 <4EE>= 300-350 7 E E>5?N45=<5< <564G=4D>4=OE ?D46<? 7G<4==>7> 

>5D4M5=<O E ?45>D4F>D=O<< 6<6>F=O<<.  

�O?< ED>D<<D>64=O 3 7DG??O: 1 7DG??4 3 <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» 

(��� «�<EF>7D4DF», $>EE<O), 2 7DG??4 3 >E5=>75==O< <4F5D<4?>< «Bio-Oss» 

(Geistlich, ,65=F4D<O), 3 7DG??4 3 >E5=>75==O= <4F5D<4? «Cerabone» (Botiss 

biomaterials GmbH, �5D<4=<O) [10].  

�?O <EE?54>64=<O G >464>7> 6<6>F=>7> 5O? ED>D<<D>64= 45D5>F 7-8 << ?> 

ED54<==><G L6G =4 EFO>5 F5<5==OE >>EF5=, >>F>DO= O6?O5FEO «>D<F<G5E><<<» 

4?O >DOE, F4> >4> 5EF5EF65==O= 6>EEF4=>6<F5?P=O= ?D>F5EE 557 >4><E-?<5> 

>?F<<<7<DGNM<E MDD5>F>6 =5 7465DL45FEO ?>?=>= >>=E>?<44F<5=. 

�?O MF>7> ?>E?5 ?D5<54<>4F<< (4FD>?<= 0,04 <7/>7, F5D47>?<= 25 <7/>7 

6=GFD<<OL5G=>) < E544F<< (�>?5F<? 100 (Virbac, $D4=F<O) 6 4>7<D>6>5 10 <7/>7) 

=4 ?D54?>?4745<>< <5EF5 66545=<O 5O?4 G44?5=4 L5DEFP < 457<=D<F<D>64= 

GG4EF>> >>6< 6<6>F=>7> ($<EG=>> 5). � F5<5==>= >5?4EF< ?D>6545= D47D57 <O7><E 

F>4=5= 4> =44>>EF=<FO 6 ?D>5>F<< E477<F4?P=>7> L64 >F 5G7D4 74FO?>G=>= >>EF< 

>?5D54< 4?<=>= 2-2,5 E<. 
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$<EG=>> 5 3 �>=4 >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64, 457<=D<F<D>64==4O D4EF6>D>< 

�>6<4>=-=>4 

�>64, <OLFO < D4EE5G5==4O =44>>EF=<F4 >F6545=O ?4F5D4?P=> E 

>5=465=<5< F5<5==OE >>EF5= ($<EG=>> 6). 

 

$<EG=>> 6 3 �4F5D4?P=O= D47D57 ?> E47<FF4?P=><G L6G 

% ?><>MPN L4D>6<4=>7> 5>D4 ED>D<<D>64= 45D5>F F5<5==>= >>EF< 

(=4DG6=O= 4<4<5FD 7-8 <<) 557 ?>6D5645=<O F65D4>= <>77>6>= >5>?>G>< 

($<EG=>> 7, 8). 
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$<EG=>> 7 3 $>D<<D>64=<5 FD5?4=4F<>==>7> >>=4 L4D>6<4=O< F65D4>E??46=O< 

5>D>< 

 

$<EG=>> 8 3 �7<5D5=<5 ED>D<<D>64==>7> 45D5>F4 

�>EF=O= 45D5>F 74?>?=5= <EE?54G5<O<< <4F5D<4?4<<: G 1 7DG??O (n = 9) 3 

6 45D5>F G?>65= <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» (��� «�<EF>7D4DF», $>EE<O) 

($<EG=>> 9); G 2 7DG??O (n = 9) 3 >E5=>75==O= <4F5D<4? «Bio-Oss» ($<EG=>> 10);  

G 3 7DG??O (n = 9) 3 >E5=>75==O= <4F5D<4? «Cerabone» ($<EG=>> 11). 

�?5D4F<>==4O D4=4 GL<F4 ?>E?>==> G7?>6O<< L64<< Vicryl 4/0 (=44>>EF=<F4 < 

<OLFO) < 5/0 (>>64) ($<EG=>> 12).  
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$<EG=>> 9 3 �4?>?=5=<5 45D5>F4 75=-4>F<6<D>64==O< <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-
VEGF» (��� «�<EF>7D4DF», $>EE<O) 

 

 

$<EG=>> 10 3 �4?>?=5=<5 45D5>F4 >E5=>75==O< <4F5D<4?>< «Bio-Oss» 
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$<EG=>> 11 3 �4?>?=5=<5 45D5>F4 >E5=>75==O< <4F5D<4?>< «Cerabone» 

 

$<EG=>> 12 3 'L<64=<5 D4=O ?D>EFO<< G7?>6O<< L64<< Vicryl 5/0 

 
�4 30, 60 < 90 EGF>< 5O?> ?D><76545=> 6O6545=<5 >DOE <7 M>E?5D<<5=F4 

?5D54>7<D>6>>= =4D>>74 (�>?5F<? 3 20 <7/>7). �D>6545=> G44?5=<5 >DOL< G5D5?4 

E 7>=4<< D4=55 6O?>?=5==OE 45D5>F>6 < ?><5M5=<5 55 6 4% D4EF6>D5 D>D<4?<=4 

4?O D<>E4F<< =4 7 4=5=. �>E?5 5O?> ?D>6545=> <<>D>-�& <EE?54>64=<5 

M>E??4=F<D>64==OE <4F5D<4?>6 4?O >F5=>< >>=E>?<44F<<. �4?55 G4EFP F>4=5= 

5O?4 >D<>D<>E<D>64=4 4?O <<<G=>7<EF>E<<<< < �&$.  
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�O?4 ?D>6545=4 EF4=44DF=4O 7<EF>?>7<G5E>4O ?D>6>4>4 < <77>F>6?5=<5 

?D5?4D4F>6 4?O 7<EF>?>7<G5E>>7> <EE?54>64=<O. 

�E5 <4=<?G?OF<< E 6<6>F=O<< ?D>6>4<?<EP E>7?4E=> «�D46<?4< 

?D>6545=<O D45>F E <E?>?P7>64=<5< M>E?5D<<5=F4?P=OE 6<6>F=OE» 6 

E>>F65FEF6<< E ?D<>474<< �� %%%$ 7755 >F 12.08.1977 7. 7701 >F 24.07.1978 7. 

< «�D46<?4< ?45>D4F>D=>= ?D4>F<>< 6 $>EE<=E>>= $545D4F<<» >F 2003 7., 4 F4>65 

?D46<?4<, ?D<=OFO< �6D>?5=E>>= >>=65=F<5= ?> 74M<F5 ?>76>=>G=OE 6<6>F=OE, 

<E?>?P7G5<OE 4?O <EE?54>64=<= < 4DG7<E =4GG=OE F5?5= (European Convention on 

the Protection of Vertebrate Animals Usedfor Experimental and other Scientific 

Purposes (ETS 123) Strasbourg, 1986). %>45D64=<5 6<6>F=OE >EGM5EF6?O?>EP 6 

E>>F65FEF6<< E FD55>64=<O<< ��%& $ �%� 10993-2-2009 «�745?<O <54<F<=E><5. 

�F5=>4 5<>?>7<G5E>>7> 45=EF6<O <54<F<=E><E <745?<=. '4EFP 2. &D55>64=<O > 

>5D4M5=<N E 6<6>F=O<<».  

�O?> ?>?GG5=> 65F5D<=4D=>5 E6<45F5?PEF6> > 74>D>6P5 6<6>F=OE, F4>65 

?>E?5 <E ?D<>5D5F5=<O ?D54GE<>FD5=> E>45D64=<5 6<6>F=OE =4 >4D4=F<=5 6 

F5G5=<5 46GE =545?P. %>45D64=<5 6<6>F=OE >EGM5EF6?O?>EP 6 ?>?<>4D5>=4F=OE 

>?5F>4E, 6 >>F>DOE ?D54GE<>FD5=O G7?G5?5=<O 4?O >>D<4 < D5L5FG4FO5 >DOL>< 

<7 EF4?<, 4D565E=O5 >?<?>< <7 ?<EF65==OE ?>D>4 45D564, E?G64M<5 6 >4G5EF65 

?>4EF<?4. &5<?5D4FGD4 6 6<64D<< E>EF46?O?4 18-22o C, >F=>E<F5?P=4O 6?46=>EFP 

D46=O?4EP 50-65%, F<>? >E65M5=<O 465=44F4F<G4E>6>=, 4 E<5=4 >5N5<4 6>74GE4 

?><5M5=<O 6 G4E 45EOF<>D4F=4. $4F<>= 6<64D<O EF4=44DF=O=: >EGM5EF6?O?>EP 

?<F4=<5 6<6>F=OE >><5<=<D>64==O< >>D<>< 4?O ?45>D4F>D=OE 6<6>F=OE 

(<<>D>5<>?>7<G5E><= EF4FGE E>>F65FEF6>64? ��%& $ 51849-2001 «�5F5D<=4D=>- 

E4=<F4D=O5 =>D<O < FD55>64=<O > >4G5EF6G >>D<>6 4?O =5?D>4G>F<6=OE 55 

6<6>F=OE»), 4 F4>65 D<?PFD>64==>= 6>4>?D>6>4=>= 6>4>= adlibitum 6 

EF4=44DF=OE ?<FP56OE 5GFO?>G>4E (<<>D>5<>?>7<G5E><= EF4FGE 6>4O 

E>>F65FEF6G5F %4=�<� 2.1.4.1074-01 «�<7<5=<G5E><5 FD55>64=<O > >4G5EF6G 6>4O 

F5=FD4?<7>64==OE E<EF5< ?<FP56>7> 6>4>E=4565=<O»). 
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2.5.1. �@>6545=<5 <<>@>-�& 4?O >F5=>< EF5?5=< 6>EEF4=>6?5=<O >>EF=>7> 

45D5>F4 

�4 ?D>6545=<5 <<>D>-�& <EE?54>64=<O 5O?< ?>?GG5=O 27 >5D47F>6 G5D5?>6 

>DOE ?<=<< Wistar E =4=5E5==O<< 45D5>F4<<. �5D47FO ?>?GG5=O 6 

D<>E<D>64==>< 6<45 6 745GD5D5==>< D>D<4?<=5. �?O E>4=<D>64=<O ?><5M4?< 6 

??4EF<>>6O= >>=F5==5D, 74?>?=5==O= 745GD5D5==O< 10% D>D<4?<=><. 

%>4=<D>64=<5 ?D><76>4<?< ?D< ?><>M< D5=F75=>6E>>7> <<>D>F><>7D4D4 

SkyScan 1276 (Bruker, �5?P7<O) E <E?>?P7>64=<5< E?54GNM<E ?4D4<5FD>6: 

=4?DO65=<5 <EF>G=<>4 D5=F75=>6E>>7> <7?GG5=<O 90 >�, E<?4 F>>4 3 200 <>�, 

D<?PFD Al+Cu, D47<5D 6>>E5?O 30 <><. $5>>=EFDG>F<O ?D><76>4<?4EP 6 ?D>7D4<<5 

NRecon (2.0.0.5, Bruker, �5?P7<O) <=F57D<D>64==>= E F><>7D4D><. $5=45D<=7 < 

4=4?<7 ?D><76>4<?EO 6 ?D>7D4<<5 3D Slicer (5.2.1, >F>DOFO= <EE>4=O= >>4). 

�D>E<>FD >5D47F>6 ?D><76>4<?< 6 >?4EE<G5E>>< G5D=>-55?>< D56<<5. 

2.5.2. �>@D><5F@<G5E>>5 <EE?54>64=<5 

�>DD><5FD<O ?D><76>4<?4EP ?D< ?><>M< 6EFD>5==OE 6 3DSlicer 

<7<5D<F5?P=OE <=EFDG<5=F>6. �4 >464>< >5D47F5 >?D545?O?< ??>M44P 

=>6>>5D47>64==>= >>EF< (<<2), >4> D47=<FG 6 ??>M44< ?5D6>=4G4?P=>7> 45D5>F4 < 

??>M44< =574>DOF>= G4EF< 45D5>F4 6 =<6=5= ?D>5>F<<. &4>65 >?D545?O?< >5N5< 

7D4=G? <4F5D<4?4 6 7D4=<F4E 45D5>F4 (<<3).  

2.5.3. %F4F<EF<G5E><= 4=4?<7 @57G?LF4F>6 M>E?5@<<5=F4?L=>7> <EE?54>64=<O 

in vivo 

�D><76>4<?< 6 ?D>7D4<<5 GraphPad Prism 10 (GraphPad Software, CA, 

%,�) ?D< ?><>M< two-way ANOVA E 4?>EF5D<>D=O< F5EF>< &PN><. 

�>MDD<F<5=F >>DD5?OF<< D4EEG<FO64?< ?> <5F>4G �<DE>=4. $47?<G<O EG<F4?< 

7=4G<<O<< ?D< p <0.05. $57G?PF4FO ?D54EF46?5=O 6 6<45 ED54=55 ± EF4=44DF=>5 

>F>?>=5=<5. 
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2.6. �5F>4<>4 ?@<7>F>6?5=<O 7<EF>?>7<G5E><E ?@5?4@4F>6 

�?O <EE?54>64=<O 5O?< ?>?GG5=O >5D47FO 45D5>F>6 G5D5?>6 E 

?D<<5=5=<5< >EF5>>>=4G>F<6=OE <4F5D<4?>6 «Bio-Oss», «Cerabone», 

«�G>?5>EF<<-VEGF» =4 30, 60 < 90 EGF>< ?>E?5 E>744=<O 45D5>F4. �4 30, 60 < 90 

EGF>< 5O?> ?>?GG5=> ?> ?OFP >5D47F>6 6 7DG??4E ?D<<5=5=<O «Bio-Oss», 

«Cerabone», «�G>?5>EF<<-VEGF». 

$<>E<D>64==O5 6 10%->< =5=FD4?P=>< 745GD5D5==>< D>D<4?<=5 F>4=< 

45>4?PF<=<D>64?< 6 F5G5=<5 2 =545?P, 74?<64?< 6 ?4D4D<=>6O5 5?>>< 6 EFD>7>= 

>D<5=F4F<<, >55E?5G<64NM5= ?>?GG5=<5 ED57>6 G5D57 4<4<5FD 45D5>F4. %D57O 

F>?M<=>= 3-4 <<>D><5FD4 >>D4L<64?< 75<4F>>E<?<=>< < M>7<=><. �5D47FO 5O?< 

>F<DD>64=O E ?><>MPN E>4=5D4 7<EF>?>7<G5E><E ?D5?4D4F>6 Hamamatsu 

Nanozoomer S20 (Hamamatsu, /?>=<O) 6 D56<<5 E>4=<D>64=<O =4 G65?<G5=<< 

×400. &<DD>6O5 E>4=-<7>5D465=<O 7<EF>?>7<G5E><E ?D5?4D4F>6 5O?< <7GG5=O 6 

?D>7D4<<5 NDP.view 2 (Hamamatsu, /?>=<O). 

2.7. %4@4>F5@<EF<>4 >?<=<G5E>>7> <4F5@<4?4 

�DG??4 >5E?54>64==OE ?4F<5=F>6 <7 100 G5?>65> 5O?4 ?D>4=4?<7<D>64=4 ?> 

>?<=<G5E><< < D5=F75=>?>7<G5E><< ?>>474F5?O<: ?> 44==O< ���& <EE?54>64=<O 

6 >5?4EF< 7G5>6 5O?< ?D>6545=O 74<5DO 6OE>FO, L<D<=O < ??>M44< D47D565=<O 

>>EF=>= F>4=< 4> < ?>E?5 >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 G5D57 6 <5EOF56 < G5D57 

7>4. �4F<5=FO 5O?< D4745?5=O =4 7DG??O ?> E?>E>5G 74?>?=5=<O 45D5>F4 >>EF< 

G5?NEF<: E <E?>?P7>64=<5< >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 < 557 74?>?=5=<O 

>>EF=>= ?>?>EF< <4F5D<4?><. � >464>= 7DG??5 ?4F<5=FO 5O?< D4745?5=O 

?>47DG??O ?> <5F>4G ?5G5=<O: G44?5=<5 7G54 <?< D575>F<O 65DEGL>< >>D=O.  

�D<F5D<< 6>?NG5=<O ?4F<5=F>6 6 <EE?54>64=<5: ?4F<5=FO 6>7D4EF4 >F 18 4> 

60 ?5F E ?>?>EF=O<< 45D5>F4<< >>EF< 0,7-3,0 E< 6 4<4<5FD5 6 >5?4EF< 7G5>6 

DD>=F4?P=>= < 6564F5?P=>= 7DG?? E =4DGL5=<5< F5?>EF=>EF< F>?P>> 

65EF<5G?OD=>= EF5=>< 557 D47D565=<O O7OG=>= < =55=>= EF5=>>, >>F>DO< 

??4=<D>64?>EP ?D>6545=<5 7G5>E>ED4=ONM5= >?5D4F<< 66<4G =56>7<>6=>EF< 
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?D>6545=<O M=4>4>=F<G5E>>7> ?5G5=<O (>F?>< <=EFDG<5=F4 6 >4=4?5, 

6=GFD<>G?PF<64O LF<DF>64O 6>?44>4, >DF>?54<G5E><5 >>=EFDG>F<< =4 7G55 < 

?D>G55) <?< ��$ 4?O 44?P=5=L5= 6=GFD<>>EF=>= 45=F4?P=>= <<??4=F4F<<. � F>< 

G<E?5 ?4F<5=FO ?>E?5 ?>6F>D=>7> M=4>4>=F<G5E>>7> ?5G5=<O E?GEFO 9-12 <5EOF56.  

�D<F5D<O<< <E>?NG5=<O <7 <EE?54>64=<O 5O?< 45>><?5=E<D>64==O5 

D>D<O >5M5E><4F<G5E><E 745>?564=<= (E4E4D=O= 4<455F, 7<?5DF>=<G5E>4O 

5>?57=P, <=D4D>F <<>>4D44 < F.4.), 745>?564=<O >D>6< < >D>65F6>D=OE >D74=>6, 

7?>>4G5EF65==O5 =>6>>5D47>64=<O ?>?>EF< DF4, 745>?564=<O F5=FD4?P=>= =5D6=>= 

E<EF5<O, ?5D<>4 55D5<5==>EF<, 7<=7<6<F, ?4D>4>=F<F FO65?>= EF5?5=<, 

?4D>4>=F>7, >F>47 ?4F<5=F4 >F GG4EF<O 6 <EE?54>64=<<, >F>47 ?4F<5=F4 >F 

E>5?N45=<O ?>E?5>?5D4F<>==OE D5>><5=44F<OE, 4 F4>65 ?4F<5=FO E 4<47=>74<<: 

4<5?>5?4EF><4, >5D4F>><EF4, D>??<>G?OD=4O ><EF4, ><EF4 D57F>6>7> >4=4?4 < 6 

EF44<< >5>EFD5=<O ED>=<G5E>>7> ?D>F5EE4.  

2.8. �5F>4O >5E?54>64=<O ?4F<5=F>6 

2.8.1. �?<=<G5E>>-?45>@4F>@=>5 >5E?54>64=<5 

�4 MF4?5 >?<=<G5E>>7> >5E?54>64=<O 5O?> ?D>6545=>: 6OOE=5=<5 64?>5, 

E5>D 4=4<=574, 6=5L=<= >E<>FD, >F5=>4 E>EF>O=<O E?<7<EF>= >5>?>G>< DF4, 

=4?<G<5 4>F<6=OE < =54>F<6=OE E6<M56OE E>4>6, =4?<G<5 >D5?<F4F<< 6 

?D>5>F<< D44<>G?OD=>= ><EFO, EF5?5=P D47DGL5=<O ?D<G<==>7> 7G54. 

% ?><>MPN 4=>5F<D>64=<O 6OOE=O?<EP 64?>5O, >?D545?O?EO E><4F<G5E><= 

EF4FGE < 4??5D7>4=4<=57. %5>D 4=4<=574 6>?NG4? 6OOE=5=<5 4?<F5?P=>EF< 

745>?564=<O < E6545=<O > =4?<G<< D4==55 ?D>6545==>< ?5G5=<< < 57> D57G?PF4F4E.  

�D< 6=5L=5< >E<>FD5 >F5=<64?<EP >>=D<7GD4F<O ?<F4, F65F < E>EF>O=<5 

>>6=OE ?>>D>6>6, E>EF>O=<5 D57<>=4D=OE ?<<D>G7?>6. 

�=4?<7 E>EF>O=<O ?4D>4>=F4 ?>?>EF< DF4 6OO6?O?4 =4?<G<5 >G47>6 

ED>=<G5E>>7> 6>E?4?5=<O, >?D545?O?4EP EF5?5=P ?>46<6=>EF< 7G5>6 ?> �<??5DG. 
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2.8.2. �>=GE=>-?GG564O >><?LNF5@=4O F><>7@4D<O 

�D>6>4<?4EP >>=GE=>-?GG564O >><?PNF5D=4O F><>7D4D<O (���&) 

?5D<4?<>4?P=OE 45D5>F>6 6 >5?4EF< ?D<G<==OE 7G5>6 E <E?>?P7>64=<5< 

>><?PNF5D=>7> F><>7D4D4 (Planmeca ProMax 3Ds, ?D><76>4EF64 D<D<O «Planmeca 

Oy», $<=?O=4<O, D57<EFD4F<>==>5 G4>EF>65D5=<5 $545D4?P=>= E?G65O ?> 

=447>DG 6 ED5D5 74D46>>ED4=5=<O < E>F<4?P=>7> D476<F<O ($%� 2009/05887>F 

03.11.2011 7. 3 55EED>G=>). �D< ?><>M< 44==>7> <5F>44 5O?4 ?D>6545=4 >F5=>4 

D47<5D>6 ?>?>EF=>7> >5D47>64=<O, >4G5EF64 ??><5<D>6>< >>D=56OE >4=4?>6, 

F5?>EF=>EF< EF5=>> 45D5>F4 >>EF< 6 >5?4EF< D44<>G?OD=>= ><EFO, EF5?5=P 

D57>D5F<< >>EF=>= F>4=<, 4 F4>65 EF5?5=P D4E?D>EFD4=5=<O < ?>D465=<O ><EF>= 

4=4F><<G5E><E >5D47>64=<=. �D< ?><>M< ?D>7D4<<=>7> >55E?5G5=<O «�� 

�<44D» (Vidar Dicom Viewer) 4?O ?D>E<>FD4 <54<F<=E><E <7>5D465=<= EF4=44DF4 

DICOM 5O? ?D>6545= 4=4?<7 ??>F=>EF< >>EF=>7> D5?4D4F4 6 GE?>6=OE 54<=<F4E 

('�) 6 7>=5 45D5>F4 >>EF< ?>E?5 D44<>G?OD=OE ><EF. 

2.9. %4@4>F5@<EF<>4 <5F>4>6 >?5@4F<6=>7> 6<5L4F5?LEF64 

�5D54 =4G4?>< ?5G5=<O ?4F<5=FO 5O?< <=D>D<<D>64=O >5 4?PF5D=4F<6=OE 

6>7<>6=OE <5F>44E ?5G5=<O, >7=4>><?5=O > ?>F5=F<4?P=>= 6>7<>6=>EF< 

D5F<4<64 ><EFO, <=D<F<D>64=<O >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4. �4F<5=FO 

?>4?<EO64?< <=D>D<<D>64==>5 4>5D>6>?P=>5 E>7?4E<5 =4 ?5G5=<5, 4 F4>65 

E>7?4E<5 =4 GG4EF<5 6 >?<=<G5E>>< <EE?54>64=<<. �5D54 >?5D4F<6=O< 

6<5L4F5?PEF6>< 6 >5?4EF< 7G5>6 >?D545?O?< D47<5DO D44<>G?OD=>= ><EFO 6 

D47=OE ??>E>>EFOE. �E<>FD 6 D4==<= ?>E?5>?5D4F<>==O= ?5D<>4 ?D>6>4<?EO =4 

1, 3, 7 < 14 4=<. %=OF<5 L6>6 ?D>6>4<?>EP =4 21-5 EGF><. �4F5< >>=FD>?P=O5 

>E<>FDO G5D57 6 < 12 <5EOF56 [11].  

% ?><>MPN <=45>E4 Landry, Turnbull < Howley (Healing Index (HI) of Landry, 

Turnbull and Howley) G ?4F<5=F>6 ?D>6>4<?4EP >?<=<G5E>4O >F5=>4 M?<F5?<74F<< 

D4= < 6>E?4?5=<O =4 1, 3, 7 < 14 EGF><, 745 «1» 3  >D>6>F>G<6>EFP, 7=>==>5 

>F45?O5<>5, >FEGFEF6<5 746<6?5=<O, 4 <4>E<<4?P=O= 54?? «5», GF> E>>F65FEF6G5F 
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?>?=>= M?<F5?<74F<< < >FEGFEF6<5 6>E?4?5=<O.  �=4?<7 4<=4<<>< 5>?56>7> 

E<=4D><4 6 <EE?54G5<OE 7DG??4E ?D>6>4<?EO E ?><>MPN 6<7G4?P=>= 4=4?>7>6>= 

L>4?O (��,, Visual Analog Scale, VAS) F4>65 =4 1, 3, 7 < 14 EGF><, 745 F<DD4 «0» 

3  >FEGFE6<5 5>?<, «10» 3 =56O=>E<<4O 5>?P. 

�4F<5=FO 5O?< D4E?D545?5=O =4 3 7DG??O 6 746<E<<>EF< >F E?>E>54 

74?>?=5=<O 45D5>4 >>EF< E <?< 557 >>EF=>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4. � 1 7DG??G 

6>L?< ?4F<5=FO, >>F>DO< ?D>6>4<?>EP 74?>?=5=<5 ?>?>EF< 45D5>F4 

>E5=>75==O< <4F5D<4?>< «Cerabone» < <7>?OF<5= D57>D5<DG5<>= <5<5D4=>= 

«Jason»; 6> 2 7DG??G 6>L?< ?4F<5=FO, >>F>DO< 5O?4 ?D>6545=4 74?>?=5=<5 

?>?>EF< 45D5>F4 <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF» < <7>?OF<5= D57>D5<DG5<>= 

<5<5D4=>= «Jason»; 6 3 7DG??G 6>L?< ?4F<5=FO, 6545=<5 45D5>F4 >>F>DOE 

>EGM5EF6?O?>EP ?>4 >D>6O=O< E7GEF>><. � >464>= 7DG??5 ?4F<5=FO 5O?< 

D4745?5=O =4 ?>47DG??O 6 746<E<<>EF< >F ?D>6545==>7> ?5G5=<O: � 3 G44?5=<5 

?D<G<==>7> 7G54, F<EFM>F><<O < =4?D46?5==4O >>EF=4O D575=5D4F<O; � 3 D575>F<O 

65DEGL>< >>D=O ?D<G<==>7> 7G54, F<EFM>F><<O < =4?D46?5==4O >>EF=4O 

D575=4D4F<O. 

�D<F5D<< 6>?NG5=<O ?4F<5=F>6 6 ?>47DG??G �: ED>=<G5E><= 

?5D<4?<>4?P=O= ?D>F5EE E> E6<M5< ?>E?5 D4=55 ?D>6545==>= D575>F<< >>D=O 

7G54, =4?<G<5 <5F4??<G5E>>= 6>?44><, =5??>F=4O >5FGD4F<O >>D=56>7> >4=4?4 < 

=56>7<>6=>EFP 57> ?>6F>D=>= D56<7<< 6D4G><-EF><4F>?>7><-F5D4?56F><, 

?>46<6=>EFP 7G54 II < 5>?55 EF5?5=<, 6>6?5G5=<5 6 ?>?>EFP ><EFO 5>?55 2/3 >>D=O 

?D<G<==>7> 7G54, 4 F4>65 =4?<G<5 FD5M<=O <?< ?5D5?><4 >>D=O ?D<G<==>7> 7G54. 

�D<F5D<O 6>?NG5=<O ?4F<5=F>6 6 ?>47DG??G �: ?4F<5=FO E =5??>F=>= 

>5FGD4F<5= >>D=56>7> >4=4?4 6 >5?4EF< 65DEGL>< >>D=O ?D<G<==>7> 7G54, 

>FEGFEF6<5 ?>46<6=>EF< 7G54.  

�D<F5D<O <E>?NG5=<O E>EF46<?< ?4F<5=FO E >5>EFD5=<5< ED>=<G5E>>7> 

7=>==>-6>E?4?<F5?P=>7> ?D>F5EE4, 4 F4>65 ?4F<5=FO E >5L<D=O<< ?>?>EF=O<< 

>5D47>64=<O<< 6 ?D>5>F<< <5=55 2/3 >>D=O D4=55 =5 ?D>?5G5==>7> 

M=4>4>=F<G5E>< 7G54, >>F>DO< ?D>6>4<?>EP ?5G5=<5 <5F>4>< 45>><?D5EE<>==>7> 

4D5=<D>64=<O. 
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� ?>47DG??5 � ?>4 <5EF=>= 4=5EF57<5= Sol. Articaini hydrochloridi 4% + Sol. 

Adrenalini 1:200000 ?D>6>4<?>EP G44?5=<5 ?D<G<==>7> 7G54. �FE?4<64?EO 

?>?=>E?>==O= E?<7<EF>-=44>>EF=<G=O= ?>E>GF. �>EF=4O G7GD4 6 ?D>5>F<< 

D44<>G?OD=>= ><EFO D4EL<DO?4EP ?D< ?><>M< 5>D<4L<=O F65D4>E??46=O< 

=4>>=5G=<>><. �D><76>4<?4EP F<EFM>F><<O D44<>G?OD=>= ><EFO, >ND5F46 < 

75<>EF47. �>?>EFP 45D5>F4 74?>?=O?4EP >EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< 6 

746<E<<>EFP< >F ?>47DG??O («Cerabone», «�G>?5>EF<<-VEGF») < <7>?OF<5= 

D57>D5<DG5<>= <5<5D4=>= E D<>E4F<5= 557G44D=O<< ?<=4<< >EF<??<DGNM<< 

=4>>=5G=<>>< <?< 65?4EP ?>4 >D>6O==O< E7GEF>><. �>?=>E?>==O= E?<7<EF>-

=44>>EF=<G=O= ?>E>GF <>5<?<7<D>64?EO < D<>E<D>64?EO >5D4F=> ?D>EFO<< 

G7?>6O<< L64<< D57>D5<DG5<>= =<FPN Monosyn 5/0. 

� ?>47DG??5 � ?4F<5=F>6 ?>4 <5EF=>= 4=5EF57<5= Sol. Articaini 

hydrochloridy 4% + Sol. Adrenalini 1:200000 6 7>=5 >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 

6O?>?=O?EO ?<=5==O= <?< D5EF>=G4FO= D47D57 ?> 4?P65>?OD=><G 7D55=N, 

65DF<>4?P=O5 D47D57O, ?>E?5 D>D<<D>64?EO ?>?=>E?>==O= ?>E>GF. �>EF=4O G7GD4 

6 ?D>5>F<< D44<>G?OD=>= ><EFO D4EL<DO?4EP ?D< ?><>M< 5>D<4L<=O 

F65D4>E??46=O< =4>>=5G=<>><. �D><76>4<?4EP F<EFM>F><<O D44<>G?OD=>= 

><EFO, >ND5F46 < 75<>EF47. �5DEGL>4 ?D<G<==>7> 7G54 D575F<D>64?4EP 

>5D4<<G5E><< 5>D>< =4 3 <<, ?D><76>4<?>EP D5FD>7D44=>5 

??><5<D>64=<5 <4F5D<4?>< =4 6>4=>= >E=>65 ProRoot MTA. �>?>EFP 45D5>F4 

74?>?=O?4EP >EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< («Cerabone», «�G>?5>EF<<-VEGF») < 

?5D5>DO64?4EP D57>D5<DG5<>= <5<5D4=>= E D<>E4F<5= 557G44D=O<< ?<=4<< 

>EF<??<DGNM<< =4>>=5G=<>>< <?< 65?4EP ?>4 >D>6O==O< E7GEF>><. 

�>?=>E?>==O= E?<7<EF>-=44>>EF=<G=O= ?>E>GF D<>E<D>64?EO >5D4F=> ?D>EFO<< 

G7?>6O<< L64<< D57>D5<DG5<>= =<FPN Monosyn 5/0. 

2.10. �5F>4O EF4F<EF<G5E>>= >5@45>F>< 44==OE 

�?O EF4F<EF<G5E>>= >5D45>F>< ?>?GG5==OE 44==OE <E?>?P7>64?<EP <5F>4O 

>?<E4F5?P=>= < 4=4?<F<G5E>>= EF4F<EF<><. �4==O5 ?> ?>?>6>= ?D<=44?56=>EF< 

>?<E4=O E G>474=<5< 45E>?NF=OE < >F=>E<F5?P=OE G4EF>F. �5N5< 45D5>F4 
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?D>65DO?EO =4 =>D<4?P=>EFP D4E?D545?5=<O E ?><>MPN >D<F5D<O ,4?<D>-'<?>4. 

�>E>>?P>G D4E?D545?5=<5 =5 6> 6E5E 7DG??4E E>>F65FEF6>64?> =>D<4?P=><G, 4?O 

ED46=5=<O >5N5<>6 45D5>F4 4> < ?>E?5 ?5G5=<O 6=GFD< 7DG?? ?D<<5=O?EO 

=5?4D4<5FD<G5E><= >D<F5D<= '<?>>>E>=4 4?O ?4D=OE 6O5>D>>. �?O ED46=5=<O 

?D>F5=F=>7> ?>>474F5?O 74>DOF<O 45D5>F4 <564G 7DG??4<< <E?>?P7>64?EO 

=5?4D4<5FD<G5E><= >D<F5D<= �4==4-'<F=< 4?O =5746<E<<OE 6O5>D>>. 

%F4F<EF<G5E>4O 7=4G<<>EFP D47?<G<= >?D545?O?4EP ?D< GD>6=5 p<0,05. �5D45>F>4 

44==OE ?D>6>4<?4EP E <E?>?P7>64=<5< ?D>7D4<<=>7> ?4>5F4 Statistica 10.0 

(Statsoft, %,�). 

-DD5>F<6=>EFP ?5G5=<O >F5=<64?4EP ?> ?D>F5=FG 74>DOF<O >>EF=>7> 

45D5>F4, <7<5D5==>7> E ?><>MPN ���& G5D57 6 < 12 <5EOF56 ?>E?5 >?5D4F<6=>7> 

6<5L4F5?PEF64. �?O 4=4?<74 4<=4<<>< 6=GFD< >464>= 7DG??O 5O? ?D<<5=5= 

>D<F5D<= '<?>>>E>=4. �=GFD< >464>= 7DG??O 5O?> F4>65 D4EEG<F4=> 

6O5>D>G=>5 EF4=44DF=>5 >F>?>=5=<5.  

�?O ED46=5=<O MDD5>F<6=>EF< <564G 7DG??4<< 5O? D4EEG<F4= <54<4==O= 

?D>F5=F 74>DOF<O 45D5>F4 < ?D>6545=> ?>?4D=>5 ED46=5=<5 7DG?? E 

<E?>?P7>64=<5< >D<F5D<O �4==4-'<F=<. 
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����� 3. $��'�,&�&/ %��%&����/% �%%��������� 

�?O D45>FO <E?>?P7>64?<EP >><<5DG5E><5 <=>EFD4==O5 >EF5>??4EF<G5E><5 

<4F5D<4?O Geistlich Bio-Oss® (44?55 3 «Bio-Oss») < «Cerabone», 4 F4>65 

>F5G5EF65==4O D47D45>F>4 3 «�G>?5>EF<<-VEGF» (��� «�<EF>7D4DF»). «Bio-Oss» 

< «Cerabone» 3 >E5=>75==O5 <4F5D<4?O, ?D54EF46?ONM<5 45<<=5D4?<7>64==O= 

>>EF=O= <4FD<>E 5OGP5= >>EF< < >5?444NM<5 >EF5>>>=4G>F<6=O<< E6>=EF64<<.  

3.1. $57G?LF4FO M>E?5@<<5=F4?L=>7> <EE?54>64=<O in vitro 

3.1.1. %5<<?N<<=5EF5=F=O= 4=4?<7 

�5=FD>D<?O 3 ?5D6O5 >?5F>< 6D>645==>7> <<<G=<F5F4, >>F>DO5 ?D<E>4OF 

6 >G47 6>E?4?5=<O, >5D47GNM<=EO 6 7>=5 <<??4=F4F<< <4F5D<4?>6, < 

4>F<6<DGNFEO. �?<O=<5 >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 =4 ?D>4G>F<N 

=5=FD>D<?4<< 4>F<6=OE D>D< ><E?>D>44 («Reactive Oxygen Species», 44?55 3 

ROS) <7GG4?< E ?><>MPN <5F>44 E5<<?N<<=5EF5=F<<. �74<<>45=EF6<5 

?N<<=>?4 (44?55 3 CL) E ROS, 75=5D<DG5<O<< 4>F<6<D>64==O<< >?5F>4<<, 

?D<6>4<F > <E?GE>4=<N >64=F4 E65F4, >>F>D>5 <7<5DO5F 45F5>F>D D4EL<DD>64FP 

(44?55 3 %�).  

�D>6P 4>546?O?< > <4F5D<4?4<, <=>G5<D>64?< 6 F5G5=<5 >?D545?5==>7> 

6D5<5=<, ?>E?5 G57> >F5<D4?< 4?<>6>FO < 4>546?O?< <E 6 >N65FG 

E5<<?N<<=><5FD4, E>45D64MGN �D55E-$<=75D 5GD5D < CL. � D57G?PF4F5 

M>E?5D<<5=F4 ?>?GG4?< 746<E<<>EFP E<7=4?4 %�, 45F5>F<DG5<>7> ?D<5>D><, >F 

6D5<5=< <7<5D5=<= ?>E?5 4>546?5=<O 4>F<64F>D4 =5=FD>D<?>6 $��. �>F<64F<N 

=5=FD>D<?>6 <7<5DO?< 6 FD5E F>G>4E: =4G4?P=4O F>G>4 3 >>>?> 5-7 <<=GF ?>E?5 

=4G4?4 <=>G54F<< F5?P=>= >D>6< E <4F5D<4?><, ED54=OO F>G>4 3 >>>?> 30-40 

<<=GF, >>=5G=4O F>G>4 3 >>>?> 60-70 <<=GF ($<EG=>> 13). 

�?O ED46=5=<O EF5?5=< 4>F<64F<< =5=FD>D<?>6 6 D47=OE F>G>4E ?>E?5 <E 

<=>G54F<< E >EF5>??4EF<G5E><<< <4F5D<4?4<< D4EEG<FO64?< ??>M44P ?>4 >D<6>= 

%�. %D46=<64?< ??>M44P 4?O >>=FD>?P=>7> >5D47F4 >D>6< < >5D47F4, 

<=>G5<D>64==>7> E <4F5D<4?><, 4?O D47=OE 6D5<5= <=>G54F<<. � D57G?PF4F5 
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?D>6545==OE M>E?5D<<5=F>6 5O?> GEF4=>6?5=>, GF> 6E5 <E?>?P7>64==O5 

<4F5D<4?O 6 F>= <?< <=>= EF5?5=< 4>F<6<DGNF =5=FD>D<?O ($<EG=>> 14, 15, 16). 

 

$<EG=>> 13 3 %5<<?N<<=5EF5=F<O CL 6 D4EF6>D5, > >>F>D><G 4>546?5=4 >D>6P <7 
>>=FD>?P=>7> >5D474 < >5D47F4, <=>G5<D>64==>7> E «Bio-Oss» 6 F5G5=<5 3-E 
D47?<G=OE ?D><56GF>>6 6D5<5=<. �>F<64F<N =5=FD>D<?>6 <=4GF<D>64?< 

4>546?5=<5< 100 =7/<? $�� 

 

$<EG=>> 14 3 %F4F<EF<G5E><= 4=4?<7 7=4G<<>EF< 4>F<64F<< =5=FD>D<?>6 
E<=F5F<G5E><< >EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF» ?> 

ED46=5=<N E >>=FD>?P=O< 7=4G5=<5<, D4EEG<F4==O= ?> ?4D=><G t->D<F5D<N 
%FPN45=F4. %l 3E5<<?N<<=5EF5=F<O, *D<0,05 
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$<EG=>> 15 3 %F4F<EF<G5E><= 4=4?<7 7=4G<<>EF< 4>F<64F<< 
=5=FD>D<?>6>E5=>75==O<>EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< «Bio-Oss» ?> 

ED46=5=<N E >>=FD>?P=O< 7=4G5=<5<, D4EEG<F4==O= ?> ?4D=><G t->D<F5D<N 
%FPN45=F4. *D<0,05 

 

$<EG=>> 16 3 %F4F<EF<G5E><= 4=4?<7 7=4G<<>EF< 4>F<64F<< =5=FD>D<?>6 
>E5=>75==O< >EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< «Cerabone» ?> ED46=5=<N E 

>>=FD>?P=O< 7=4G5=<5<, D4EEG<F4==O= ?> ?4D=><G F5EFG '<?>>>E>=4. *D<0,05 

�D< ED46=5=<< EF5?5=< 4>F<64F<< =5=FD>D<?>6 D47?<G=O<< <4F5D<4?4<< 

EF4F<EF<G5E>< 7=4G<<OE >F?<G<= >5=4DG65=> =5 5O?> ($<EG=>> 17). �>F<64F<O 

=5=FD>D<?>6 >EF5>??4EF<G5E><<< <4F5D<4?4<< G<5D5==4O < E>>F65FEF6G5F 

4>F<64F<< 6O764==>=, =4?D<<5D, E>4DD>?44<< =4 >E=>65 ?5D<>4D44 [156]. &4>4O 

4>F<64F<O =5 ?D<6>4<F > D5E?<D4F>D=><G 67DO6G =5=FD>D<?>6, => E?>E>5EF6G5F 
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GE<?5=<N 5>DP5O E <=D5>F<5=. �765EF=>, GF> 4>F<64F<O =5=FD>D<?>6 =4 1-= 

EF44<< <<<G==>7> >F65F4 646=4 F4>65 4?O ?>47>F>6>< F>4=5= > D575=5D4F<<. 

 

$<EG=>> 17 3 %D46=5=<5 6?<O=<O D47?<G=OE >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 =4 
4>F<64F<N =5=FD>D<?>6 PMA, ?D>6545==>5 E ?><>MPN F5EF4 �D4E>5?4 '>??<E4 

�>F<6<D>64==O5 =5=FD>D<?O ?D>4GF<DGNF ROS, ED54< >>F>DOE =4<5>?55 

4>F<6=O< O6?O5FEO E?>D=>64F<EF4O ><E?>F4 (44?55 3 HOCl), >>F>D4O E?>E>5=4 

>><E?OFP < 457D44<D>64FP <4F5D<4?O =4 >E=>65 >>??475=4. 

3.1.2. &<F>F>>E<G=>EFL >EF5>??4EF<G5E><E <4F5@<4?>6 

&<F>F>>E<G=>EFP <4F5D<4?>6 < <E 6?<O=<5 =4 D>D<<D>64=<5 

?D>6>E?4?<F5?P=>7> >>DG65=<O 6 7>=5 <<??4=F4F<< <7GG4?< 4?O <4>D>D47>6 

G5?>65>4, 4<DD5D5=F<D>64==OE <7 <>=>F<F>6. �0 3 =5=FD4?P=O5 <4>D>D47<, 

>>F>DO5 <>7GF 5OFP ?>?OD<7>64=O 6 ?D>6>E?4?<F5?P=O= �1 D5=>F<? <=>G54F<5= 

E (LPS + IFN-y). �4F5D<4?O 4>546?O?< > >?5F>4< =4 6-= 45=P >G?PF<6<D>64=<O 

ED47G ?>E?5 <=4G>F>D>6 ?>?OD<74F<< (�1) <?< 557 (�0). �4 8-= 45=P <=>G54F<< 

=5 =45?N44?>EP EGM5EF65==>7> <7<5=5=<O <>DD>?>7<G5E><E E4D4>F5D<EF<> 

>?5F>> DO4>< E <4F5D<4?4<<: >?5F>< E>ED4=O?< D>D<G, =5 =45?N44?>EP 

=5>D>74<4>D>D47>6 ($<EG=>> 18). 
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$<EG=>> 18 3 �0 <4>D>D47<, <=>G5<D>64==O5 E «Bio-Oss» 46>5 EGF>>. &5<=>5 
?OF=> 3 <4F5D<4?. �5?><5 >?5F>< 3 >EF4F>G=O5 MD<FD>F<FO. '65?<G5=<5 E20 

�4 8-= 45=P >F5<D4?< ED54O < 4>546?O?< > >?5F>4< D4EF6>D �?4<4D>6>7> 

E<=57> <?< D4EF6>DO >D4E<F5?5= 4?O Live/Dead F5EF4. � 6<6OE >?5F>4E 

4?4<4D>6O= E<=<= 6>EEF4=46?<645FEO 4> D?G>D5EF<DGNM57> D5747GD<=4. � E>45 

<7GG5=<O 6?<O=<O F<F>F>>E<G=>EF< 44==OE 65M5EF6 6 >F=>L5=<< <4>D>D47>6 M0 

E ?><>MPN MF>7> <5F>44 5O?> 6OO6?5=>, GF> ?D54EF46?5==O5 >>EF=O5 74<5=<F5?< 

>5?444NF =57=4G<F5?P=>= F<F>F>>E<G=>EFPN, 5>?PL4O G4EFP >?5F>> 6O6<64?4 

($<EG=>> 19). �>?55 F<F>F>>E<G=O< O6?O5FEO «Cerabone», GF> F4>65 

?>4F65D6445FEO Live/Dead F5EF>< ($<EG=>> 19). 
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$<EG=>> 19 3 %D46=5=<5 F<F>F>>E<G=>EF< D47=OE <4F5D<4?>6 6 >F=>L5=<< 
<4>D>D47>6 M0, <7<5D5==>= E ?><>MPN �?4<4D>6>7> E<=57>, EF4F<EF<G5E><= 

4=4?<7 6O?>?=5= ?> F5EFG �D4E>5?4-'>??<E4 

%F4=44DF=O= F5EF Live/Dead ?>76>?O5F >F?<G<FP 6<6O5 >?5F>< >F <5DF6OE 

?GF5< >4=>6D5<5==>7> >>D4L<64=<O >?5F>> >4?PF5<=><-AM, >>F>DO= 

<>4<D<F<DG5FEO 6=GFD<>?5F>G=>= MEF5D47>= 6<6OE >?5F>> 4> 

D?G>D5EF<DGNM57> 6 75?5=>= >5?4EF< >4?PF5<=4, < >D4E=O< D?G>D5EF5=F=O< 

7><>4<<5D><-1 ?D>?<4<= =>4<44 (PI), >>F>DO= =4>4??<645FEO 6 >?5F>4E ?D< 

=4DGL5=<< F5?>EF=>EF< ??47<4F<G5E>>= <5<5D4=O ($<EG=>> 20).  

� D57G?PF4F5 ?D>6545==OE <EE?54>64=<= =4 F<F>F>>E<G=>EFP 6 >F=>L5=<< 

<4>D>D47>6, ?>?OD<7>64==OE 6 �1 E>EF>O=<5, 5O?> >5=4DG65=>, GF> <4F5D<4?O 

=5 6O7O64NF <4EE>6>= 7<55?< <4>D>D47>6, >>?<G5EF6> 6O6<6L<E >?5F>> 

E>EF46<?> >>>?> 80% 4?O 6E5E <4F5D<4?>6 =5746<E<<> >F F>7>, 6 >4>>< D4EF6>D5 

?D5464D<F5?P=> 74<4G<64?<EP >>EF=O5 74<5=<F5?<. %D46=<?< F<F>F>>E<G=>EFP 

<4F5D<4?>6 ?>E?5 <E >5D45>F>< D<7D4EF6>D>< (Saline solution) <?< 5OGP5= 

EO6>D>F>>= (FBS) ($<EG=>> 21). �>?GG5==O5 44==O5 F4>65 ?>4F65D644NFEO 

Live\Dead F5EF>< ($<EG=>> 22). 

 

$<EG=>> 20 3 Live/Dead F5EF <4>D>D47>6 M0, <=>G5<D>64==OE E «�G>?5>EF<<-
VEGF» < «Cerabone», ?> ED46=5=<N E >>=FD>?P=O<< >?5F>4<< (557 4>546>>). 
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DAPI >>D4L<645F ED><4F<=, PI 3 O4D4 >?5F>> E ?>6D5645==>= <5<5D4=>=, 
>4?PF5<= AM 3 F<F>??47<G 6<6OE >?5F>> 

 

$<EG=>> 21 3 %D46=5=<5 6<7=5E?>E>5=>EF< <4>D>D47>6 �1, <7<5D5==>= E 
?><>MPN �?4<4D>6>7> E<=57>, ?>E?5 <E <=>G54F<< E >EF5><4F5D<4?4<<, 

>5D45>F4==O<< ?<5> D<7D4EF6>D><, ?<5> FBS, ?D>6545==>5 ?> F5EFG �4==4-
'<F=<. %D46=5=<5 6<7=5E?>E>5=>EF< <564G 6O5>D>4<< ?D>6545=> E ?><>MPN 

F5EF4 �D4E>5?4-'>??<E4 

 

$<EG=>> 22 3 Live/Dead F5EF <4>D>D47>6 M1, <=>G5<D>64==OE E «�G>?5>EF<<-
VEGF» < «Cerabone», ?> ED46=5=<N E >>=FD>?P=O< 7=4G5=<5< 



 
 

70 

�57=4G<F5?P=>5 G<5=PL5=<5 >>?<G5EF64 6<7=5E?>E>5=OE <4>D>D47>6 

<>6=> >5NOE=<FP ?>6D5645=<5< G4EF< >?5F>> ?D< >>=F4>F5 E <4F5D<4?4<<. %4<< 

65 <4F5D<4?O =5 >5?444NF 7=4G<<>= F<F>F>>E<G=>EFPN. 

3.1.3. �?<O=<5 >EF5>??4EF<G5E><E <4F5@<4?>6 =4 E<=F57 TNF-a <4>@>D474<< 

M0 < M1 

%5>D5F<DG5<O5 <4>D>D474<< F<F>><=O 6?<ONF =4 6E5 >?5F>< 6 >G475 

6>E?4?5=<O, D57G?<DGO ?D>F5EEO D575=5D4F<< F>4=<. TNF-a E5>D5F<DG5FEO 

?D>6>E?4?<F5?P=O<< <4>D>D474<< �1 < E?>E>5EF6G5F D476<F<N 6>E?4?5=<O. �?O 

<7GG5=<O 6?<O=<O <4F5D<4?>6 =4 ?D>4G>F<N TNF-a <4>D>D474<< �0 < �1 5O?< 

<E?>?P7>64=O 465 <>45?<:  

1) <4F5D<4?O 4>546?O?< > <4>D>D474< ED47G ?>E?5 74<5=O ED54O < 4>546>< 

<=4G>F>D>6 ?>?OD<74F<< (45=P 6->= >G?PF<6<D>64=<O), >4> 5E?< 5O <<??4=F4F<O 

<4F5D<4?>6 E>74464?4 ?D>6>E?4?<F5?P=GN ED54G, 

2) G5D57 EGF>< ?>E?5 4>546>< <=4G>F>D>6 ?>?OD<74F<< (45=P 7->=), >4> 5E?< 

5O <4F5D<4?O <<??4=F<D>64?< 6 F>4=P E 6>E?4?<F5?P=O<< ?D>F5EE4<<, GF> 

E4D4>F5D=> 4?O ED>=<G5E>>7> 6>E?4?<F5?P=>7> ?D>F5EE4 6 ?5D<4?<>4?P=OE 

F>4=OE.  

� >55<E <>45?OE =4 8->= 45=P >F5<D4?< >>=4<F<>=<D>64==O5 ED54O 4?O 

<7<5D5=<O 6 =<E TNF-a. �?O >55<E <>45?5= 7=4G<<OE D47?<G<= <564G 

>>=FD>?P=O<< 7=4G5=<O<< >>=F5=FD4F<< TNF-a, < 7=4G5=<O<<, ?>?GG5==O<< 

?>E?5 <=>G54F<< <4>D>D47>6 �0 E <4F5D<4?4<<, >5=4DG65=> =5 5O?>.  

�D< 4>546>5 <4F5D<4?>6 > <4>D>D474< =4 7-= 45=P >G?PF<6<D>64=<O 

>E5=>75==O5 <4F5D<4?O, «Bio-Oss» < «Cerabone», 7=4G<<> =5 6?<O?< =4 E<=F57 

TNF-a <4>D>D474<< M1 (94% < 96% E>>F65FEF65==>), F>744 >4> E<=F5F<G5E><= 

<4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» 4>EF>65D=> E=<64? E5>D5F<N TNF-a 4> 30% >F 

>>=FD>?P=>7> 7=4G5=<O ($<EG=>> 23). �4==O= MDD5>F <>65F >5NOE=OFPEO F5<, GF> 

6 E>EF46 «�G>?5>EF<<-VEGF» 6E>4<F ??47<<44, E>45D64M4O 75= VEGF-A. 

%>7?4E=> =5>>F>DO< <EF>G=<>4< [158], VEGF-A E?>E>5EF6G5F ?>?OD<74F<< 

<4>D>D47>6 <7 �1 D5=>F<?4 6 �2 D5=>F<?, GF> <>65F ?D<6>4<FP > G<5=PL5=<N 
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E5>D5F<< ?D>6>E?4?<F5?P=>7> F<F>><=4. 

 

$<EG=>> 23 3 %D46=5=<5 E<=F574 TNF-a ?D< <=>G54F<< <4>D>D47>6 �1 E 
D47?<G=O<< <4F5D<4?4<<, 4>546>4 =4 7 45=P >G?PF<6<D>64=<O (74 1 45=P 4> 

<7<5D5=<O TNF-a). *D<0,05 

%D46=5=<5 6?<O=<O <4F5D<4?>6 ?D< 4>546>5 > �1 <4>D>D474< =4 6->= < 7-

>=45=P 6OO6<?> 4>?>?=<F5?P=O5 D47?<G<O <564G <4F5D<4?4<<. �D< ?N5>= 

<>45?< 4>546>> «Cerabone» =5 6?<O5F =4 ?>?OD<74F<N <4>D>D47>6 <7 �0 6 �1 

D5=>F<?.  

� E>45 4=4?<74 44==OE, ?>?GG5==OE ?D< <=>G54F<< >?5F>> E «Bio-Oss», 

5O?> 74<5G5=>, GF> ?D< D4==5= 4>546>5 >>=F5=FD4F<O TNF-a 7=4G<F5?P=> 

E=<645FEO, F> 5EFP «Bio-Oss» ?D5?OFEF6G5F ?>?OD<74F<< <4>D>D47>6 �0 6 �1, 

5G4GG< 4>546?5==O< ED47G ?>E?5 <=4G>F>D>6, >4=4>> =5 6?<O5F =4 E<=F57 TNF-a 

G65 ?>?OD<7>64==OE >?5F>> (4>546>4 G5D57 EGF>< ?>E?5 =4G4?4 ?>?OD<74F<< 6 

�1). «Bio-Oss» >F?<G45FEO >F «Cerabone» F5<, GF> =4 10% E>EF><F <7 E6<=>7> 

>>??475=4, >>F>DO= <>65F 44E>D5<D>64FP =4 E6>5= ?>65DE=>EF< 65M5EF64-

?>?OD<74F>DO LPS < IFN-y, 6E?54EF6<5 G57> =45?N445FEO =<7>4O E5>D5F<O TNF-a. 

«�G>?5>EF<<-VEGF» 7=4G<<> ?>=<64? E5>D5F<N TNF-a, =5 >5=4DG65=> D47?<G<= 

<564G 4>546>4<< 6 D47=O5 4=< ($<EG=>> 24). 
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$<EG=>> 24 3 %D46=5=<5 6?<O=<O <4>D>D47>6 =4 ?>?OD<74F<N <4>D>D47>6 <7 M0 
D5=>F<?4 6 �1. 1 day 3 4>546>4 =465E>> 74 >4<= 45=P 4> ?D>6545=<O F5EF4 =4 TNF-

a (G5D57 45=P ?>E?5 <=4G>F>D>6 ?>?OD<74F<< 6 �1 D5=>F<?), 2 days 3 4>546>4 
=465E>> 74 464 4=O 4> ?D>6545=<O F5EF4 =4 TNF-a (ED47G ?>E?5 4>546?5=<O 

<=4G>F>D>6). %F4F<EF<G5E><= 4=4?<7 ?D>6>4<?EO E ?><>MPN F5EF4 '<?>>>E>=4. 
*p <0,05 

�7<5=5=<5 E5>D5F<< ?D>6>E?4?<F5?P=>7> F<F>><=4 6 <5EF5 <<??4=F4F<< 

<>65F EGM5EF65==> 6?<OFP =4 ?D>F5>4=<5 6>E?4?<F5?P=>7> ?D>F5EE4 < 

D575=5D4F<N F>4=<. 

3.1.4. �<7=5E?>E>5=>EFL >?5F>> < 44757<O > >5@47F4< 

�D< >G?PF<6<D>64=<< ��%� 45E=O =4 ?>65DE=>EF< <4F5D<4?>6: 75=-

4>F<6<D>64==O= <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF», «Bio-Oss» < «Cerabone» >54 

>E5=>75==>7> ?D><EE>645=<O 3 5O?4 4>F<6=4O >?5F>G=4O 44757<O, < >?5F>< 

>EF464?<EP 6<7=5E?>E>5=O<< =4 1 < 3 EGF><. �D< 4=4?<75 >5D47F>6 E ?><>MPN 

Live/Deadassay 6 >54 4=O <5DF6OE >?5F>> >5=4DG65=> ?D4>F<G5E>< =5 5O?>. 

�55>?PL>5 >>?<G5EF6> <5DF6OE >?5F>> =45?N44?< =4 ?>65DE=>EF< <4F5D<4?>66 

6<45 >>D4L5==OE E<=<< < >D4E=O< F65F>< O45D. �4 1 EGF>< 7D4=G?O 

«�G>?5>EF<<-VEGF» 5O?< ?D4>F<G5E>< ?>?=>EFPN ?>>DOFO <>=>E?>5< ��%� 

($<EG=>> 25), F>744 >4> =4 7D4=G?4E <4F5D<4?4 «Bio-�ss» >?5F>< D4E?>?474?<EP =5 

?> 6E5= ?>65DE=>EF< ($<EG=>> 26). %?GEFO 3 EGF>> ?>E?5 ?>E44>< ??>F=>EFP 

��%� =4 ?>65DE=>EF< 7D4=G? «Bio-Oss» 74<5F=> G65?<G<?4EP, ?D4>F<G5E>< 
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4>EF<74O <>=>E?>O ($<EG=>> 27). �4 ?>65DE=>EF< <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF» 

>?5F>< ?>-?D56=5<G D4E?>?474?<EP ??>F=> < >EF464?<EP 6<7=5E?>E>5=O<< 

($<EG=>> 28). 

 

$<EG=>> 25 3 ��%� =4 ?>65DE=>EF< 7D4=G? <4F5D<4?>6 «�G>?5>EF<<-
VEGF». �=4?<7 6<7=5E?>E>5=>EF< ��%� =4 1 EGF>< >G?PF<6<D>64=<O. 

�>D4L<64=<5 Live\Dead, Calcein-AM (6<6O5 >?5F><, 75?5=O=), Propidium Iodide 
(<5DF6O5 >?5F><, >D4E=O=), Hoechst 33285 (O4D4, E<=<=). $?G>D5EF5=F=4O 

<<>D>E>>?<O, <4ELF45=O= >FD57>> 300 µ< 

 

$<EG=>> 26 3 ��%� =4 ?>65DE=>EF< 7D4=G? <4F5D<4?>6 «Bio-Oss». �=4?<7 
6<7=5E?>E>5=>EF< ��%� =4 1 EGF>< >G?PF<6<D>64=<O. �>D4L<64=<5 Live\Dead, 

Calcein-AM (6<6O5 >?5F><, 75?5=O=), Propidium Iodide (<5DF6O5 >?5F><, 
>D4E=O=), Hoechst 33285 (O4D4, E<=<=). $?G>D5EF5=F=4O <<>D>E>>?<O, 

<4ELF45=O= >FD57>> 300 µ< 
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$<EG=>> 27 3 ��%� =4 ?>65DE=>EF< 7D4=G? <4F5D<4?>6 «�G>?5>EF<<-
VEGF». �=4?<7 6<7=5E?>E>5=>EF< ��%� =4 3 EGF>< >G?PF<6<D>64=<O. 

�>D4L<64=<5 Live\Dead, Calcein-AM (6<6O5 >?5F><, 75?5=O=), Propidium Iodide 
(<5DF6O5 >?5F><, >D4E=O=), Hoechst 33285 (O4D4, E<=<=). $?G>D5EF5=F=4O 

<<>D>E>>?<O, <4ELF45=O= >FD57>> 300 µ< 

 

$<EG=>> 28 3 ��%� =4 ?>65DE=>EF< 7D4=G? <4F5D<4?>6 «Bio-Oss». �=4?<7 
6<7=5E?>E>5=>EF< ��%� =4 3 EGF>< >G?PF<6<D>64=<O. �>D4L<64=<5 Live\Dead, 

Calcein-AM (6<6O5 >?5F><, 75?5=O=), Propidium Iodide (<5DF6O5 >?5F><, 
>D4E=O=), Hoechst 33285 (O4D4, E<=<=). $?G>D5EF5=F=4O <<>D>E>>?<O, 

<4ELF45=O= >FD57>> 300 µ< 

�55>?PL>5 >>?<G5EF6> <5DF6OE >?5F>> =45?N44?< =4 <4F5D<4?5 «Cerabone» 

6 6<45 >>D4L5==OE E<=<< < >D4E=O< F65F>< O45D, >4=4>> 5>?PL4O G4EFP 

?>65DE=>EF< «Cerabone» 5O?4 ?>>DOF4 >4<=>G=> D4E?>?>65==O<< 6<6O<< 

��%� E 65D5F5=>6<4=>= <>DD>?>7<5= =4 1 EGF>< ($<EG=>> 29). 
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$<EG=>> 29 3 ��%� =4 ?>65DE=>EF< 7D4=G? <4F5D<4?>6 «Cerabone». �=4?<7 
6<7=5E?>E>5=>EF< ��%� =4 1 EGF>< >G?PF<6<D>64=<O. �>D4L<64=<5 Live\Dead, 

Calcein-AM (6<6O5 >?5F><, 75?5=O=), Propidium Iodide (<5DF6O5 >?5F><, 
>D4E=O=), Hoechst 33285 (O4D4, E<=<=). $?G>D5EF5=F=4O <<>D>E>>?<O, 

<4ELF45=O= >FD57>> 300 µ< 

�4 3 EGF>< 5>?PL4O G4EFP ?>65DE=>EF< «Cerabone» ($<EG=>> 30) 5O?4 

?>>DOF4 >4<=>G=> D4E?>?>65==O<< 6<6O<< ��%� E 65D5F5=>6<4=>= 

<>DD>?>7<5=.  

 

$<EG=>> 30 3 ��%� =4 ?>65DE=>EF< 7D4=G? <4F5D<4?>6 «Cerabone». �=4?<7 
6<7=5E?>E>5=>EF< ��%� =4 3 EGF>< >G?PF<6<D>64=<O. �>D4L<64=<5 Live\Dead, 

Calcein-AM (6<6O5 >?5F><, 75?5=O=), Propidium Iodide (<5DF6O5 >?5F><, 
>D4E=O=), Hoechst 33285 (O4D4, E<=<=). $?G>D5EF5=F=4O <<>D>E>>?<O, 

<4ELF45=O= >FD57>> 300 µ< 
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3.2. $57G?LF4FO M>E?5@<<5=F4 in vivo 

3.2.1. �>@D>?>7<G5E><= 4=4?<7 ?> @57G?LF4F4< <<>@>-�& 

�D< 4=4?<75 6E5E >5D47F>6 5O?< >F<5G5=O ?D<7=4>< D575=5D4F<< >>EF< [39, 

41]. �> 6E5E >5D47F4E >5=4DG6<64?<EP ?D<7=4>< E>744==>7> 45D5>F4, 

?D54EF46?5==>7> >>DG6=>EFPN E ?DO<O< G7?>< 6 <5EF5 ?D>E>645=<O DD57O 

($<EG=>> 31�). �4 5>?55 >F44?5==OE F>G>4E 44==O= G7>? <<5? F5=45=F<N > 

E>DG7?5=<N <7-74 D575=5D4F<< >>EF<. �4 =<6=5= 7D4=< ED>D<<D>64==>7> 45D5>F4 

>?D545?O?4EP =>6>>5D47>64==4O >>EFP, ?D54EF46?5==4O F>=>>= ??4EF<=>= F>4=< 

?>=<65==>= ??>F=>EF< ($<EG=>> 31�). �4==4O =>6>>5D47>64==4O F>4=P =4D4EF45F 

=5D46=><5D=> >F 7D4=<F 45D5>F4, EG64O 6=GFD5==<= 4<4<5FD >F65DEF<O.  

  

� � 

$<EG=>> 31 3 �5M<5 ?4FF5D=O D575=5D4F<< 45D5>F4. � 3 ?4FF5D= D575=5D4F<< 
>>EF=>= F>4=<: 765744<< >5>7=4G5=O 7D4=<FO E>744==>7> 45D5>F4, EFD5?>4 
G>47O645F =4 =>6>>5D47>64==GN >>EF=GN F>4=P, >64? ?>>47O645F 7D4=G?O 

<4F5D<4?4 6 7D4=<F4E 45D5>F4. � 3 ?4FF5D= D4E?D545?5=<O 7D4=G? <4F5D<4?4: 
EFD5?>4 G>47O645F =4 FO6< =<7>>= ??>F=>EF< 

�EE?54G5<O5 <4F5D<4?O D4E?>?474?<EP >4> 6 7D4=<F4E 45D5>F4, F4> < 74 57> 

?D545?4<< < ?D54EF46?O?< E>5>= 7D4=G?O ?>6OL5==>= D5=F75=>6E>>= ??>F=>EF< 

($<EG=>> 32). �4 5>?55 >F44?5==OE ED>>4E >F<5G4?< F5=45=F<N > E=<65=<N 

??>F=>EF< <4F5D<4?4, 65D>OF=>, <7-74 G65?<G5=<O 4<E?5DE=>EF< 47D574F>6 7D4=G? 

< <E <<7D4F<<. &4>65 >?D545?O?< FO6<EFO5 >5D47>64=<O =<7>>= ??>F=>EF< 6 

F>?M5 45D5>F4, >>F>DO5 <>7GF 5OFP ?D54EF46?5=O =>6>>5D47>64==>= >>EFPN <?< 

D4E?D545?U==O<< 457D44<D>646L<<< 7D4=G?4<< <4F5D<4?4 < FD55GNF 

44?P=5=L5= 7<EF>?>7<G5E>>= >F5=>< ($<EG=>> 32). 

�5M<5 ?4FF5D=O D575=5D4F<< 6 6<45 F>=>>7> FO64 =>6>>5D47>64==>= >>EF< 
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?>=<65==>= ??>F=>EF< >?D545?O?< G 6E5E >5D47F>6, 557 6>7<>6=>EF< 

>?D545?5=<O G5F>> D47?<G4NM<EEO ?4FF5D=>6 <564G 6D5<5==O<< F>G>4<< < 

7DG??4<< ?D5?4D4F>6. �4=4>>, ?D< 4=4?<75 FD5E<5D=OE <7>5D465=<= 

=45?N445FEO E>?>==>EFP > <<7D4F<< 7D4=G? <4F5D<4?4 74 ?D545?O 45D5>F4.  

 

$<EG=>> 32 3 �4=5?P FD5E<5D=OE <7>5D465=<=>5D47F>6 E 45D5>F4<< F5<5==OE 
>>EF5=, 74?>?=5==O5 >EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< 

3.2.2. �>@D><5F@<G5E><= 4=4?<7 

�D< 4=4?<75 ??>M44< =>6>>5D47>64==>= >>EF=>= F>4=< 4>EF>65D=O5 

D47?<G<O 5O?< ?>?GG5=O F>?P>> ?D< ED46=5=<< <EE?54G5<OE <4F5D<4?>6 =4 F>G>5 

3 <5EOF4 ($<EG=>> 32). �D< <E?>?P7>64=<< <4F5D<4?4 «Cerabone» =45?N44?>EP 

=4<5>?PL55 D>D<<D>64=<5 =>6>>5D47>64==>= >>EF=>= F>4=< ?D< 4=4?<75 G5D57 3 

<5EOF4 >F=>E<F5?P=> >4> «Bio-Oss», F4> < «�G>?5>EF<<-VEGF» (p=0,0043, 

p=0,0157, two-way ANOVA). %D46=5=<O <4F5D<4?>6 <564G E>5>= =4 >EF4?P=OE 

6D5<5==OE F>G>4E, 4 F4>65 6=GFD< 7DG??O <4F5D<4?4 =4 D47=OE 6D5<5==OE 

F>G>4E =5 <<5?< EF4F<G5E>>= 7=4G<<>EF<. �4=4>> =4 6E5E 6D5<5==OE F>G>4E 

=45?N44?4EP F5=45=F<O > 5>?PL5<G D>EFG =>6>>5D47>64==>= >>EF< ?D< 

?D<<5=5=<< «Cerabone». �D< <E?>?P7>64=<< «�G>?5>EF<<-VEGF» >F<5G4?< 
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F5=45=F<N > =5E>>?P>> 5>?PL5<G D>D<<D>64=<N =>6>>5D47>64==>= >>EF< 

>F=>E<F5?P=> ?D<<5=5=<O «Cerabone». 

�D< 4=4?<75 E>45D64=<O 7D4=G? <4F5D<4?4 6 7D4=<F4E 45D5>F4 =5 5O?> 

6OO6?5=> 4>EF>65D=OE D47?<G<= <564G 7DG??4<< 6D5<5==O<< F>G>4<< ($<EG=>> 

33). �4=4>> 5O?4 6OO6?5=4 F5=45=F<O > <5=PL5<G E>45D64=<N 7D4=G? 

«�<EF>7D4DF» >F=>E<F5?P=> «Bio-Oss» < «Cerabone», 4 F4>65 F5=45=F<O > 

4<=4<<G5E>><G E=<65=<N >5N5<4 7D4=G? 44==>7> <4F5D<4?4. �4=4>> 44==O5 

D57G?PF4FO <>7GF 5OFP ?>?GG5=O <7-74 FD4=ED>D<4F<< 7D4=G? «�G>?5>EF<<-

VEGF» 6 FO6< =<7>>= ??>F=>EF<, 65D>OF=>, >>EF=>7> ?D><EE>645=<O. �>?PL<5 

>5N5<O «Bio-Oss» < «Cerabone» <>7GF 5OFP >5NOE=5=O >4> <E =<7>>= E>?>==>EFP 

> <<7D4F<< 6=GFD< 45D5>F4, F4> < =<7>>= E?>E>5=>EFPN > <=4G>F<< >5D47>64=<O 

<=>65EF64 FD455>G? >>EF=>= F>4=< 6 F>?M5 45D5>F4. �4==O5 7<?>F57O 4>?6=O 

5OFP <7GG5=O 6 ?>E?54GNM<E D45>F4E. 

 

$<EG=>> 33 3 �?>M44P =>6>>5D47>64==>= >>EF=>= F>4=<: ** - p=0,0043,  
* - p =0,0157 

 

�D><5 F>7>, ?D< 4=4?<75 >>DD5?OF<< <564G ??>M44PN =>6>>5D47>64==>= 

>>EF=>= F>4=< ?> =<6=5<G >D4N 45D5>F4 < >5N5<>< 7D4=G? <4F5D<4?4 6 7D4=<F4E 

45D5>F4 5O?4 ?>?GG5=4 4>EF>65D=4O E?454O ?>?>6<F5?P=4O E6O7P (r=0,3824, 

p<0,05). �4=4>>, 6 >E>55==>EF< =4 >F44?5==OE F>G>4E, =45?N445FEO G<5=PL5=<5 

4>?< <4F5D<4?4 6 F5=FD5 45D5>F4 E E>ED4=5=<5< 7D4=G? =4 ?5D<D5D<< ($<EG=>> 

34), 745 ?D><EE>4<F >E=>6=>= D>EF =>6>>5D47>64==>= >>EF<. %4D4>F5D 
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674<<>45=EF6<O <4F5D<4?4 6 F5=FD4?P=>= 7>=5 45D5>F4 4>?65= 5OFP GF>G=5= ?D< 

?><>M< 7<EF>?>7<G5E><E <5F>4>6. 

 

$<EG=>> 34 3 �5N5< 7D4=G? <EE?54G5<OE <4F5D<4?>6, ?564M<E 6 7D4=<F4E 
45D5>F4 

3.3. �<EF>?>7<G5E>>5 <EE?54>64=<5 

�4 30 EGF>< M>E?5D<<5=F4 6 7DG??5 «�G>?5>EF<<-VEGF» 45D5>F <564G 

>D4O<< >>EF=>= F>4=< 5O? 74?>?>=5= F>=>>= ?D>E?>=>>= D<5D>7=>= F>4=<, 6 

>>F>D>= >?D545?O?<EP DD47<5=FO <<??4=F<D>64==>7> <4F5D<4?4 D47<5D>< 150-

250 <>< ($<EG=>> 35a). �4F5D<4? 5O? DOE?O<, ?>D<EFO<, E>45D64? F>=><5 

?D>E?>=>< E>54<=<F5?P=>= F>4=<, >>D4L<64NM5=EO >4> >>??475=>6O5 6>?>>=4 ?> 

�4??>D<. � =5?>ED54EF65==>= 5?<7>EF< >F DD47<5=F>6 <4F5D<4?4 >?D545?O?<EP 

?>?=>>D>6=O5 F>=>>EF5==O5 >D>65=>E=O5 E>EG4O 6OE>>>= ??>F=>EF< ($<EG=>> 

36). �46=> >F<5F<FP, GF> G65 =4 MF>< ED>>5 6 G4EF< ?D5?4D4F>6 DD47<5=FO 

<4F5D<4?4 >?D545?O?<EP =4 ?>65DE=>EF< <=F4>F=>= >>EF=>= ??4EF<=O G5D5?4, GF> 

G>47O645F =4 F>, GF> <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» ?>>4?<7>64?EO =5 F>?P>> 6 

E4<>= 7>=5 45D5>F4, => < D4E?D>EFD4=O?EO 6 5>?55 >F44?5==O5 D57<>=O. %D54=<= 

D47<5D 45D5>F4 E>EF46<? 3.0±0.6 <<. �4 >D4OE >>EF=>= F>4=< >F<5G4?4EP 

?D>?<D5D4F<O >EF5>5?4EF>6, ?D<5?<7<F5?P=> 100µ< E> EF>D>=O >464>7> >D4O. �> 

?>?=>F5==O= >G47 D575=5D4F<< 45D5>F4 >>EF=>= F>4=< =5 D>D<<D>64?EO. �D4O 

45D5>F4 5O?< ?5D?5=4<>G?OD=O >>EF=>= ??4EF<=5, E =55>?PL<<< =4D>EF4<<, 0.53

1.3 <<. �D<7=4>>6 D575=5D4F<< >>EF=>= F>4=< 6 F>?M5 45D5>F4 >5=4DG65=> =5 

5O?>. �55>?PL<5 GG4EF>< <=D<?PFD4F<< <<<G==O<< >?5F>4<< >?D545?O?<EP 
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>>>?> DD47<5=F>6 <<??4=F4F4, E4<< DD47<5=FO 5O?< >>DG65=O <4>D>D474<<, < 

F4>65, 6>7<>6=>, >EF5>>?4EF4<<.  

 

$<EG=>> 35 3 �>DD>?>7<G5E>>5 <EE?54>64=<5 GG4EF>> 45D5>F>6 E ?D<<5=5=<5< 
>EF5>>>=4G>F<6=OE <4F5D<4?>6, >>D4E>4 75<4F>>E<?<=>< < M>7<=><,  

G65?<G5=<5 ×12.5 
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$<EG=>> 36 3 «�G>?5>EF<<-VEGF», 30 EGF><. �>?=>>D>6=O5 F>=>>EF5==O5 
>D>65=>E=O5 E>EG4O >>>?> DD47<5=F>6 <4F5D<4?4 

� 7DG??5 «Bio-Oss» ED54=<= D47<5D 45D5>F4 E>EF46<? 2.9±0.5 << ($<EG=>> 

35d). �D>EFD4=EF6> <564G >D4O<< 45D5>F4 5O?> 74?>?=5=> DD47<5=F4<< 

<<??4=F<D>64==>7> <4F5D<4?4 3 7><>75==>7>, ?>?<7>=4?P=>7>, 4> 500 <>< 6 

D47<5D5. $D47<5=FO >>D4L<64?<EP >4> >>??475= ?> �4??>D<, < 5O?< >>DG65=O 

<4>D>D474<< < D<5D>7=>= F>4=PN ($<EG=>> 37). $D47<5=FO <4F5D<4?4 5O?< 

>>DG65=O 54<=<G=O<< =55>?PL<<< >D>65=>E=O<< E>EG44<<. �D<7=4>>6 

?D>?<D5D4F<< >?5F>> >>EF=>= F>4=< >5=4DG65=> =5 5O?>. �=D<?PFD4F<O 

<<<G==O<< >?5F>4<< =5 >?D545?O?4EP. 
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$<EG=>> 37 3 �>DD>?>7<G5E>>5 <EE?54>64=<5 GG4EF>> 45D5>F>6 E ?D<<5=5=<5< 
>EF5>>>=4G>F<6=OE<4F5D<4?>6, >>D4E>4 ?> �4??>D<, G65?<G5=<5 ×200 

� 7DG??5 «Cerabone» D47<5D 45D5>F4 E>EF46<? 2.8±0.3 <<. � F>?M5 45D5>F4 

D4E?>?474?4EP D<5D>7=4O F>4=P E DD47<5=F4<< <4F5D<4?4 < >G474<< >5D47>64=<O 

>>EF=>= F>4=< ($<EG=>> 35g). $D47<5=FO <4F5D<4?4 5O?< >DG?=O<<, 

?>?<7>=4?P=O<<, E4< <4F5D<4? 5O? =5E>>?P>> 5>?55 DD47<5=F<D>64==O<, G5< 6 

7DG??5 «Bio-Oss», E>45D64? F>=>GN E5FP 6>?>>>=, >>D4L<645<OE E<=<< ?> 

�4??>D<. $D47<5=FO <4F5D<4?4 5O?< >>DG65=O G<5D5==O< >>?<G5EF6>< 

?>?=>>D>6=OE F>=>>EF5==OE =55>?PL<E >D>65=>E=OE E>EG4>6. �D< ?D<<5=5=<< 

MF>7> <4F5D<4?4 G65 =4 30 EGF>< >?D545?O?<EP F>=><5 ??4EF<=O D575=5D<DGNM5= 

>>EF=>= F>4=<. 

�4 60 EGF>< M>E?5D<<5=F4 6 7DG??5 «�G>?5>EF<<-VEGF» >?D545?O?<EP 

GG4EF>< D575=5D4F<< >>EF=>= F>4=< ($<EG=>> 35b). � ?D>E65F5 <564G >D4O<< 
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D4=O < =44 F>=><<< GG4EF>4<< =4D>EF4 >>EF=>= F>4=< >?D545?O?4EP ??>F=4O 

G?4>>6>4 DD47<5=F4<< <<??4=F<D>64==>7> <4F5D<4?4. $47<5D 45D5>F4 E>EF46<? 

3.3±0.7 <<, D47<5D DD47<5=F>6 <4F5D<4?4 64DP<D>64? >F 200 4> 500 <<, 

=5>>F>DO5 DD47<5=FO E?<64?<EP 6<5EF5. $D47<5=FO <4F5D<4?4 5O?< >>DG65=O 

E>5EF65==>= E>54<=<F5?P=>F>4==>= >4?EG?>= <7 <=>65EF64 ?GG>>6 >>??475=>6OE 

6>?>>>=. �4 ?5D<D5D<< MF<E >4?EG? >5=4DG6<64?<EP 6 >E=>6=>< ?GEFO5 <?< 

F>=>>EF5==O5 >D>65=>E=O5 E>EG4O. �D<D>EF >>EF=>= F>4=< E >D456 E>EF46<? 1.03

1.3 <<. �4<5F=OE ?D<7=4>>6 <=D<?PFD4F<< <<<G==O<< >?5F>4<< >5=4DG65=> =5 

5O?>.  

� 7DG??5 «Bio-Oss» D47<5D 45D5>F4 E>EF46<? 2.2±0.3 <<. % >5><E >D456 

>?D545?O?<EP F>=><5 GG4EF>< =4D4EF4=<O >>EF=>= F>4=< =44 DD47<5=F4<< 

<4F5D<4?4, >5D47GNM4OEO F>=>4O ??4EF<=4 =>6>>5D47>64==>= >>EF=>= F>4=< 5O?4 

?>GF< =5?D5DO6=>=, => 5>?PL<= >5N5< 45D5>F4 5O? 6E5 5M5 74=OF D<5D>7=>= 

F>4=PN ($<EG=>> 35e). � ?D>E65F5 45D5>F4 >?D545?O?<EP 54<=<G=O5 DD47<5=FO 

<4F5D<4?4 6 >G5=P ??>F=>= E>54<=<F5?P=>= F>4=< E 54<=<G=O<< ?GEFO<< 

F>=>>EF5==O<< >D>65=>E=O<< E>EG44<<. �D4O 45D5>F4 D>E?< E ?>7DG65=<5< 6 

E55O DD47<5=F>6 <4F5D<4?4 < E>45D64?< 6OD465==O5 ?D<7=4>< ?D>?<D5D4F<< 

>EF5>5?4EF>6 6 GG4EF>4E D>EF4 6>>DG7 =<E. 

� 7DG??5 «Cerabone» 6 46GE E?GG4OE =45?N44?>EP 6>EEF4=>6?5=<5 45D5>F4, 

=57465DL5==O5 6>EEF4=>6?5=<5 45D5>F4 >F<5G4?>EP 6 >4=>< E?GG45, D47<5D 

45D5>F4 E>EF46<? 2.5 << ($<EG=>> 35h). �O?< >5=4DG65=O DD47<5=FO <4F5D<4?4 

D47<5D>< 4003800 <>< ?>4 D575=5D<DGNM5= >>EF=>= ??4EF<=>=. �5N5< 45D5>F4 

6>EEF4=46?<64?EO 74 EG5F F>?EFOE 45 =>6> >5D47>64==OE ??4EF<= >>EF=>= F>4=< E 

6OD465==O<< ?D<7=4>4<< D575=5D4F<< >>EF=>= F>4=< ($<EG=>> 38). 
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$<EG=>> 38 3 «Cerabone» 60 EGF>>. �D< ?D<<5=5=<< «Cerabone» >>EF=4O F>4=P =4 
60 EGF>< ?>?=>EFPN 6>EEF4=46?<645F >5N5< 45D5>F4, =45?N445FEO >5D47>64=<5 

=>6>= >>EF=>= F>4=<, <<7D4F<O >EF5>5?4EF>6 

�4 90 EGF>< M>E?5D<<5=F4 6 7DG??5 «�G>?5>EF<<-VEGF» 6 46GE >5D47F4E 

>F<5G4?>EP 6>EEF4=>6?5=<5 45D5>F4, 6 >4=>< >5D47F5 E>ED4=<?EO 45D5>F, D47<5D 

45D5>F4 E>EF46<? 3.0±0.5 << ($<EG=>> 35c). �4<=<G=O5, => >DG?=O5 (4> 1 <<) 

DD47<5=FO <<??4=F<D>64==>7> <4F5D<4?4 >?D545?O?<EP 6 F5=FD5 < =44 >D4O<< 

45D5>F4. �5D5>F 5O? 74?>?=5= D<5D>7=>= ?D>E?>=>>= E F>?M<=>= <=F4>F=>= 

>>EF=>= ??4EF<=O, 4003500 µ<. � MF>= ?D>E?>=>5 <564G ??>F=O< 6=5>?5F>G=O< 

<4FD<>E>< <7 ?4D4??5?P=> >D<5=F<D>64==OE ?GG>>6 >>??475=>6OE 6>?>>>= 

>?D545?O?>EP <=>65EF6> >D>65=>E=OE E>EG4>6, 6 >E=>6=>< ?GEFOE. �D>65=>E=O5 

E>EG4O =4 ?5D<D5D<< E>54<=<F5?P=>F>4==OE >4?EG? DD47<5=F>6 <4F5D<4?4, 

D4E?>?4746L<EEO ?>4 >>EF=>= ??4EF<=>=, 5O?< =4?>?=5=O MD<FD>F<F4<<, 

>?D545?O?<EP GG4EF>< 4<4?5457=OE >D>6><7?<O=<=. �5D>OF=>, 44==4O D54>F<O E> 

EF>D>=O >D>65=>E=OE E>EG4>6 >?D545?O?4EP 6 GG4EF>4E D>EF4 >>EF=>= F>4=<.  

� 7DG??5 «Bio-Oss» >4<= 45D5>F 746<?, 464 45D5>F4 5O?< 74?>?=5=O 

D<5D>7=>= F>4=PN, D47<5DO 45D5>F>6 E>EF46<?< 2.3±0.5 << < 2.8±0.5 << ($<EG=>> 
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35f). �D4=G?O <4F5D<4?4 >?D545?O?<EP 6 F>?M5 < ?>4 >>EF=>= ??4EF<=>= < 5O?< 

>>DG65=O 5>74F> 64E>G?OD<7<D>64==>= D<5D>7=>= F>4=PN. � >4=>< E?GG45 

=57465DL5==>= D575=5D4F<< 45D5>F4 >D>65=>E=O5 E>EG4O 5O?< ?>?=>>D>6=O<< < 

>F<5G4?<EP ?D<7=4>< 4<4?5457=>7> >D>6><7?<O=<O ($<EG=>> 39), 6 4DG7<E 46GE 

E?GG4OE >D>65=>E=O5 E>EG4O 5O?< 6 >E=>6=>< ?GEFO<<.  

 

$<EG=>> 39 3 «Bio-Oss» 90 EGF>>. �<4?5457=>5 >D>6><7?<O=<5 (65?FO5 
MD<FD>F<FO) ?>4 GG4EF>>< =57465DL5==>7> 6>EEF4=>6?5=<O 45D5>F4 

� 7DG??5 «Cerabone» 45D5>FO >5=4DG6<64?<EP E=>64 6> 6E5E FD5E >5D47F4E, 

D47<5D 45D5>F4 E>EF46<? 3.0±0.7 << ($<EG=>> 35i). � F5=FD5 45D5>F4 >EF4?<EP 

DD47<5=FO <4F5D<4?4, >=< 5O?< >>DG65=O 1-3 DO44<< <4>D>D47>6. �D4O 45D5>F4 

E>45D64?< 6OEFG?O D>EF4 >>EF=>= F>4=<, >>>?> 1 << 6 4?<=G E >464>7> >D4O. � 

F>?M5 D<5D>7=>= ?D>E?>=>< >?D545?O?<EP >EFD>6>< >>EF=>= D575=5D4F<< E> 

E?45>= 64E>G?OD<74F<5=. �D<7=4>>6 <=D<?PFD4F<< <<<G==O<< >?5F>4<< =5 

5O?>.  
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����� 4. $��'�,&�&/ �����'�%��% �%%��������� 

4.1. �?<=<G5E>4O E4@4>F5@<EF<>4 ?4F<5=F>6 E 4<47=>7>< «@44<>G?O@=O5 

><EFO G5?NEF5=» 

� <EE?54>64=<5 5O?> 6>?NG5=> 100 ?4F<5=F>6, <7 >>F>DOE 42 (42%) 

E>EF46<?< 65=M<=O < 58 (58%) 3 <G6G<=O. %D54=<= 6>7D4EF ?4F<5=F>6 E>EF46<? 

36,2 ± 5,4 7>44. �4F<5=FO 5O?< D4745?5=O =4 3 7DG??O ?> 6<4G 

>>EF=>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 4?O 4G7<5=F4F<< >>EF=>7> 45D5>F4 G5?NEF< ?>E?5 

F<EFM>F><<<. � >464>= 7DG??5 ?4F<5=FO 5O?< D4745?5=O =4 ?>47DG??O (�, �) ?> 

<5F>4G ?5G5=<O: G44?5=<5 7G54 <?< D575>F<O 65DEGL>< >>D=O E D5FD>7D44=O< 

??><5<D>64=<5< (&45?<F4 1).  

&4> >4> 6 M>E?5D<<5=F4?P=>= G4EF< <EE?54>64=<= in vitro < in vivo 

>E5=>75==O5 <4F5D<4?O «Bio-Oss» < «Cerabone» =5 ?>>474?< EGM5EF65==OE < 

EF4F<EF<G5E>< 7=4G<<OE >F?<G<=, 5O?> ?D<=OF> D5L5=<5 <E?>?P7>64FP 6 

>?<=<G5E>>< <EE?54>64=<< F>?P>> <4F5D<4? «Cerabone». 

• �4F<5=F4< 1 7@G??O (n=32) ?D>6>4<?>EP 74?>?=5=<5 45D5>F4 

>>EF=>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< «Cerabone»: 

� ?>47DG??5 1� 5O?> 14 ?4F<5=F>6 (9 <G6G<=, 5 65=M<=O), >>F>DO< 

G44?O?< ?D<G<==O= 7G5, ?D>6>4<?< F<EFM>F><<N < =4?D46?5==GN >>EF=GN 

D575=5D4F<N; 

� ?>47DG??5 1� 5O?> 18 ?4F<5=F>6 (6 <G6G<=, 12 65=M<=), G >>F>DOE 

?D>6>4<?< D575>F<N 65DEGL>< >>D=O ?D<G<==>7> 7G54, ?D>6>4<?< F<EFM>F><<N < 

=4?D46?5==GN >>EF=GN D575=5D4F<N. 

• �4F<5=F4< 2 7@G??O (n=35) ?D>6>4<?>EP 74?>?=5=<5 45D5>F4 

>>EF=>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF»: 

� ?>47DG??5 2� 5O?> 20 ?4F<5=F>6 (12 <G6G<=, 8 65=M<=O), >>F>DO< 

G44?O?< ?D<G<==O= 7G5, ?D>6>4<?< F<EFM>F><<N < =4?D46?5==GN >>EF=GN 

D575=5D4F<N E<=F5F<G5E><< <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF» < <7>?<D>64?< 

>>??475=>6>= <5<5D4=>=; 

� ?>47DG??5 2� 5O?> 15 ?4F<5=F>6 (7 <G6G<=, 8 65=M<=O), G >>F>DOE 
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?D>6>4<?< D575>F<N 65DEGL>< >>D=O ?D<G<==>7> 7G54 E =4?D46?5==>= >>EF=>= 

D575=5D4F<5= E<=F5F<G5E><< <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF» < <7>?<D>64?< 

>>??475=>6>= <5<5D4=>=. 

• ' ?4F<5=F>6 3 7@G??O (n=33) ?>E?5 ?D>6545=<O F<EFM>F><<< >>EF=O= 

45D5>F 74?>?=O?EO >D>6O=O< E7GEF>><: 

� 3� ?>47DG??G 6>L?< 15 ?4F<5=F>6 (8 <G6G<=, 7 65=M<=), >>F>DO< 

G44?O?< ?D<G<==O= 7G5;  

� 3� ?>47DG??G 6>L?< 18 ?4F<5=F>6 (8 <G6G<=, 10 65=M<=), G >>F>DOE 

?D>6>4<?4EP D575>F<O 65DEGL>< >>D=O ?D<G<==>7> 7G54. 

&45?<F4 1 3 $4E?D545?5=<5 ?4F<5=F>6 ?> 7DG??4< <EE?54>64=<O < ?>?G (45E., %) 

�@G??4 <EE?54>64=<O �G6G<=O,  
45E., % 

�5=M<=O 
45E., % 

�F>7>  
45E., % 

1� ?>47@G??4 

(«Cerabone»+G44?5=<5) 
9 (64%) 5 (36%) 14 (14%) 

1� ?>47@G??4 

(«Cerabone»+D575>F<O) 
6 (34%) 12 (66%) 18 (18%) 

2� ?>47@G??4 

(«�G>?5>EF<<-

VEGF»+G44?5=<5) 

12 (60%) 8 (40%) 20 (20%) 

2� ?>47@G??4 

(«�G>?5>EF<<-

VEGF»+D575>F<O) 

7 (47%) 8 (53%) 15 (15%) 

3� ?>4@G??4 

(E7GEF>>+G44?5=<5) 
8 (54%) 7 (46%) 15 (15%) 

3� ?>47@G??4 

(E7GEF>>+D575>F<O) 
8 (45%) 10 (55%) 18 (18%) 

$4E?D545?5=<5 ?4F<5=F>6 ?> ?>?G 6 7DG??4E ?D54EF46?5=> 6 &45?<F5 1 < =4 

$<EG=>4E 40-43. �?O ?D>65D>< >4=>D>4=>EF< 7DG?? ?> ?>?>6><G E>EF46G 5O? 

?D<<5=5= >D<F5D<= E<->644D4F. %F4F<EF<G5E>< 7=4G<<OE D47?<G<= 6 
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D4E?D545?5=<< <G6G<= < 65=M<= <564G 7DG??4<< 6OO6?5=> =5 5O?> (p> 0,05), 

GF> E6<45F5?PEF6G5F > E?GG4==>< E4D4>F5D5 D4E?D545?5=<O < E>?>EF46<<>EF< 

7DG?? ?> 44==><G 45<>7D4D<G5E>><G ?D<7=4>G.  

 

 

$<EG=>> 40 3 �5E>?NF=>5 E>>F=>L5=<5 ?> ?>?>6><G ?D<7=4>G 

 

$<EG=>> 41 3 �D>F5=F=>5 E>>F=>L5=<5 ?4F<5=F>6 <G6E>>7> ?>?4 <564G 
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7DG??4<< ?4F<5=F>6 

 

$<EG=>> 42 3 �D>F5=F=>5 E>>F=>L5=<5 ?4F<5=F>6 65=E>>7> ?>?4 <564G 7DG??4<< 
?4F<5=F>6 

 

$<EG=>> 43 3 �D>F5=F=>5 E>>F=>L5=<5 ?4F<5=F>6 <564G 6 7DG??4<< 
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4.2. �F5=>4 74>@OF<O 45D5>F4 >>EF< 6 >5?4EF< @44<>G?O@=>= ><EFO 

�4F<5=F4< 6> 6E5E 7DG??4E ?D>6>4<?>EP ���& <EE?54>64=<5 4> 

>?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64, G5D57 6 < 12 <5EOF56. �D><76>4<?<EP 74<5DO 

>5N5<4 45D5>F4 >>EF< 6 ?D>5>F<< >>D=O ?D<G<==>7> 7G54 6 4>E<4?P=>=, 

E47<FF4?P=>= < >>D>=4D=>= ??>E>>EFOE (&45?<F4 2).  

&45?<F4 2 3 %D54=55 7=4G5=<5 >5N5<4 45D5>F4 >>EF< 4> ?5G5=<O, G5D57 6 < 12 
<5EOF56 ?>E?5 E<DGD7<G5E>>7> ?5G5=<O (E<3) 

 

�@G??4 <EE?54>64=<O 

%@54=55 
7=4G5=<5 

>5N5<4 45D5>F4 
>>EF< 4> 

?5G5=<O (E<3) 

%@54=55 
7=4G5=<5 >5N5<4 

45D5>F4 >>EF< 
G5@57 6 <5E.  

(E<3) 

%@54=55 
7=4G5=<5 >5N5<4 

45D5>F4 >>EF< 
G5@57 12 <5E., 

(E<3) 
1� ?>47@G??4 

(«Cerabone»+G44?5=<5) 

 
2,05 

 
0,028 

 
0,01 

1� ?>47@G??4 

(«Cerabone»+D575>F<O) 

 
1,384 

 
0,038 

 
0,021 

2� ?>47@G??4 

(«�G>?5>EF<<-

VEGF»+G44?5=<5) 

 
1,738 

 
0,116 

 
0,087 

2� ?>47@G??4 

(«�G>?5>EF<<-

VEGF»+D575>F<O) 

 
1,558 

 
0,218 

 
0,074 

3� ?>4@G??4 

(E7GEF>>+G44?5=<5) 

 
1,523 

 
0,5 

 
0,440 

3� ?>47@G??4 

(E7GEF>>+D575>F<O) 

 
2,167 

 
0,792 

 
0,658 

� 1� ?>47DG??5 >F<5G4?>EP ?>?=>5 74>DOF<5 45D5>F4 >>EF< ?>E?5 G44?5=<O 

?D<G<==OE 7G5>6 < ?D>6545==>= F<EFM>F><<< E 74?>?=5=<5< ?>?>EF< <4F5D<4?>< 

«Cerabone» G65 =4 6 <5EOF5 ?>E?5 >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64. �5G5=<5 

?D>45<>=EFD<D>64?> 6OE>>GN MDD5>F<6=>EFP 6 74>DOF<< 45D5>F>6 3 98,04% E 
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=<7><< ED54=<< >EF4F>G=O< 45D5>F>< 3 1,96% ?> 44==O< ���& G65 G5D57 6 

<5EOF56. �?O 75% ?4F<5=F>6 74>DOF<5 45D5>F4 E>EF46?O5F =5 <5=55 99,41%, 4 

>EF4F>G=O= 45D5>F 3 =5 5>?55 2,20%. -F> ?>>47O645F EF45<?P=> E>D>L<5 

D57G?PF4FO G 5>?PL<=EF64 ?4F<5=F>6 G65 G5D57 6 <5EOF56. � 44==>= 7DG??5 

>F<5G4?>EP >G5=P =<7>>5 EF4=44DF=>5 >F>?>=5=<5 3 1,72%. 

� 2� ?>47DG??5 >F<5G4?>EP ?>?=>5 74>DOF<5 45D5>F4 >>EF< ?>E?5 G44?5=<O 

?D<G<==OE 7G5>6 < ?D>6545==>= F<EFM>F><<< E 74?>?=5=<5< ?>?>EF< <4F5D<4?>< 

«�G>?5>EF<<-VEGF» (��� «�<EF>7D4DF»). ' 6E5E ?4F<5=F>6 =45?N44?>EP 

7=4G<F5?P=>5 E>>D4M5=<5 >5N5<4 45D5>F4 >>EF< ?>E?5 >?5D4F<6=>7> 

6<5L4F5?PEF64, ED54=<= ?D>F5=F 74>DOF<O 45D5>F4 E>EF46<? 97,764%, 

EF4=44DF=>5 >F>?>=5=<5 E>EF46<?> 0,127 E<3 GF> E6<45F5?PEF6G5F > 6OE>>>= 

MDD5>F<6=>EF< <EE?54G5<>7> <4F5D<4?4.  

� 3� ?>47DG??5 ?4F<5=F>6, >>F>DO< ?D>6>4<?>EP G44?5=<5 ?D<G<==OE 

7G5>6 < F<EFM>F><<O E 74?>?=5=<5< 45D5>F4 E>5EF65==>= >D>6PN ?4F<5=F>6 

=45?N44?>EP =5 ?>?=>5 74>DOF<5 45D5>F4, 6>7<>6=> 45D5>FO, 74?>?=5==O5 

?D5<<GM5EF65==> =5<<=5D4?<7>64==>= F>4=PN. %D54=OO MDD5>F<6=>EFP 74>DOF<O 

45D5>F>6 3 67,59%, 7=4G<F5?P=> =<65, G5< 6 ?5D6>= 7DG??5 ?4F<5=F>6 ?D< 

98,04%. �OE>>>5 EF4=44DF=>5 >F>?>=5=<5 11,85% 7>6>D<F > =5?D54E>47G5<>EF< 

D57G?PF4F>6 <5F>4<>< E 6545=<5< ?>?>EF< ><EFO ?>4 E7GEF>>< >D>6<, 66<4G 

=5>>=FD>?<DG5<>= <=647<=4F<< M?<F5?<O 6 ?>?>EFP 45D5>F4 >>EF<. $57G?PF4FO 

?>4F65D644NF >7D4=<G5==GN MDD5>F<6=>EFP <5F>44 4?O ?>?=>7> 6>EEF4=>6?5=<O 

>>EF=OE 45D5>F>6, 4?O G57> =5>5E>4<<> ?D>6545=<5 ?>6F>D=OE 

>EF5>??4EF<G5E><E >?5D4F<= E F5?PN 6>EEF4=>6?5=<O =5>5E>4<<>7> >5N5<4 4?O 

?D>6545=<O >FED>G5==>= 45=F4?P=>= <<??4=F4F<<. 

� 1� ?>47DG??5 >F<5G4?>EP ?>?=>5 74>DOF<5 45D5>F4 >>EF< ?>E?5 D575>F<< 

65DEGL>< >>D=O ?D<G<==>7> 7G54, ?D>6545==>= F<EFM>F><<< E 74?>?=5=<5< 

?>?>EF< <4F5D<4?>< «Cerabone». %D54=55 74>DOF<5 45D5>F4 E>EF46<?> 98,11%, 

GF> G>47O645F =4 6OE>>GN MDD5>F<6=>EFP <E?>?P7>64=<O <4F5D<4?4 «Cerabone». 

�O5>D>G=>5 EF4=44DF=> >F>?>=5=<5 E>EF46<?> 0,913%, GF> F4>65 E6<45F5?PEF6G5F 

> 57> 6OE>>>= MDD5>F<6=>EF< (&45?<F4 3).  
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� 2� ?>47DG??5 >F<5G4?>EP ?>?=>5 74>DOF<5 45D5>F4 >>EF< ?>E?5 D575>F<< 

65DEGL>< >>D=O ?D<G<==>7> 7G54, ?D>6545==>= F<EFM>F><<< E 74?>?=5=<5< 

?>?>EF< <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF». %D54=<= ?D>F5=F 74>DOF<O 45D5>F>6 

E>EF46<? 96,60%, 4 EF4=44DF=>5 >F>?>=5=<5 E>EF46<?> 0,010 E<3, D475D>E 7=4G5=<= 

>EF4F>G=>7> >5N5<4 45D5>F>6 ?>E?5 ?5G5=<O 7=4G<F5?P=> E=<7<?EO, GF> 

?>4F65D6445F =44U6=>EFP <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF» (��� «�<EF>7D4DF») 

4?O 6>EEF4=>6?5=<O >>EF=OE 45D5>F>6, => 45<>=EFD<DG5F 5>?55 =<7>GN 

MDD5>F<6=>EFP 6 ED46=5=<< E >E5=>75==O< <4F5D<4?>< «Cerabone». 

� 3� ?>47DG??5 >F<5G4?>EP =5?>?=>5 74>DOF<5 45D5>F4 >>EF< ?>E?5 

D575>F<< 65DEGL>< >>D=O ?D<G<==>7> 7G54, ?D>6545==>= F<EFM>F><<< E 

74?>?=5=<5< ?>?>EF< E>5EF65==>= >D>6PN ?4F<5=F4. �<7>4O ED54=OO 

MDD5>F<6=>EFP: ED54=55 74>DOF<5 45D5>F4 3 64,13%, ED54=<= >EF4F>G=O= 45D5>F 

3 25,87%. $57G?PF4FO 7=4G<F5?P=> EG65, G5< 6 7DG??5 1� E ?D<<5=5=<5< 

«Cerabone» 3 98,05%. �O5>D>G=>5 EF4=44DF=>5 >F>?>=5=<5 E>EF46<?> 24,88%, GF> 

O6?O5FEO E4<O< 6OE>><< ?>>474F5?5< ED54< 6E5E ?>47DG??, <7 G57> E?54G5F 6O6>4 

> =<7>>= MDD5>F<6=>EF< <5F>44. � ?>47DG??5 3� F>?P>> 25% ?4F<5=F>6 <<5NF 

>EF4F>G=O= 45D5>F >5N5<>< 5>?55 37,5%. &>?P>> 10 <7 18 ?4F<5=F>6 4>EF<7?< 

5>?55 95% 74>DOF<O. ' 5>?PL<=EF64 ?4F<5=F>6 >EF4F>G=O= 45D5>F E>EF46<? 

5>?55 16,67%. %D54=<= >EF4F>> 25,87% E>>F65FEF6G5F ?D5<<GM5EF65==> 

D>D<<D>64=<N E>54<=<F5?P=>7> D5?4D4F4 6<5EF> >>EF=>7>. 

� >55<E ?>47DG??4E 3� < 3�, 745 =5 <E?>?P7>64?<EP >EF5>??4EF<G5E><5 

<4F5D<4?O, >F<5G4?EO =4<EG4L<= D57G?PF4F. � ?>47DG??5 3� ED54=<= ?D>F5=F 

74>DOF<O 45D5>F4 E>EF46<? 6E57> 71% G5D57 12 <5EOF56, 4 6 ?>47DG??5 3� 3 6E57> 

67,65% G5D57 12 <5EOF56, GF> 7>6>D<F > 6OD465==>= ?D>7D5EE<DGNM5= 4FD>D<< 

>>EF< 4?P65>?OD=>7> 7D55=O G5?NEF< < E>>F65FEF65==> ?>4F65D6445F 

=54>EF4F>G=GN MDD5>F<6=>EFP 44==>7> <5F>44 4?O ?>?=>F5==>7> 6>EEF4=>6?5=<O 

>>EF=>= F>4=< (&45?<F4 3). 

 � D57G?PF4F5 4=4?<74 ED54=57> ?D>F5=F4 74>DOF<O 45D5>F4 GEF4=>6?5=>, GF> 

=4<6OEL<= ?D>F5=F 74>DOF<O >>EF=>7> 45D5>F4 G5D57 6 <5EOF56 =45?N44?EO 6 

?>47DG??5 1�, 745 ED54=<= ?>>474F5?P E>EF46<? 98,11%. �OE>><= D57G?PF4F F4>65 
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74D<>E<D>64= 6 ?>47DG??5 1� (98,11%). '5D57 12 <5EOF56 ?>47DG??O 1� < 1� E 

<E?>?P7>64=<5< >EF5>??4EF<G5E>>7> <4F5D<4?4 «Cerabone» 4>EF<7?< 99% 

74>DOF<O 45D5>F4, GF> E6<45F5?PEF6G5F > 7465DLU==>= D575=5D4F<< >>EF=>= 

F>4=<. &4>65 G4>6?5F6>D<F5?P=4O 4<=4<<>4 6>EEF4=>6?5=<O =45?N44?4EP 6 

?>47DG??4E 2� < 2�, 745 ?D<D>EF 74>DOF<O 45D5>F4 E 6 4> 12 <5EOF56 E>EF46<? 

+1,056% < +2,4% E>>F65FE65==>, GF> G>47O645F =4 ?D>4>?65=<5 >EF5>75=574 6 

>F44?U==O5 ED>><, => 7>6>D<F > 74<54?5==>= >EF5>>>=4G>F<< (&45?<F4 3). 

&45?<F4 3 3 %D54=<= % 74>DOF<O 45D5>F4 >>EF< G5D57 6 < 12 <5EOF56 ?>E?5 
E<DGD7<G5E>>7> ?5G5=<O (%) 

 

�@G??4 <EE?54>64=<O 

%@54=<= % 
74>@OF<O 45D5>F4 
>>EF< G5@57 6 <5E. 

(%) 

%@54=<= % 
74>@OF<O 45D5>F4 
>>EF< G5@57 12 <5E., 

(%) 
1� ?>47@G??4 

(«Cerabone»+G44?5=<5) 

 
98,04±0,029 

 
99,0±0,001 

1� ?>47@G??4 

(«Cerabone»+D575>F<O) 

 
98,11±0,016 

 
99,0±0,001 

2� ?>47@G??4 

(«�G>?5>EF<<-VEGF»+G44?5=<5) 

 
97,764±0,34 

 
98,82±0,02 

2� ?>47@G??4 

(«�G>?5>EF<<-VEGF»+D575>F<O) 

 
96,60±0,15 

 
98,0±0,03 

3� ?>4@G??4 

(E7GEF>>+G44?5=<5) 

 
67,589±1,26 

 
71,0±0,68 

3� ?>47@G??4 

(E7GEF>>+D575>F<O) 

 
64,23±1,15 

 
67,65±0,87 

 

 �4<5>?PL<= >EF4F>G=O= >5N5< 45D5>F4 >>EF< 74D<>E<D>64= 6 7DG??4E E 

6545=<5< 45D5>F4 ?>4 >D>6O=O< E7GEF>><: ?>47DG??4 3� 3 0,556 E<³, ?>47DG??4 

3� 3 0,792 E<³. �D<<5=5=<5 <4F5D<4?4 «Cerabone» 6 7DG??5 1� < 1� >55E?5G<645F 

E=<65=<5 >EF4F>G=>7> >5N5<4 45D5>F4 >>EF< 6 7310 D47 ?> ED46=5=<N E 7DG??4<< 

3� < 3�, GF> ?>4F65D6445FEO <<=<<4?P=O< D475D>E>< 44==OE (±0,016-0,029) 
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(&45?<F4 4). �4<<5=PL55 EF4=44DF=>5 >F>?>=5=<5 F4>65 >F<5G45FEO G ?>47DG?? E 

<4F5D<4?>< «Cerabone», GF> 7>6>D<F > ?D54E>47G5<>EF< D57G?PF4F>6 ?5G5=<O 

($<EG=>> 40). 

 

$<EG=>> 44 3 %D54=<= % 74>DOF<O 45D5>F4 >>EF< G5D57 12 <5EOF56 ?>E?5 
E<DGD7<G5E>>7> ?5G5=<O 

�D< <E?>?P7>64=<< «Cerabone» < «�G>?5>EF<<-VEGF» =5 6OO6?5=> 

EF4F<EF<G5E>< 7=4G<<OE D47?<G<= 6 6>EEF4=>6?5=<< >5N5<4 45D5>F4 6 

?>47DG??4E E G44?5=<5< 7G54 < D575>F<5= >>D=O (p=0,447 < D=0,32). � ?>47DG??4E 

E 6545=<5< 45D5>F>6 ?>4 >D>6O=O< E7GEF>>< F4>65 =5F D47?<G<= <564G <5F>44<< 

(p=0,610) (&45?<F4 4). �=4?<7 D57G?PF4F>6, ?D54EF46?5==OE 6 &45?<F5 4, 

45<>=EFD<DG5F 6OD465==GN ?>?>6<F5?P=GN 4<=4<<>G D5?4D4F<6=>7> 

>EF5>75=574 6> 6E5E <EE?54G5<OE ?>47DG??4E. 

�4<5>?55 <=F5=E<6=>5 74<5M5=<5 45D5>F>6 >>EF=>= F>4=PN =45?N44?>EP 6 

?>47DG??4E 1� < 1�. � ?>47DG??5 1� >5N5< 45D5>F4 G5D57 6 <5EOF56 4>EF<74? 

7=4G5=<= 0.027 ± 0.016 E<³, 4 > 12 <5EOFG 4>EF<7 <<=<<4?P=OE 7=4G5=<= 3 0.003 ± 

0.006 E<³, GF> G>47O645F =4 ?>?=>5 6>EEF4=>6?5=<5 >>EF< 6 >5?4EF< 45D5>F4 
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D44<>G?OD=>= ><EFO. � ?>47DG??5 1� F4>65 74D<>E<D>64=> G<5=PL5=<5 >5N5<4 E 

0.018 ± 0.05 E<³ =4 ED>>5 6 <5EOF56 4> 0.008 ± 0.004 E<³ G5D57 12 <5EOF56. 

� ?>47DG??4E 2� < 2� > 12 <5EOFG >F<5G45FEO D>D<<D>64=<5 >>EF=>7> 

D5?4D4F4 (0.042 ± 0.011 E<³ < 0.009 ± 0.007 E<³ E>>F65FEF65==>). 

� ?>47DG??4E 3� < 3� >5N5< 45D5>F4 G5D57 6 <5EOF56 E>EF46?O? 0.316 ± 0.02 

E<³ < 0.256 ± 0.182 E<³ E>>F65FEF65==>, 4 > 12 <5EOFG GEF4=>6<?EO =4 GD>6=5 0.284 

± 0.02 E<³ < 0.205 ± 0.031 E<³, GF> 65D>OF=>, E6O74=> E <=647<=4F<5= M?<F5?<O 6 

7>=G ?>EF>?5D4F<>==>7> 45D5>F4 >>EF< G5?NEF<.  

&45?<F4 4 3 $57G?PF4FO >?<=<G5E><E <EE?54>64=<=. %D54=<= >5N5< 45D5>F4 
>>EF< 4> >?5D4F<<, G5D57 6 < 12 <5EOF56 ?>E?5 >?5D4F<< (E<3). 

�@G??4 
<EE?54>64=<O 

%@54=<= >5N5< 
45D5>F4 4> 

>?5@4F<< (E<3) 

%@54=<= >5N5< 
45D5>F4 G5@57 6 

<5E. (E<3) 

%@54=<= >5N5< 
45D5>F4 G5@57 
12 <5E. (E<3) 

1� ?>47@G??4 
(Cerabone+G44?5=<5) 

2.05±1.15 0.027±0.016 0.003±0.006 

1� ?>47@G??4 
(Cerabone+D575>F<O) 

1.43±1.32 0.018±0.05  0.008±0.004 

2� ?>47@G??4 
(�G>?5>EF<<-

VEGF+G44?5=<5) 

0.86±1.40 0.160±0.326 0.042±0.011 

2� ?>47@G??4 
(�G>?5>EF<<-

VEGF+G44?5=<5) 

0.56±0.54 0.037±0.029 0.009±0.007 

3� ?>4@G??4 
(E7GEF>>+G44?5=<5) 

1.74±1.04 0.316±0.02 0.284±0.02 

3� ?>47@G??4 
(E7GEF>>+D575>F<O) 

1.05±0.92 0.256±0.182 0.205±0.031 

4.3. �F5=>4 ??>F=>EF< >>EF=>7> @5?4@4F4 6 >5?4EF< 45D5>F4 >>EF< 

%>7?4E=> ?>>474F5?O< ED54=5= <=F5=E<6=>EF< ??>F=>EF< >>EF=>= F>4=< 6 

>5?4EF< 45D5>F>6 >>EF< (&45?<F4 5), =45?N445FEO D47?<G=4O 4<=4<<>4 <564G 

7DG??4<< <EE?54>64=<O =4 6-< < 12-< <5EOF5 =45?N45=<O. 
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�DG??O 1� < 1� 45<>=EFD<DGNF 45E>?NF=GN EF45<?P=>EFP ?>>474F5?O 

??>F=>EF< >>EF<. �=4G5=<O >EF4NFEO ?>GF< =5<7<5==O<< > 12 <5EOF4< 

<EE?54>64=<= (1180.0±21.10 < 1200.04±76.12 E>>F65FEF65==>), GF> G>47O645F =4 

>FEGFEF6<5 =574F<6=>= 4<=4<<>< < E>ED4=5=<5 F5?>EF=>EF< >>EF=>= F>4=< =4 

?D>FO65=<< 6E57> 7>4<G=>7> ?5D<>44 <EE?54>64=<O. 

�>47DG??O 2� < 2� ?>>47O64NF <5=55 6OE>><5 7=4G5=<O ??>F=>EF< 6 

ED46=5=<< E ?>47DG??4<< 1� < 1� (1150.47±14.54 < 1119.67±49.12 

E>>F65FEF65==>), GF>, =5E><=5==>, E6<45F5?PEF6G5F > 5?47>?D<OF=>< <EE>45 

?5G5=<O, => 6 F>65 6D5<O 45<>=EFD<DG5F E=<65==O5 >EF5>>>=4G>F<6=O5 E6>=EF64 

<4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF». �5E<>FDO =4 F>, GF> <EE>4=O5 >5N5<O 45D5>F>6 

6 MF<E 7DG??4E 5O?< <5=PL5 6 ED46=5=<< E ?>47DG??4<< 1� < 1� (&45?<F4 4), 

4>EF<7=GF>5 E>G5F4=<5 <<=<<4?P=>7> >EF4F>G=>7> >5N5<4 < 6OE>>>= ??>F=>EF< 

=>6>>5D47>64==>= F>4=< ?>4F65D6445F MDD5>F<6=>EFP ?D<<5=O6L<EEO 

>EF5>??4EF<G5E>>7> E<=F5F<G5E>>7> <4F5D<4?4 (&45?<F5 5). 

&45?<F4 5 3 %D54=OO <=F5=E<6=>EFP ??>F=>EF<, D4EEG<F4==4O =4 6 < 12 <5EOF 

�@G??4 
<EE?54>64=<O 

%@54=OO <=F5=E<6=>EFL 
??>F=>EF< (Average) =4 6 

<5EOF 

%@54=OO <=F5=E<6=>EFL 
??>F=>EF< (Average) =4 

12 <5EOF 

1� ?>47@G??4 
(Cerabone+G44?5=<5) 

1151.3±29.03 1180.0±21.10 

1� ?>47@G??4 
(Cerabone+D575>F<O) 

1135.17±96.18 1200.04±76.12 

2� ?>47@G??4 
(�G>?5>EF<<-

VEGF+G44?5=<5) 

1082.17±45.76 1150.47±14.54 

2� ?>47@G??4 
(�G>?5>EF<<-

VEGF+G44?5=<5) 

1095.67±52.31 1119.67±49.12 

3� ?>4@G??4 
(E7GEF>>+G44?5=<5) 

230.17±171.39 630.17±171.39 

3� ?>47@G??4 
(E7GEF>>+D575>F<O) 

254.00±43.62 734.00±154.62 



 
 

97 

�4?D>F<6, 6 ?>47DG??4E 3� < 3� 74D<>E<D>64=4 6OD465==4O ?>?>6<F5?P=4O 

4<=4<<>4. � 12-<G <5EOFG 6 ?>47DG??5 3� ED54=<= ?>>474F5?P ??>F=>EF< 7=4G<<> 

6OD>E E 254.00±43.62 4> 734.00±154.62, 4 6 ?>47DG??5 3� 3 E 230.17±171.39 4> 

630.17±171.39. �5E<>FDO =4 FD5E>D4F=>5 G65?<G5=<5, <F>7>6O5 7=4G5=<O 6 MF<E 

?>47DG??4E >EF4NFEO EGM5EF65==> =<65, G5< 6 ?>47DG??4E 1� < 1�. 

�5E<>FDO =4 ?D5<<GM5EF6> >E5=>75==>7> <4F5D<4?4 «Cerabone» ?> 

65?<G<=5 >EF4F>G=>7> 45D5>F4 6 ?>47DG??4E 1� < 1� (0.003±0.006 < 0.008±0.004 

E>>F65FEF65==>), 75=-4>F<6<D>64==O= <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» <>65F 5OFP 

D5>><5=4>64= > <E?>?P7>64=<N 4?O 4G7<5=F4F<< ?>E?5 F<EFM>F><<<. �5F>4 E 

74?>?=5=<5< E>5EF65==>= >D>6PN ?4F<5=F4 =5 D5>><5=4>64=> <E?>?P7>64FP ?D< 

D45>F5 E 5>?PL<<< 45D5>F4<<, 66<4G 6OE>>>7> D<E>4 =5?>?=>7> 6>EEF4=>6?5=<O 

>>EF< < =5>5E>4<<>EF< ?>6F>D=OE 6<5L4F5?PEF6. 

4.4. %4@4>F5@<EF<>4 746<6?5=<O 6 >5?4EF< >?5@4F<6=>7> 6<5L4F5?LEF64 

' 5>?PL<=EF64 ?4F<5=F>6 6E5E 7DG?? ?>E?5>?5D4F<>==O= ?5D<>4 ?D>F5>4? 

557 >E?>6=5=<=. �5OG=>, ?>E?5>?5D4F<>==>5 6>E?4?5=<5 4?<?>EP  

7±0,3 (D <0,05) EGF>> < 5?47>?>?GG=> D47D5L4?>EP =4 D>=5 D5>><5=44F<=.  

�=4?<7 4<=4<<>< 5>?56>7> E<=4D><4 6 <EE?54G5<OE 7DG??4E ?>>47O645F 

G5F>GN F5=45=F<N > E=<65=<N <=F5=E<6=>EF< 5>?< > 14 EGF>4< =45?N45=<O. �> 

6E5E 557 <E>?NG5=<O 7DG??4E > 14 EGF>4< 74D<>E<D>64=> ?>?=>5 >G?<D>64=<5 

5>?56>7> E<=4D><4, GF> E6<45F5?PEF6G5F > 5?47>?D<OF=>< F5G5=<< 

?>E?5>?5D4F<>==>7> ?5D<>44 G 6E5E ?4F<5=F>6, 6=5 746<E<<>EF< >F 7DG??>6>= 

?D<=44?56=>EF< ($<EG=>> 45). 

%4<O= 6OE>><= GD>65=P 5>?< ED54< ?>47DG??, 745 <E?>?P7>64?<EP 

>EF5>??4EF<G5E><5 <4F5D<4?O, =4 1 EGF>< 74D<>E<D>64= 6 ?>47DG??5 2� (2,6 

54??4). �4<<5=PL<= 5>?56>= E<=4D>< <E?OFO64NF ?4F<5=FO ?>47DG??O 1� (1,6 

54??4). � 3 EGF>4< 5>?P GE<?<645FEO ?D4>F<G5E>< 6> 6E5E 7DG??4E, GF> E6O74=> E 

D476<F<5< ?>EF>?5D4F<>==>7> 6>E?4?5=<O. %4<O= 6OE>><= ?>>474F5?P 

74D<>E<D>64= 6 ?>47DG??5 2� (5,1 54??4), 4 =4<<5=PL<= GD>65=P 5>?< 6 

?>47DG??5 1� (4,6 54??4).  
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� 7 EGF>4< ?D><EE>4<F D57>>5 E=<65=<5 5>?56>7> E<=4D><4 6> 6E5E 

7DG??4E, GF> E6<45F5?PEF6G5F > =4G4?5 4>F<6=>= D47O 746<6?5=<O < D575=5D4F<<. 

�4<<5=PL<= GD>65=P 5>?< >F<5G4?EO 6 ?>4DG??5 3� (0,3 54??4) < 3� (0,2 54??4).  

� 7DG??4E 1�, 1�, 2�, 2� >F<5G45FEO 7=4G<F5?P=>5 G<5=PL5=<5 5>?56>7> 

E<=4D><4 ?> ED46=5=<N E 1 < 3 EGF>4<<, => 6 ED46=5=<< E ?>47DG??4<< 3� < 3� 

>EF45FEO 6OL5 (0,5 54??>6).  

�4 14 EGF>< 6 ?>47DG??4E 5>?56>= E<=4D>< ?>?=>EFPN >G?<D>64= (ED54=55 

7=4G5=<5 D46=> 0).  

�>4DG??4 3� 45<>=EFD<DG5F =4<?GGLGN 4<=4<<>G E=<65=<O 5>?<: =<7><5 

?>>474F5?< =4 1 EGF>< (1,4 54??4), G<5D5==O= ?<> =4 3 EGF>< (2,4 54??4) < E4<O5 

=<7><5 7=4G5=<O =4 7 EGF>< (0,2). �4F<5=FO 6 ?>47DG??4E 2� < 2�, =4?D>F<6, 

>F<5G4?< E4<O= 6OE>><= GD>65=P 5>?< =4 1 < 3 EGF><, GF> >5NOE=O5FEO 

4>F<64F<5= =5>4=7<>75=574 6 >5?4EF< 45D5>F4. 

&45?<F4 6 3 %D54=55 7=4G5=<5 D57G?PF4F>6 >?<=<G5E>>= >F5=>< 
?>EF>?5D4F<>==>= 5>?< G ?4F<5=F>6 <EE?54G5<OE 7DG?? 

�@G??4 
<EE?54>64=<O 

1 EGF>< 3 EGF>< 7 EGF>< 14 EGF>< 

1� ?>47@G??4 
(Cerabone+G44?5=<5) 1,8 5,125 0,5 0 

1� ?>47@G??4 
(Cerabone+D575>F<O) 1,6 4,2 0,5 0 

2� ?>47@G??4 
(�G>?5>EF<<-

VEGF+G44?5=<5) 2,3 5,3 0,5 0 

2� ?>47@G??4 
(�G>?5>EF<<-

VEGF+G44?5=<5) 2,6 5,1 0,6 0 

3� ?>4@G??4 
(E7GEF>>+G44?5=<5) 1,8 3,2 0,3 0 

3� ?>47@G??4 
(E7GEF>>+D575>F<O) 1,4 2,4 0,2 0 
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$<EG=>> 45 3 >F5=>4 <=F5=E<6=>EF< 5>?< G ?4F<5=F>6 6 ?>EF>?5D4F<>==O= 
?5D<>4 

% ?><>MPN <=45>E4 HI (Healing Index of Landry, Turnbull and Howley) G 

?4F<5=F>6 ?D>6>4<?4EP >?<=<G5E>4O >F5=>4 M?<F5?<74F<< D4= < 6OD465==>EF< 

6>E?4?5=<O =4 1, 3, 7 < 14 EGF><. �> 6E5E <EE?54G5<OE 7DG??4E =45?N44?4EP 

GEF>=G<64O ?>?>6<F5?P=4O 4<=4<<>4 D575=5D4F<< F>4=5= =4 ?D>FO65=<< 6E57> 

?5D<>44 =45?N45=<O. � 14 EGF>4< 6> 6E5E 7DG??4E D57G?PF4F 4>EF<745F 

<4>E<<4?P=>7> 7=4G5=<O (5 54??>6), GF> E6<45F5?PEF6G5F > ?>?=>< >?<=<G5E>>< 

6O74>D>6?5=<< 6E5E ?4F<5=F>6 =5746<E<<> >F 7DG??O ($<EG=>> 46).  

�4G4?P=O5 ?>>474F5?< 6> 6E5E 7DG??4E ?D<<5D=> >4<=4>>6O < =4E>4OFEO 6 

4<4?47>=5 >F 1,7 4> 2,0. �4<<5=PL<= EF4DF>6O= ?>>474F5?P 74D<>E<D>64= 6 

7DG??4E 3� < 3� (1,7 54??4), 6 F> 6D5<O >4> 7DG??O 2� < 2� 45<>=EFD<DGNF GGFP 

5>?55 6OE>><= ED54=<= 54?? (2,0 54??4).  

� 3 EGF>4< ED54< 6E5E 7DG?? =4<5>?PL<5 ED54=55 7=4G5=<5 >F<5G45FEO 6 

?>47DG??4E 3� < 3� (?> 3,0 54??4). �>47DG??O 1� < 1� 4>EF<74NF 7=4G5=<= 3 3,0 

54??4 < 2,8 54??4 E>>F65FEF65==>. �4<<5=PL<= ?D<D>EF =4 MF>< MF4?5 

=45?N445FEO 6 ?>47DG??4E 2� < 2� (2,5 54??4), GF> 7>6>D<F > 5>?55 <54?5==>= 

M?<F5?<74F<< F>4=5=. 

�4 7 EGF>< ED54=55 7=4G5=<5 746<6?5=<O F>4=5= G65?<G<645FEO 6 

?>47DG??4E 1�, 1�, 3� < 3� 3 4,5 54??4. �4<<5=PL<5 7=4G5=<O =4 MF>< ED>>5 

74D<>E<D>64=O 6 ?>47DG??4E 2� < 2� (3,2 54??4), GF> G>47O645F =4 74<54?5=<5 
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?D>F5EE4 746<6?5=<O 6 MF<E ?>47DG??4E ?> ED46=5=<N E 4DG7<<<. &4>65 E?54G5F 

>F<5F<FP, GF> G 6E5E ?4F<5=F>6 ?>47DG?? 2� < 2� >F<5G4?4EP EF>=>4O 7<?5D5<<O < 

>>??4F5D4?P=O= >F5>, GF> 65D>OF=55 6E57> E6O74= E 4>F<6=O< =5>4=7<>75=57>< 6 

>5?4EF< >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64. � 14 EGF>4< 6 ?>47DG??4E 1�, 1�, 3� < 3� 

D57G?PF4FO ?>>474?< ?>?=>5 746<6?5=<5 F>4=5= ($<EG=>> 42). 

 

$<EG=>> 46 3 >?<=<G5E>4O >F5=>4 M?<F5?<74F<< D4= < 6OD465==>EF< 6>E?4?5=<O G 
?4F<5=F>6 6 ?>EF>?5D4F<>==O= ?5D<>4 

� ?>EF>?5D4F<>==>< ?5D<>45 6> 6E5E <EE?54G5<OE 7DG??4E E?GG456 7=>==>-

6>E?4?<F5?P=OE >E?>6=5=<=, >FF>D65=<O <4F5D<4?>6 <?< 6OD465==OE 5>?56OE 

E<=4D><>6 74D<>E<D>64=> =5 5O?>. $5=F75=>?>7<G5E>4O >F5=>4 D575=5D4F<< 

>>EF=>= F>4=< 6 >5?4EF< 45D5>F>6 D44<>G?OD=OE ><EF G ?4F<5=F>6 =4 ED>>4E 6 < 

12 <5EOF56 E>>F65FEF6>64?4 EF44<O< D>D<<D>64=<O >>EF=>7> D5?4D4F4 557 

?D<7=4>>6 >EF5>?<74 <?< E5>65EFD4F<<, GF> >>DD5?<DG5F E 44==O<< >5 

G<5=PL5=<< >5N5<4 45D5>F4 (&45?<F4 4). 

4.5. �?<=<G5E><5 ?@<<5@O 

�?<=<G5E><= ?@<<5@ 1 

'44?5=<5 7G54 < 74?>?=5=<5 45D5>F4 >>EF< >>EF=>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< 

«Cerabone». �4F<5=F �. 35 ?5F >5D4F<?EO 6 >F45?5=<5 E<DGD7<G5E>>= 

EF><4F>?>7<< $��' ���& «&���%<'�%» �<=74D464 $>EE<< E 64?>54<< =4 

=4?<G<5 D44<>G?OD=>= ><EFO. �D< >5N5>F<6=>< >5E?54>64=<< >F>DO64=<5 DF4 

E6>5>4=>, 6<7G4?P=> E?<7<EF4O >5>?>G>4 DF4 =>D<4?P=> G6?46=5=4, 5?54=>-
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D>7>6>7> F65F4. �G5O 1.6, 1.5, 1.4 D4=55 =5 ?D>?5G5=O M=4>4>=F<G5E><, ?5D>GEE<O 

7G5>6 1.6, 1.5, 1.4 >FD<F4F5?P=4O, ?4?P?4F<O 5575>?57=5==4 ($<EG=>> 47).  

 

$<EG=>> 47 3 �4F<5=F �. 35 ?5F, 4> >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 

� ?D>E65F5 ?>?>EF=>7> >5D47>64=<O, >FF5E=ONM57> 4=> 4?P65>?OD=>= 5GEFO 

65DE=5= G5?NEF< E 55 45D>D<4F<5= 6 6<45 >G?>?4, >F<5G45FEO >EF4F>> >>D=O 7G54 

1.5. �>EF=O= >G?>? <<55F F>?M<=G EF5=>> 1-2,5 <<. 'F>?M5=<O E?<7<EF>= 

65DE=5G5?NEF=>= ?47GE< (44?55 3 �'�) =5 6OO6?5=> ($<EG=>> 48).  

 

$<EG=>> 48 3 �4==O5 ���& ?4F<5=F4 �., >5N5< D44<>G?OD=>= ><EFO 2,3 E<3 

�>4 <5EF=>= <=D<?PFD4F<>==>= 4=5EF57<5= Sol. Ultracaini DS Forte 

6O?>?=5= FD4?5F<56<4=O= D47D57 6 ?D>5>F<< 7G5>6 1.7, 1.6, 1.5, 1.4 E ?5D5E>4>< 
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=4 5G7>D 65DE=5= G5?NEF<. '44?5=O 7G5O 1.6, 1.5, 1.4, ?D>6545=4 F<EFM>F><<O, 

F5?<>>< G44?5=4 >5>?>G>4 ?>?>EF=>7> >5D47>64=<O. �>EF=4O ?>?>EFP 75D<5F<G=4, 

?5DD>D4F<< 6 65DE=5G5?NEF=>= E<=GE =5 6OO6?5=>, EF5=>< 45D5>F4 ??>F=O5 < 

=5?>46<6=O5, GF> ?>76>?O5F ?D>65EF< 4G7<5=F4F<N 45D5>F4 >>EF<. � ?>?>EFP 

45D5>F4 ??>F=> G?>65= >E5=>75==O= >>EF=>??4EF<G5E><= <4F5D<4? «Cerabone» 

($<EG=>> 49). 

 

$<EG=>> 49 3 �>?>EFP 45D5>F4, 74?>?=5==4O >>EF=>74<5M4NM<< <4F5D<4?>< 
«Cerabone» 

�D>6545=4 4G7<5=F4F<O 45D5>F4 >>EF< < ?G=>> G44?5==OE 7G5>6. �4F5D<4? 

<7>?<D>64= EF5D<?P=>= >>??475=>6>= <5<5D4=>= «Jason» ($<EG=>> 50). 

 

$<EG=>> 50 3 �7>?OF<O 45D5>F4 >>??475=>6>= D57>D5<DG5<>= <5<5D4=>= «Jason» 
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�>5<?<7>64= E?<7<EF>-=44>>EF=<G=O= ?>E>GF, D<>E<D>64= 557 =4FO65=<O 

<4FD4F=O<< < G7?>6O<< L64<< <4F5D<4?>< Monosyn 4/0. '5D57 6 <5EOF56 

?D><76545=4 >>=FD>?P=4O ���&. �> 44==O< ���&, ED>D<<D>64= ??>F=O= 

>>EF=O= D5?4D4F 6 ?>?>EF< 45D5>F4 E =57=4G<F5?P=O< D<5D>7><6 =5E>>?P><E 

>5?4EFOE D5?4D4F4 ?> 7D55=N 4?P65>?OD=>7> >FD>EF>4. �4==O5 GE?>6<O ?>76>?ONF 

6 44?P=5=L5< ?D>6545=<5 45=F4?P=>= <<??4=F4F<< 6 >5?4EF< >FEGFEF6GNM<E 

7G5>6 1.6, 1.5, 1.4 ($<EG=>> 51).  

 

$<EG=>> 51 3 ���& G5D57 6 <5EOF56 ?>E?5 >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 

�?<=<G5E><= ?@<<5@ 2 

�4F<5=F>4 �., 30 ?5F >5D4F<?4EP 6 >F45?5=<5 E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<< 

$��' ���& «&���%<'�%» �<=74D464 $>EE<< E 64?>54<< =4 =4?<G<5 

D44<>G?OD=>= ><EFO. �D< >5N5>F<6=>< >5E?54>64=<< >F>DO64=<5 DF4 E6>5>4=>, 

6<7G4?P=> E?<7<EF4O >5>?>G>4 DF4 =>D<4?P=> G6?46=5=4, 5?54=>-D>7>6>7> F65F4. 

�G5O 2.6 < 2.7 D4=55 =5 ?D>?5G5=O M=4>4>=F<G5E><, ?5D>GEE<O 7G5>6 

>FD<F4F5?P=4O, ?4?P?4F<O 5575>?57=5==4.  

� ?D>E65F5 ?>?>EF=>7> >5D47>64=<O, >FF5E=ONM57> 4=> 4?P65>?OD=>= 5GEFO 

65DE=5= G5?NEF< E 55 45D>D<4F<5= 6 6<45 >G?>?4 E F>?M<=>= EF5=>> 3 4 << 557 

GF>?M5=<O E?<7<EF>= �'�. �4 ���& F4>65 >F<5G45FEO D57>D5F<O <54<4?P=>-

M5G=>7> < 4<EF4?P=>7>-M5G=>7> >>D=5= 7G54 2.6, 4 F4>65 M5G=>7> >>D=O 7G54 2.7 

($<EG=>> 52).  
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$<EG=>> 52 3 �4==O5 ���& ?4F<5=F>< �. ?5D54 G44?5=<5< 7G5>6 2.6 < 2.7 < 
F<EFM>F><<< 

�>4 <5EF=>= <=D<?PFD4F<>==>= 4=5EF57<5= Sol. Ultracaini DS Forte 

6O?>?=5= FD4?5F<56<4=O= D47D57 6 ?D>5>F<< 7G5>6 2.7, 2.6, 2.5, 7G5O 2.6 < 2.7 

G44?5=O, ?D>6545=4 F<EFM>F><<O, F5?<>>< G44?5=4 >5>?>G>4 ?>?>EF=>7> 

>5D47>64=<O. �>EF=4O ?>?>EFP 75D<5F<G=4, ?5DD>D4F<< 6 ��' =5 6OO6?5=>, 

EF5=>< 45D5>F4 ??>F=O5 < =5?>46<6=O5, GF> ?>76>?O5F ?D>65EF< 4G7<5=F4F<N 

45D5>F4 >>EF<. � ?>?>EFP 45D5>F4 ??>F=> G?>65= >E5=>75==O= 

>>EF=>??4EF<G5E><= <4F5D<4? «Cerabone». �4F5D<4? <7>?<D>64= EF5D<?P=>= 

>>??475=>6>= <5<5D4=>= «Jason». 

�>5<?<7>64= E?<7<EF>-=44>>EF=<G=O= ?>E>GF, D<>E<D>64= 557 =4FO65=<O 

<4FD4F=O<< < G7?>6O<< L64<< <4F5D<4?>< Monosyn 4/0. '5D57 6 <5EOF56 

?D>6545=> >>=FD>?P=>5 ���& ($<EG=>> 53). 
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$<EG=>> 53 3 ���& ?4F<5=F>< �. G5D57 6 <5EOF56 ?>E?5 >?5D4F<6=>7> 
6<5L4F5?PEF64 

�> 44==O< ���&, ED>D<<D>64= ??>F=O= >>EF=O= D5?4D4F 6 ?>?>EF< 

45D5>F4 E =57=4G<F5?P=O< D<5D>7>< 6 =5E>>?P><E >5?4EFOE 6 65DE=5= 57> G4EF<. 

�4==O5 GE?>6<O ?>76>?ONF ?D>6545=<5 45=F4?P=>= <<??4=F4F<< 6 >5?4EF< 

>FEGFEF6GNM<E 7G5>6 ($<EG=>> 54).  

  

$<EG=>> 543 'EF4=>6?5=O 45=F4?P=O5 <<??4=F4FO 6 >5?4EF< >FEGFEF6GNM<E 
7G5>6 2.6 < 2.7 G5D57 6 <5EOF56, F>D> 3 50�E< 

�?<=<G5E><= ?@<<5@ 3 

'44?5=<5 7G54 < 74?>?=5=<5 45D5>F4 >D>6O==O< E7GEF>><. �4F<5=F>4 �. 32 

?5F >5D4F<?4EP 6 >F45?5=<5 E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<< $��' ���& 

«&���%<'�%» �<=74D464 $>EE<< E 64?>54<< =4 =4?<G<5 D44<>G?OD=>= ><EFO. 
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�D< >5N5>F<6=>< >5E?54>64=<< >F>DO64=<5 DF4 E6>5>4=>, 6<7G4?P=> E?<7<EF4O 

>5>?>G>4 DF4 =>D<4?P=> G6?46=5=4, 5?54=>-D>7>6>7> F65F4. �G5O 3.7, 3.6, 3.5 

D4=55 =5 ?D>?5G5=O M=4>4>=F<G5E><, ?5D>GEE<O 7G5>6 3.7, 3.5 >FD<F4F5?P=4O, 

?5D>GEE<O 7G54 3.6 E?45>5>?57=5==4, ?4?P?4F<O 5575>?57=5==4 ($<EG=>> 55, 56). 

�4 ���& >F<5G45FEO D57>D5F<O <567G5=>= ?5D57>D>4><, GF> O6?O5FEO ?>>474=<5< 

> G44?5=<N 7G54. 

 

$<EG=>> 55 3 �4F<5=F>4 �., D44<>G?OD=4O ><EF4 7G5>6 3.7, 3.6, 3.5 

 

$<EG=>> 56 3 ���& ?4F<5=F>< �. 4> >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64, >F<5G5= >5N5< 
?>?>EF=>7> >5D47>64=<O >>EF< =<6=5= G5?NEF< 

�>4 <5EF=>= <=D<?PFD4F<>==>= 4=5EF57<5= Sol. Ultracaini DS Forte 

6O?>?=5= FD4?5F<56<4=O= D47D57 6 ?D>5>F<< 7G5>6 3.7, 3.6, 3.5, 3.4. '44?5= 7G5 

3.6, ?D>6545=4 F<EFM>F><<O, F5?<>>< G44?5=4 >5>?>G>4 ?>?>EF=>7> >5D47>64=<O. 
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�>5<?<7>64= E?<7<EF>-=44>>EF=<G=O= ?>E>GF, D<>E<D>64= 557=4FO65=<O 

<4FD4F=O<< < G7?>6O<< L64<< <4F5D<4?>< Monosyn 4/0. �>?>EFP ><EFO DOE?> 

F4<?>=<D>64=4 =>4>D>D<=>= FGDG=4>=. �4<5=4 =>4>D>D<=>= FGDG=4O 

?D>6>4<?4EP =4 1, 7, 14 < 21 EGF><. �<=4<<G5E>>5 ���& ?D>6>4<?>EP G5D57 6 

<5EOF56 < G5D57 12 <5EOF56. �?F<<4?P=O5 GE?>6<O 4?O ?D>6545=<O 45=F4?P=>= 

<<??4=F4F<< 6 >5?4EF< G44?5==>7> 7G54 3.6 >F<5G4?<EP F>?P>> E?GEFO 12 <5EOF56 

($<EG=>> 57). &4>65 >F<5G45FEO >EF4F>G=O= 45D5>F D47<5D>< 3,7E9,0 <<, GF> 

?>FD55G5F 4>?>?=<F5?P=OE E<DGD7<G5E><E 6<5L4F5?PEF64E ?D< GEF4=>6>5 

45=F4?P=>7> <<??4=F4F4 ($<EG=>> 58). 

 

$<EG=>> 57 3 ���& G5D57 12 <5EOF56 ?>E?5 >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 

 

$<EG=>> 58 3 �5N5< 45D5>F4 >>EF< =<67== G5?NEF< ?>E?5 >?5D4F<< F<EFM>F><<< 
557 4G7<5=F4F<< ?>?>EF< >EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< 

�?<=<G5E><= ?@<<5@ 4 

�4F<5=F>4 '. 45 ?5F >5D4F<?4EP 6 >F45?5=<5 E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<< 

$��' ���& «&���%<'�%» �<=74D464 $>EE<< E 64?>54<< =4 =4?<G<5 
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D44<>G?OD=>= ><EFO. �D< >5N5>F<6=>< >5E?54>64=<< >F>DO64=<5 DF4 E6>5>4=>, 

6<7G4?P=> E?<7<EF4O >5>?>G>4 DF4 =>D<4?P=> G6?46=5=4, 5?54=>-D>7>6>7> F65F4. 

�G5 2.6 D4=55 ?D>?5G5= M=4>4>=F<G5E><, ?5D>GEE<O 7G54 >FD<F4F5?P=4O, ?5D>GEE<O 

5575>?57=5==4, ?4?P?4F<O 5575>?57=5==4 ($<EG=>> 59). �4 ���& >F<5G45FEO 

D44<>G?OD=4O ><EF4, ?>>4?<7GNM4OEO F4>65 6 7>=5 DGD>4F<< >>D=5=, GF> O6?O5FEO 

?>>474=<5< > G44?5=<N 7G54. 

 

$<EG=>> 59 3 ���& ?4F<5=F>< '. ?5D54 G44?5=<5< 7G54 2.6 < F<EFM>F><<5= 

�>4 <5EF=>= <=D<?PFD4F<>==>= 4=5EF57<5= Sol. Ultracaini DS Forte 

?D>6545=> G44?5=<5 7G54 2.6, ?D>6545=4 F<EFM>F><<O, F5?<>>< G44?5=4 >5>?>G>4 

?>?>EF=>7> >5D47>64=<O. �G=>4 G44?5==>7> 7G54 2.6 6O?>?=5=4 >D>6O=O< 

E7GEF>><. �>5<?<7>64= E?<7<EF>-=44>>EF=<G=O= ?>E>GF, D<>E<D>64= 

557=4FO65=<O <4FD4F=O<< < G7?>6O<< L64<< <4F5D<4?>< Monosyn 4/0. 

�<=4<<G5E>>5 ���& ?D>6>4<?>EP G5D57 6 <5EOF56 < G5D57 12 <5EOF56.  

'5D57 12 <5EOF56 >F<5G4?4EP =54>EF4F>G=4O 6OE>F4 4?P65>?OD=>7> 7D55=O 

4?O GEF4=>6>< 45=F4?P=>7> <<??4=F4F4, GF> ?>FD55>64?> ?D>6545=<O 

4>?>?=<F5?P=>7> E<DGD7<G5E>>7> 6<5L4F5?PEF64 3 >?5D4F<O E<=GE-?<DF<=7 

($<EG=>> 60). &4>65 >F<5G45FEO >EF4F>G=O= 45D5>F E 65EF<5G?OD=>= EF>D>=O, GF> 

F4>65 ?>FD55G5F 4>?>?=<F5?P=OE E<DGD7<G5E><E 6<5L4F5?PEF6 ?D< GEF4=>6>5 

45=F4?P=>7> <<??4=F4F4 ($<EG=>> 60). 
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$<EG=>> 60 3 ���& ?4F<5=F>< '. G5D57 12 <5EOF56 ?>E?5 >?5D4F<6=>7> 
6<5L4F5?PEF64 

�?<=<G5E><= ?@<<5@ 5. 

$575>F<O 65DEGL>< >>D=5= 7G5>6 < 74?>?=5=<5 45D5>F4 >>EF< >E5=>75==O< 

<4F5D<4?>< «Cerabone», 4 F4>65 E>5EF65==>= >D>6PN ?4F<5=F4. 

�4F<5=F �. 42 ?5F >5D4F<?EO 6 >F45?5=<5 E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<< 

$��' ���& «&���%<'�%» �<=74D464 $>EE<< E 64?>54<< =4 =4?<G<5 

D44<>G?OD=>= ><EFO. �D< >5N5>F<6=>< >5E?54>64=<< >F>DO64=<5 DF4 E6>5>4=>, 

6<7G4?P=> E?<7<EF4O >5>?>G>4 DF4 =>D<4?P=> G6?46=5=4, 5?54=>-D>7>6>7> F65F4 

($<EG=>> 61). �G5O 4.1, 4.2, 3.2, 3.1 D4=55 ?D>?5G5=O M=4>4>=F<G5E><, ?5D>GEE<O 

7G5>6 4.1, 4.2, 3.2, 3.1 >FD<F4F5?P=4O, ?4?P?4F<O 5575>?57=5==4. 

 

$<EG=>> 61 3 �4F<5=F �., 4> >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 
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�>4 <5EF=>= <=D<?PFD4F<>==>= 4=5EF57<5= Sol. Ultracaini DS Forte 

6O?>?=5= FD4?5F<56<4=O= D47D57 6 ?D>5>F<< 7G5>6 4.2, 4.1, 3.1, 3.2. �D>6545=4 

F<EFM>F><<O, F5?<>>< G44?5=O >5>?>G>< ?>?>EF=OE >5D47>64=<= ($<EG=>> 62). 

�5DEGL>< >>D=5= 7G5>6 4.1, 4.2, 3.2, 3.1 D575F<D>64=O =4 3 <<, ?D>6545=> 

D5FD>7D44=>5 ??><5<D>64=<5 >>D=5= 7G5>6 EF5>?><=><5D=O< F5<5=F>< ($<EG=>> 

58). �>EF=4O ?>?>EFP 75D<5F<G=4, EF5=>< 45D5>F4 ??>F=O5 < =5?>46<6=O5, GF> 

?>76>?O5F ?D>65EF< 4G7<5=F4F<N 45D5>F4 >>EF<. �>?>EFP 45D5>F4 6 ?D>5>F<< 

>>D=5= 7G5>6 3.1, 4.1 < 4.2 74?>?=5=4 >>EF=>74<5M4NM<< <4F5D<4?>< (44?55 3 

���) >E5=>75==>7> ?D><EE>645=<O «Cerabone» ($<EG=>> 63). �D>6545=4 

4G7<5=F4F<O 45D5>F4 >>EF<. �4F5D<4? <7>?<D>64= EF5D<?P=>= >>??475=>6>= 

<5<5D4=>= «Jason». 

 

$<EG=>> 62 3 &<EFM>F><<O, D575>F<O < D5FD>7D44=>5 ??><5<D>64=<5 7G5>6 
4.1, 4.2, 3.2, 3.1 

�>?>EFP 45D5>F4 6 ?D>5>F<< >>D=O 7G54 3.2 74?>?=5=4 E>5EF65==>= >D>6PN 

?4F<5=F4 ($<EG=>> 63). �>5<?<7>64= E?<7<EF>-=44>>EF=<G=O= ?>E>GF, 

D<>E<D>64= 557=4FO65=<O <4FD4F=O<< < G7?>6O<< L64<< <4F5D<4?>< Monosyn 

4/0. 
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$<EG=>> 63 3 �>?>EFP 45D5>F4 6 ?D>5>F<< 7G5>6 3.1, 4.1 < 4.2 74?>?=5=4 
>E5=>75==O< >>EF=>??4EF<G5E><< <4F5D<4?>< «Cerabone», ?>?>EFP 45D5>F4 6 

?D>5>F<< 7G54 3.2 74?>?=5=4 >D>6O=O< E7GEF>>< 
 

'5D57 12 <5EOF56 ?4F<5=FG 5O?> ?D>6545=> ���& 4?O >F5=>< 4<=4<<>< 

746<6?5=<O. � >5?4EF< 65DEGL5> 7G5>6 4.1 < 4.2, 745 45D5>F ?>?=>EFPN 5O? 

74?>?=5= <4F5D<4?>< «Cerabone», >F<5G45FEO ?>?=>5 6>EEF4=>6?5=<5 45D5>F4. � 

>5?4EF< 7G54 3.1 >F<5G4?4EP G4EF<G=4O D57>D5F<O >>EF=>??4EF<G5E>>7> 

<4F5D<4?4, GF> ?D<65?> > =5?>?=><G 6>EEF4=>6?5=<N 45D5>F4 >>EF<. � >5?4EF< 

65DEGL>< 7G54 3.2 E>ED4=O5FEO 45D5>F >>EF< ($<EG=>> 64). 

 

$<EG=>> 64 3 ���& ?4F<5=F4 �. G5D57 12 <5EOF56 
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�?<=<G5E><= ?@<<5@ 6 

�4F<5=F>4 %. 36 ?5F >5D4F<?4EP 6 >F45?5=<5 E<DGD7<G5E>>= EF><4F>?>7<< 

$��' ���& «&���%<'�%» �<=74D464 $>EE<< E 64?>54<< =4 =4?<G<5 

D44<>G?OD=>= ><EFO. �D< >5N5>F<6=>< >5E?54>64=<< >F>DO64=<5 DF4 E6>5>4=>, 

6<7G4?P=> E?<7<EF4O >5>?>G>4 DF4 =>D<4?P=> G6?46=5=4, 5?54=>-D>7>6>7> F65F4. 

�G5 1.3 D4=55 ?D>?5G5=M =4>4>=F<G5E><, ?5D>GEE<O >FD<F4F5?P=4O, ?4?P?4F<O 

5575>?57=5==4.  

 

$<EG=>> 65 3 ���& ?4F<5=F>< %. 4> ?D>6545=<O >?5D4F<< 6 >5?4EF< 7G54 1.3 

�>4 <5EF=>= <=D<?PFD4F<>==>= 4=5EF57<5= Sol. Ultracaini DS Forte 

6O?>?=5= FD4?5F<56<4=O= D47D57 6 ?D>5>F<< 7G5>6 1.1, 1.2, 1.3, 1.4 ?D>6545=4 

F<EFM>F><<O, F5?<>>< G44?5=4 >5>?>G>4 ?>?>EF=>7> >5D47>64=<O ($<EG=>> 66).  

 

$<EG=>> 66 3 $44<>G?OD=4O ><EF4 7G54 1.3. 
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�5DEGL>4 >>D=O 7G54 1.3 D575F<D>64=4 =4 3 <<, ?D>6545=> D5FD>7D44=>5 

??><5<D>64=<5 >>D=O 7G54 �&� ($<EG=>> 67). �>EF=4O ?>?>EFP 75D<5F<G=4, 

EF5=>< 45D5>F4 ??>F=O5 < =5?>46<6=O5, GF> ?>76>?O5F?D>65EF< 4G7<5=F4F<N 

45D5>F4 >>EF<. �>?>EFP 45D5>F4 6 ?D>5>F<< >>D=5= 7G54 1.3 «�G>?5>EF<<-VEGF» 

($<EG=>> 68). �D>6545=4 4G7<5=F4F<O 45D5>F4 >>EF<. �4F5D<4? <7>?<D>64= 

>>??475=>6>= <5<5D4=>= «Jason» E D<>E4F<5= ?<=4<< ($<EG=>> 68). �>5<?<7>64= 

E?<7<EF>-=44>>EF=<G=O= ?>E>GF, D<>E<D>64= 557=4FO65=<O <4FD4F=O<< < 

G7?>6O<< L64<< <4F5D<4?>< Monosyn 4/0 ($<EG=>> 69). '5D57 6 <5EOF56 

>F<5G45FEO D>D<<D>64=<5 ??>F=>7> >>EF=>7> D5?4D4F4 6 7>=5 >?5D4F<6=>7> 

6<5L4F5?PEF64 ($<EG=>< 70, 71). 

 

$<EG=>> 67 3 $575>F<O 65DEGL>< >>D=O 7G54 1.3 < D5FD>7D44=>5 ??><5<D>64=<5, 
6<4 ?>?>EF< ?>E?5 F<EFM>F><<<. 
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$<EG=>> 68 3 �G7<5=F4F<O 45D5>F4 >>EF< ?>E?5 F<EFM>F><<< 6 ?D>5>F<< 
65DEGL>< >>D=O 7G54 1.3 <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF». 

 

$<EG=>> 69 3 $<>E<D>64=<5 ?>?=>E?>==>7> ?>E>GF4 G7?>6O<< < <4FD4F=O<< 
L64<< Monosyn 4/0. 

  

$<EG=>> 70 3 D>D<<D>64=<5 >>EF=>7> D5?4D4F4 G5D57 6 <5EOF56 
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$<EG=>> 71 3 D>D<<D>64=<5 >>EF=>7> D5?4D4F4 G5D57 6 <5EOF56 
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����� 5. ��%'������ ���''���/% $��'�,&�&�� 

�5>5E>4<<>EFP ?D>6545=<O E<DGD7<G5E><E 6<5L4F5?PEF6, E6O74==OE E 

G65?<G5=<5< >5N5<4 >>EF=>= F>4=< <?< 74?>?=5=<5< >>EF=OE 45D5>F>6, 

?>EF>O==> D4EF5F 6 >?<=<G5E>>= ?D4>F<>5 6D4G5= EF><4F>?>7>6-E<DGD7>6 < 

G5?NEF=>-?<F56OE E<DGD7>6. �5E<>FDO =4 F>, GF> 4GF>75==4O >>EFP EG<F45FEO 

«7>?>FO< EF4=44DF><» 6 ED5D5 G5?NEF=>-?<F56>= E<DGD7<<, 74G4EFGN D4=4, 

=4=5E5==4O 6 D57G?PF4F5 F4>>= >?5D4F<< =5E>D47<5D=4 ?D<=5E5==>= ?>?P75. 

%>7?4E=> ?<F5D4FGD=O< 44==O<, >?NG56GN D>?P 6 >5D47>64=<< =>6>= >>EF< 

<7D4NF =4F<6=O5 >?5F>< >D74=<7<4, >>F>DO5, 674<<>45=EF6GO E <=F57D<D>64==O< 

>EF5>??4EF<G5E><< <4F5D<4?><, EF<<G?<DGNF ?D>F5EEO >EF5>75=574 < 

64E>G?OD<74F<< [120]. 

�4<5>?PL55 D4E?D>EFD4=5=<5 ED54< ?D4>F<>GNM<E 6D4G5=-EF><4F>?>7>6 3 

E<DGD7>6 ?>?GG<?< <4F5D<4?O >E5=>75==>7> ?D><EE>645=<O, ?>?GG5==O5 <7 

>>EF5= 6<6>F=OE, >5OG=> 5O>>6 <?< E6<=5=, 6 6<45 45<<=5D4?<7>64==>7> 

<4FD<>E4. �46=5=L5= G4EFPN 6 ?D><76>4EF65 44==OE <4F5D<4?>6 O6?O5FEO 

G44?5=<5 GG65D>4=OE >?5F>> < 55?>>6 ?GF5< F5D<<G5E>>=, E<<<G5E>>= >5D45>F>< 

<?< E ?><>MPN D5D<5=F>6. �FEGFEF6<5 >4G5EF65==>= >5D45>F>< <4F5D<4?>6 =4 

MF4?5 ?D><76>4EF64 <>65F ?D<657F< > <=D<F<D>64=<N D5F<?<5=F4 < > 

=55?47>?D<OF=><G <EE>4G ?5G5=<O.  

%<=F5F<G5E><5 >>EF=O5 74<5=<F5?<, ?D54EF46?5==O5 6 6<45 D>ED4F>6 

>4?PF<O, 7<4D>>E<4?4F<F>6, 6 ED46=5=<< E >E5=>75==O<< <4F5D<4?4<< =5 

E>45D64F ?4F>75=>6, => >5?444NF =<7>>= E>>D>EFPN 5<>457D444F<<. � E6O7< E 

4>F<6=O< ?><E>>< <4F5D<4?4, >F65G4NM57> FD55>64=<O<: 5<>E>6<5EF<<>EFP, 

E<<<G5E>4O EF45<?P=>EFP, 5<><5E4=<G5E>4O < D<7<G5E>4O E>6<5EF<<>EFP 3 

>F5G5EF65==O< ?D><76>4<F5?5< 654GFEO D47D45>F>< =>6>7> <4F5D<4?4, 

>F65G4NM57> ?5D5G<E?5==O< ?4D4<5FD4<.  

�4 E57>4=OL=<= 45=P E<=F5F<G5E><5 >EF5>??4EF<G5E><5 <4F5D<4?O 

EG<F4NFEO =4<5>?55 ?5DE?5>F<6=>= 7DG??>=, F4> >4> >=< D47D454FO64NFEO E 

GG5F>< ?D>F5EE>6, =5>5E>4<<OE 4?O G65?<G5=<O >5N5<4 < ?>?=>F5==>= 

D575=5D4F<< >>EF=>= F>4=<. � MF>< >>=F5>EF5 F4>65 654GFEO <EE?54>64=<O 



 
 

117 

>F5G5EF65==OE >EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6 E 6OD465==O< >EF5><=4G>F<6=O< 

MDD5>F><. �4=>= <7 >E>55==>EF5= F4><E >F5G5EF65==OE <4F5D<4?>6 O6?O5FEO 

=4?<G<5 ??47<<4=>= ��� E 75=>< E>EG4<EF>7> M=4>F5?<4?P=>7> D4>F>D4 D>EF4 

(VEGF), <=F57D<D>64==>= 6 7D4=G?O >>F4>4?PF<= D>ED4F4. -DD5>F<6=>EFP 

<4F5D<4?4 >5GE?>6?5=4 =4?<G<5< >4> >EF5>>>=4G>F<6=OE, F4> < 

>EF5><=4G>F<6=OE E6>=EF6, >>F>DO5 E6O74=O E 5OEFDO< 6OE6>5>645=<5< 

=G>?5<=>6OE ><E?>F 6 >5?4EFP <<??4=F4F<<. «�G>?5>EF<<-VEGF», 6 E6>N 

>G5D54P, O6?O5FEO E<=F5F<G5E><< <4F5D<4?><, >E=>6=O< >><?>=5=F>< >>F>D>7> 

O6?O5FEO >>F4>4?PF<56O= D>ED4F. �F?<G<F5?P=4O >E>55==>EFP «�G>?5>EF<<-

VEGF» 3 ??47<<44 E 75=>< VEGF, =4=5E5==4O =4 ?>65DE=>EFP 65M5EF64, >>F>D4O, 

>4> ?D54?>?4745FEO, 4>?6=4 ?D<4464FP 5<G >EF5><=4G>F<6=O5 E6>=EF64 [10, 11, 

39, 40, 41, 42]. 

�4 E57>4=OL=<= 45=P ?D>6545= DO4 <EE?54>64=<=, =4?D46?5==O= =4 

<7GG5=<5 E6>=EF6 75=-4>F<6<D>64==>7> <4F5D<4?4. �6F>D4<< �>7> �.�., �556 $.�., 

�D>5OL56 �... < 4D. ?D>6545=> <EE?54>64=<5 in vivo, 6 >>F>D>< <7GG4?<EP 

<=4G>F<>==O5 E6>=EF64 <4F5D<4?>6. �4 F5<5==OE >>EFOE 15 >D>?<>>6 ?>D>4O 

,<=L<??4 D>D<<D>64?< 464 45D5>F4 ?> 10 <<, >>F>DO5 74?>?=O?<EP 75=-

4>F<6<D>64==O< <4F5D<4?>< < <4F5D<4? 557 ??47<<4=>= ���. �> D57G?PF4F4< 

<EE?54>64=<O 6OO6?5=>, GF> =4 D4==<E ED>>4E <EE?54>64=<O >F<5G45FEO 

6OD465==4O >EF5><=4G>F<O G 75=-4>F<6<D>64==>7> <4F5D<4?4 6 ED46=5=<< E ��$. 

&4>65 >F<5G4?>EP 74?>?=5=<5 >>EF=OE ?D>EFD4=EF6 <564G FD455>G?4<<.  

�> D57G?PF4F4< E>5EF65==>7> ED46=<F5?P=>7> <EE?54>64=<O in vivo ?D< 

?D<<5=5=<< <4F5D<4?>6 «�G>?5>EF<<-VEGF», «Bio-Oss», «Cerabone» 

=45?N44?>EP 6>EEF4=>6?5=<5 >>EF=>= ??4EF<=O G5D5?4. %D46=<FP E>>D>EFP D>EF4 

7D4=G?OF<>==>= F>4=< >>474?>EP 74FDG4=<F5?P=>, 65D>OF=> 6 E6O7< E> E?>6=>= 

75><5FD<5= D575=5D<DGNM57> 45D5>F4. �46=> >F<5F<FP, GF> ??>F=4O D<5D>7=4O 

?D>E?>=>4 6<7G4?P=> >G5=P E?45> >F?<G4?4EP >F >>EF=>= ??4EF<=O =4 6OD57>5. 

&5< =5 <5=55, <>6=> E45?4FP E?54GNM<5 6O6>4O > <4F5D<4?4E. 

«�G>?5>EF<<-VEGF» >55E?5G<64? 7=4G<F5?P=GN 64E>G?OD<74F<N 7>=O 45D5>F4, 

>>F>D4O =4 6E5E ED>>4E 5O?4 6OL5, G5< 6 4DG7<E 7DG??4E. %4<< DD47<5=FO 
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<4F5D<4?4 =5 EF4=>6OFEO F5=FD4<< D>EF4 >>EF=>= F>4=<, 6>>DG7 =<E =5 >5D47GNFEO 

>>EF=>-EDOM56O5 >EFD>6><. �5D>OF=>, <E >EF5>>>=4G>F<6=O= MDD5>F 4>EF<745FEO 

74 EG5F G65?<G5=<O FD>D<>< F>4=<. «Bio-Oss» 5O? 54<=EF65==O< <4F5D<4?><, 

>>F>DO= >55E?5G<64? >EF5>>>=4G>F<6=O= MDD5>F 74 EG5F 4>F<64F<< >EF5>5?4EF>6 

?D< D4E?>?>65=<< 6??>F=GN > D575=5D<DGNM5<G >D4N >>EF=>= F>4=<. �5D>OF=>, 

<>6=> E45?4FP 6O6>4, GF> «Bio-Oss» G<5D5==> ?>F5=F<D>64? D>EF >>EF=>= F>4=< 

6 5?<7>EF< >F E55O, =4<5>?PL<5 ?D<7=4>< D575=5D4F<< >F<5G4?<EP 6 GG4EF>4E 

??>F=>7> D4E?>?>65=<O <4F5D<4?4 > =4D>EFG =>6>>5D47>64==>= >>EF=>= F>4=<. 

«Cerabone» >55E?5G<? GE>>D5==O= D>EF =>6>>5D47>64==>= >>EF=>= ??4EF<=O, 

E>74464O GE?>6<O 4?O >5D47>64=<O >EFD>6>>6 >>EF=>= D575=5D4F<< 6 F>?M5 

45D5>F4. 

�D>654U==>5 <EE?54>64=<5 ?>76>?<?> >><??5>E=> >F5=<FP E6>=EF64 75=-

4>F<6<D>64==>7> <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF» 6 ED46=5=<< E >E5=>75==O<< 

4=4?>74<< («Bio-Oss», «Cerabone») >4> in vitro, F4> < in vivo. �>?GG5==O5 

D57G?PF4FO 45<>=EFD<DGNF, GF> >?NG56O< ?D5<<GM5EF6>< «�G>?5>EF<<-VEGF» 

O6?O5FEO 57> E?>E>5=>EFP <>4G?<D>64FP <<<G==O= >F65F 74 EGUF E=<65=<O 

E5>D5F<< ?D>6>E?4?<F5?P=>7> F<F>><=4 TNF-³ <4>D>D474<< M1. -F>F MDD5>F, 

65D>OF=>, >5GE?>6?5= =4?<G<5< ??47<<4O VEGF, >>F>D4O E?>E>5EF6G5F 

?>?OD<74F<< <4>D>D47>6 6 ?D>F<6>6>E?4?<F5?P=O= D5=>F<? M2, GF> E>7?4EG5FEO 

E 44==O<< ?<F5D4FGDO > D>?< VEGF 6 4=7<>75=575 < D57G?OF<< <<<G==OE 

?D>F5EE>6 [78, 119]. �4=4>>, =5E<>FDO =4 6OD465==GN 64E>G?OD<74F<N F>4=5= 6 

M>E?5D<<5=F5 in vivo, «�G>?5>EF<<-VEGF» GEFG?4? «Cerabone» ?> E?>E>5=>EF< 

EF<<G?<D>64FP D5?4D4F<6=O= >EF5>75=57.  

%?54G5F >F<5F<FP, GF> M>E?5D<<5=FO in vivo =4 >DOE4E =5 ?>?=>EFPN 

6>E?D><76>4OF GE?>6<O G5?>65G5E>>7> >D74=<7<4, >E>55==> 6 >>=F5>EF5 

<<<G==>7> >F65F4. &5< =5 <5=55, 6OO6?5==4O E?>E>5=>EFP «�G>?5>EF<<-VEGF» 3 

E=<64FP 6>E?4?<F5?P=GN 4>F<6=>EFP 3 >F>DO645F ?5DE?5>F<6O 57> ?D<<5=5=<O. 

�=F5D5E=O< =45?N45=<5< EF4?> >FEGFEF6<5 7=4G<<>= F<F>F>>E<G=>EF< G 

6E5E <EE?54G5<OE <4F5D<4?>6, GF> ?>4F65D6445F <E 5<>E>6<5EF<<>EFP. �D< MF>< 

«Cerabone» ?D>45<>=EFD<D>64? =4<5>?PLGN EF45<?P=>EFP 6 7>=5 45D5>F4, 
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D>D<<DGO >EFD>6>< >>EF=>= D575=5D4F<< 4465 6 F5=FD4?P=OE GG4EF>4E. -F> 

E>7?4EG5FEO E >?<=<G5E><<< 44==O<<, 745 ?D<<5=5=<5 «Cerabone» ?>E?5 

F<EFM>F><<< >55E?5G<64?> ?>?=>5 74>DOF<5 45D5>F>6, 7=4G<F5?P=> E>>D4M4O 

ED>>< D545<?<F4F<< ?4F<5=F>6. �4?D>F<6, 74?>?=5=<5 45D5>F>6 >D>6O=O< 

E7GEF>>< E>?D>6>644?>EP D>D<<D>64=<5< D<5D>7=>= F>4=<, GF> FD55>64?> 

4>?>?=<F5?P=OE E<DGD7<G5E><E 6<5L4F5?PEF6. 

�E=>6=O< >D<F5D<5< MDD5>F<6=>EF< <EE?54G5<OE >EF5>??4EF<G5E><E 

<4F5D<4?>6 O6?O?4EP 4<=4<<>4 G<5=PL5=<O >5N5<4 >>EF=>7> 45D5>F4 ?> 44==O< 

>>=GE=>-?GG56>= >><?PNF5D=>= F><>7D4D<< (���&) G5D57 6 < 12 <5EOF56 ?>E?5 

6<5L4F5?PEF64. 

�4<?GGL<5 D57G?PF4FO 5O?< 4>EF<7=GFO 6 7DG??4E, 745 ?D<<5=O?<EP 

>EF5>??4EF<G5E><5 <4F5D<4?O. � ?>47DG??5 2� («�G>?5>EF<<-VEGF») ED54=<= 

?D>F5=F 74>DOF<O 45D5>F4 G5D57 6 <5EOF56 E>EF46<? 97,764%, 4 > 12 <5EOF4< 

4>EF<7 98,82%. � ?>47DG??5 1� («Cerabone») ?>>474F5?< E>EF46<?< 98,04% =4 6 

<5EOF < 99,0% =4 12 <5EOF. �54 <4F5D<4?4 ?D>45<>=EFD<D>64?< 6OE>>GN 

?D54E>47G5<>EFP D57G?PF4F>6, =5E<>FDO =4 =57=4G<F5?P=GN D47=<FG 6 7=4G5=<OE. 

-F> ?>76>?O5F D4EE<4FD<64FP <E >4> MDD5>F<6=O5 ED54EF64 4?O =4?D46?5==>= 

>>EF=>= D575=5D4F<< (��$) ?>E?5 F<EFM>F><<<. 

�=4?>7<G=4O F5=45=F<O ?D>E?56<64?4EP < 6 ?>47DG??4E, 745 ?D>6>4<?4EP 

D575>F<O 65DEGL>< >>D=O. �D<<5=5=<5 «�G>?5>EF<<-VEGF» (2�) < «Cerabone» 

(1�) >55E?5G<?> 74>DOF<5 45D5>F>6 =4 96,60-98,11% G65 G5D57 6 <5EOF56 < =4 

98,0-99,0% > 12 <5EOF4<, GF> ?>76>?O5F GF65D644FP >5 G=<65DE4?P=>EF< 

<EE?54G5<OE <4F5D<4?>6 =5746<E<<> >F F<?4 E<DGD7<G5E>>7> ?5G5=<O ?4F<=F>6. 

�=4G<F5?P=> 5>?55 =<7><5 D57G?PF4FO 74D<>E<D>64=O 6 7DG??4E, 745 

?>?>EFP 74?>?=O?4EP >D>6O=O< E7GEF>><. '5D57 12 <5EOF56 74>DOF<5 45D5>F4 

E>EF46<?> ?<LP 67,6-71,0%. �OE>>>5 EF4=44DF=>5 >F>?>=5=<5 (4> 24,9% 6 3� 

7DG??5) E6<45F5?PEF6G5F > =5?D54E>47G5<>EF< <EE>44 < 6OE>>>< D<E>5 

D>D<<D>64=<O E>54<=<F5?P=>F>4==>7> D5?4D4F4 6<5EF> >>EF=>7>.  

�4==O5 4=4?<74 ??>F=>EF< >>EF=>7> D5?4D4F4 ?>4F65D644NF 

<>DD>?>7<G5E>GN ?>?=>F5==>EFP =>6>>5D47>64==>= F>4=<. � ?>47DG??4E 1� < 1� 
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E <4F5D<4?>< «Cerabone» 74D<>E<D>64=O EF45<?P=> 6OE>><5 ?>>474F5?< 

??>F=>EF< =4 6E5E 6D5<5==OE F>G>4E =4 ?D>FO65=<< 6E57> ?5D<>44 =45?N45=<O, 

GF> E4D4>F5D=> 4?O 7D5?>= >>EF=>= F>4=<. 

�E>5>7> 6=<<4=<O 74E?G6<645F 4<=4<<>4 6 ?>47DG??4E 3� < 3�. �5E<>FDO 

=4 =<7><5 EF4DF>6O5 ?>>474F5?< ??>F=>EF< G5D57 6 <5EOF56 (254 54. < 230 54.), > 

12 <5EOFG =45?N44?EO 7=4G<F5?P=O= ?D<D>EF (4> 734 54. < 630 54.). -F> G>47O645F 

=4 ?D>4>?64NM<5EO ?D>F5EEO D5<>45?<D>64=<O < <<=5D4?<74F<<, >4=4>> 

<F>7>6O5 7=4G5=<O >EF4?<EP =<65, G5< 6 7DG??4E E ?D<<5=5=<5< 

>EF5>??4EF<G5E><E <4F5D<4?>6, GF> E6<45F5?PEF6G5F > 74<54?5==>< < =5?>?=>< 

6>EEF4=>6?5=<< >>EF=>= EFDG>FGDO ?D< 6545=<< 45D5>F4 ?>4 E7GEF>><. &4><5 

=<7><5 ?>>474F5?< G>47O64NF =4 =5>5E>4<<>EFP 4>?>?=<F5?P=OE E<DGD7<G5E><E 

>?5D4F<= ?5D54 ??4=<D>64=<5< 6=GFD<>>EF=>= 45=F4?P=>= <<??4=F4F<< 6 E?GG45 

=5>5E>4<<>EF< 6>EEF4=>6?5=<O F5?>EF=>EF< 7G5=>7> DO44, GF> EGM5EF65==> 

G65?<G<645F ED>>< D545<?<F4F<< ?4F<5=F>6.  

� 7DG??4E E <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF» >F<5G45FEO G65?<G5=<5 

??>F=>EF< >>EF>7> D575=4D4F4 > 12 <5EOFG, GF> F4>65 ?>76>?O5F 7>6>D<FP >5 

MDD5>F<6=>EF< ?D<<5=5=<O 44==>7> <4F5D<4?4. 

�4?D>F<6, 6 D57G?PF4F5 >?<=<G5E>>7> <EE?54>64=<O <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-

VEGF» ?>>474? EG4L<5 D57G?PF4FO ?> GD>6=N 5>?56>7> E<=4D><4 < M?<F5?<74F<< 

F>4=5=. � 7 EGF>4< ?>EF>?5D4F<>==>7> ?5D<>44 =4<<5=PL<5 7=4G5=<O 

74D<>E<D>64=O 6 ?>47DG??4E 2� < 2� (3,2 54??4), >F<5G4?4EP 7=4G<F5?P=4O 

7<?5D5<<O E?<7<EF>= >5>?>G><, ?4F<5=FO 64?>64?<EP =4 6OD465==O= 5>?56>= 

E<=4D>< (5,3 < 5,1 54??4 E>>F65FEF65==>), GF> G>47O645F =4 74<54?5=<5 ?D>F5EE4 

746<6?5=<O 6 MF<E ?>47DG??4E ?> ED46=5=<N E 4DG7<<<. � 14 EGF>4< 6 ?>47DG??4E 

E «�G>?5>EF<<-VEGF» =45?N44?4EP M?<F5?<74F<O >D456 D4=O, => E>ED4=O?4EP 

=57=4G<F5?P=4O 7<?5D5<<O F>4=5=, 6 F> 6D5<O >4> 6 >EF4?P=OE ?>47DG??4E F>4=< 

7>=O >?5D4F<6=>7> 6<5L4F5?PEF64 ?D<>5D5F4?< D<7<>?>7<G5E><= >>D4E < 

>F<5G4?4EP ?>?=4O M?<F5?<74F<O. 

�5D>OF=>, 6OD465==4O EF>=>4O 7<?5D5<<O F>4=5= < 5>?56>= E<=4D>< =4 7-5 

EGF>< O6?ONFEO =5<7556=O<< 6E?54EF6<5 4>F<6=>= EF<<G?OF<< 4=7<>75=574 < 
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>?5F>G=>= ?D>?<D5D4F<<. � E6O7< E MF<< FD55G5FEO 4>?>?=<F5?P=>5 <7GG5=<5 

6?<O=<O 4>7<D>6>< < D>D<O 6O?GE>4 "�G>?5>EF<<-VEGF" =4 57> 5<>4>EFG?=>EFP 

< ?>>4?P=GN >>=F5=FD4F<N 6 7>=5 45D5>F4. �?F<<<74F<O MF<E ?4D4<5FD>6 <>65F 

?>76>?<FP E=<7<FP =574F<6=GN E<<?F><4F<>G ?5D6>= =545?<, E>ED4=<6 ?D< MF>< 

6OE>><= D575=5D4F>D=O= ?>F5=F<4? <4F5D<4?4, ?D>45<>=EFD<D>64==O= > 12 

<5EOFG =45?N45=<O 

�E5=>75==O= <4F5D<4? "Cerabone" >55E?5G<645F EF45<?P=> 6OE>><5 

?>>474F5?< D4==57> 746<6?5=<O < >>=5G=>= ??>F=>EF< >>EF<, F> "�G>?5>EF<<-

VEGF", =5E<>FDO =4 5>?55 4?<F5?P=O= < 5>?57=5==O= D4==<= 

?>E?5>?5D4F<>==O= ?5D<>4, > 12 <5EOFG ?>>47O645F E>?>EF46<<GN E ?<45D>< 

MDD5>F<6=>EFP 6 >F=>L5=<< >4G5EF64 D>D<<DG5<>7> D5?4D4F4. -F> ?>76>?O5F 

D4EE<4FD<64FP 75=-4>F<6<D>64==O= <4F5D<4? >4> >5>E=>64==GN 4?PF5D=4F<6G 4?O 

>?<=<G5E><E E<FG4F<=, 745 >D<F<G5E>< 646=4 EF<<G?OF<O 64E>G?OD<74F<< < 

>EF5>75=574 =4 >F44?5==OE MF4?4E, =5E<>FDO =4 5>?55 E?>6=>5 F5G5=<5 ?5D6>= 

=545?< 746<6?5=<O. 
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�/���/ 

1. � D57G?PF4F5 M>E?5D<<5=F4 in vitro >?D545?O5FEO G<5D5==4O 4>F<64F<O 

=5=FD>D<?>6 D47?<G=O<< <4F5D<4?4<<. &<F>F>>E<G=>EFP 6 >F=>L5=<< 

<4>D>D47>6, ?>?OD<7>64==OE 6 �1 E>EF>O=<5 =5 6OD465=4, >>?<G5EF6> 

6O6<6L<E >?5F>> E>EF46<?> >>>?> 80% 4?O 6E5E <4F5D<4?>6. �4F5D<4? 

«�G>?5>EF<<-VEGF» ?D>O6?O5F <<<G=><>4G?<DGNM<5 E6>=EF64, E=<64O 

E5>D5F<N TNF-³ <4>D>D474<< M1 =4 70% ?> ED46=5=<N E >>=FD>?5<, GF> E6O74=> 

E =4?<G<5< ??47<<4O VEGF. �D< MF>< 6E5 <4F5D<4?O 45<>=EFD<DGNF 6OE>>GN 

5<>E>6<5EF<<>EFP E ��%�. 

2. �E5=>75==O= <4F5D<4? «Cerabone» >55E?5G<? =4<5>?PLGN ??>M44P 

=>6>>5D47>64==>= >>EF< G5D57 3 <5EOF4 ?> ED46=5=<N E «Bio-Oss» < 

«�G>?5>EF<<-VEGF», GF> 45?45F 57> <4F5D<4?>< 6O5>D4 4?O <E?>?P7>64=<O 6 

>?<=<G5E>>= ?D4>F<>5.  

3. �4F5D<4? «Cerabone» ?>>474? =4<5>?PLGN MDD5>F<6=>EFP 6 

6>EEF4=>6?5=<< >>EF=OE 45D5>F>6, >55E?5G<64O D>D<<D>64=<5 ??>F=>7> D5?4D4F4 

G65 > 60 EGF>4<. «�G>?5>EF<<-VEGF» E?>E>5EF6>64? 4>F<6=>= 64E>G?OD<74F<< 

G65 > 30 EGF>4<, => ?>>474? =<7>GN EF5?5=P >EF5>>>=4G>F<<. 

4. � D57G?PF4F5 >F5=>< >?<=<G5E>>= >4DF<=O ?>EF>?5D4F<>==>7> ?5D<>44 G 

?4F<5=F>6 6E5E <EE?54G5<OE 7DG?? E ?><>MPN <=45>E4 746<6?5=<O D4= < 

6<7G4?P=>= 4=4?>7>6>= L>4?O 5>?< D5>><5=4>64=> ?D<<5=OFP 4?O =4?D46?5==>= 

>>EF>= D575=5D4F<< 6 45D5>F5 >>EF< >EF5>??4EF<G5E><= <4F5D<4? «Cerabone», F4> 

>4> 6 ED46=5=<< E  <4F5D<4?>< «�G>?5>EF<<-VEGF» 6OD465==>EFP 

?>EF>?5D4F<>==OE ?D>O6?5=<= (5>?56>= E<=4D><, 7<?5D5<<O E?<7<EF>= 

>5>?>G><) ?D>F5>4? 7=4G<F5?P=> ?GGL5 4?O ?4F<5=F>6. 

 5. �?F<<4?P=O< <4F5D<4?>< 4?O ?D>6545=<O =4?D46?5==>= >>EF=>= 

D575=5D4F<< 6 45D5>F5 >>EF< ?>E?5 D44<>G?OD=OE ><EF E F>G>< 7D5=<O >5NU<4 

>EF4F>G=>7> 45D5>F4 O6?O5FEO F>F, 745 45D5>FO 74?>?=ONFEO <4F5D<4?>< 

«Cerabone», F4> >4> >5N5< 45D5>F4 G5D57 6 <5EOF56 4>EF<74? 7=4G5=<= 0.027 ± 

0.016 E<³, 4 > 12 <5EOFG >F<5G4?<EP <<=<<4?P=OE 7=4G5=<= 3 0.003 ± 0.006 E<³, 

GF> G>47O64?> =4 ?>?=>5 6>EEF4=>6?5=<5 >>EF< 6 >5?4EF< 45D5>F4 D44<>G?OD=>= 
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><EFO. �4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» F4>65 ?>>47O64? E>D>L<= D57G?PF4F =4 

6E5E 6D5<5==OE F>G>4E, => ?> >F5=>5 ED54=5= <=F5=E<6=>EF< ??>F=>EF< < 

>EF4F>G=><G 45D5>FG 7=4G5=<O 5O?< =<65 < <<5?< EF4F<EF<G5E>GN 7=4G<<>EFP. 

�5F>4 E <E?>?P7>64=<5< E7GEF>4 >D>6< 6 7DG??4E 3� < 3� 45<>=EFD<DG5F E4<O= 

6OE>><= >EF4F>G=O= 45D5>F (22,41325,87%) < <4>E<<4?P=>5 EF4=44DF=>5 

>F>?>=5=<5 (4> 24,88%), GF> G>47O645F =4 57> =<7>GN ?D54E>47G5<>EFP. 
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1. �4<5>?55 5?47>?D<OF=>5 F5G5=<5 >F<5G45FEO G ?4F<5=F>6 E 

<E?>?P7>64=<5< <4F5D<4?4 «Cerabone». � E?GG45 ?D<<5=5=<O 75=-

4>F<6<D>64==>7> <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-VEGF» =5>5E>4<<> E=<64FP 

6OD465==>EFP >?<=<G5E><E 6>E?4?<F5?P=OE ?D>O6?5=<= =4 ?D>FO65=<< 6E57> 

?5D<>44 ?5D6<G=>7> 746<6?5=<O D4=O (4> 14 EGF>> 6>?NG<F5?P=>).  

2. �>47DG??O E <4F5D<4?>< «Cerabone» ?>>474?< =4<?GGL<= D57G?PF4F 

746<6?5=<O > E54P<O< EGF>4< (4,5 54??4), =5E<>FDO =4 G<5D5==O5 ?>>474F5?< 

5>?<, GF> ?>76>?O5F D5>><5=4>64FP 44==O= ?D>F>>>? 4?O ?4F<5=F>6, G >>F>DOE 

FD55G5FEO GE>>D5==>5 6>EEF4=>6?5=<5 F>4=5=, =4?D<<5D, ?D< =4?<G<< D4>F>D>6 

D<E>4 74<54?5==>= D575=5D4F<<, F4><E >4> >GD5=<5, ?>6<?>= 6>7D4EF <?< 

E>?GFEF6GNM<5 745>?564=<O. � E?GG45 ?D<<5=5=<O <4F5D<4?4 «�G>?5>EF<<-

VEGF» 4?O 6>EEF4=>6?5=<O 45D5>F4 >>EF< F5?5E>>5D47=> GE<?<64FP 

?D>F<6>6>E?4?<F5?P=GN < 45E5=E<5<?<7<DGNMGN F5D4?<N. 

3. �>?GEF<<> <E?>?P7>64=<5 4GF>75==>= >D>6<, => E <=D>D<<D>64=<5< 

?4F<5=F4 > D<E>5 =5?>?=>= D575=5D4F<< >>EF< < <=647<=4F<< M?<F5?<O 6 ?>?>EFP 

45D5>F4, F4> >4> 6 7DG??4E 3� < 3� =45?N44?<EP >EF4F>G=O5 45D5>FO 4> 9 <<. 

4. �D< >5NU<5 45D5>F4 5>?55 1,5 E<³ 4>?GEF<<> <E?>?P7>64=<5 «Cerabone» 

<?< «�G>?5>EF<<-VEGF» E >6<445<O< 74>DOF<5< 45D5>F4 g95%. �4?>?=5=<5 

45D5>F4 4GF>>D>6PN =5 D5>><5=4G5FEO <E?>?P7>64FP ?D< D44<>G?OD=OE ><EF4E 

D47<5D>< 5>?55 2 E<³, <7-74 6OE>>>7> D<E>4 =5?>?=>= D575=5D4F<<. 

5. �5=-4>F<6<D>64==O= <4F5D<4? «�G>?5>EF<<-VEGF» E>45D6<F D4>F>D 

D>EF4 M=4>F5?<O E>EG4>6, GF> GE>>DO5F 64E>G?OD<74F<N < >EF5>75=57, => FD55G5F 

5>?55 4?<F5?P=>7> ?5D<>44 D5<>45?<D>64=<O. �E5=>75==O= <4F5D<4? «Cerabone» 

=4>5>D>F O6?O5FEO >EF5>>>=4G>F<6=O< <4F5D<4?>< E 4>>474==>= MDD5>F<6=>EFPN 

< ?D<6>4<F > 5>?55 5OEFD><G < ?>?=><G 6>EEF4=>6?5=<N 45D5>F4 >>EF<, GF> 

?>76>?O5F ?D>6>4<FP 45=F4?P=GN <<??4=F4F<N G65 G5D57 6 <5EOF56.  
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%��%�� %��$�-���� 

��$ 3 =4?D46?5==4O >>EF=4O D575=5D4F<O  

��� 3 7<4D>>E<4??4F<F 

��%� 3 <G?PF<?>F5=F=O5 <575=E<<4?P=O5 EFD><4?P=O5 >?5F>< 

��� 3 >EF5>??4EF<G5E><= <4F5D<4?  

���& 3 >>=GE=>-?GG564O >><?PNF5D=4O F><>7D4D<O 

AFM 3 4F><=4O E<?>64O <<>D>E>>?<O 

BMP 3 >>EF=O= <>DD>75=5F<G5E><= 55?>> 

BMPR 3 D5F5?F>D >>EF=>7> <>DD>75=5F<G5E>>7> 55?>4 

CD 3 >?4EF5D 4<DD5D5=F<4F<< 

CDMP 3 EDOM56O5 <>DD>75=5F<G5E><5 55?>< 

CR 3 D5F5?F>D >><??5<5=F4 

DAMP 3 �>?5>G?OD=O5 ?4FF5D=O, 4EE>F<<D>64==O5 E ?>6D5645=<O<< 

FGF 3 D4>F>D D>EF4 D<5D>5?4EF>6 

GDF 3 D4>F>D 4<DD5D5=F<D>6>< D>EF4 

GM-CSF 3 7D4=G?>F<F-<4>D>D474?P=O= >>?>=<5EF<<G?<DGNM<= D4>F>D 

IGF 3 <=EG?<=>?>4>5=O= D4>F>D D>EF4 

IL 3 <=F5D?5=><= 

LRR 3 ?>?<?5=F<=>6O5 GG4EF>< 

MBL 3 <4==>7>E6O7O64NM<= ?5>F<= 

M-CSF 3 <4>D>D474?P=O= >>?>=<5EF<<G?<DGNM<= D4>F>D 

MHC 3 7?46=O= >><??5>E 7<EF>E>6<5EF<<>EF< 

MIP 3 <4>D>D474?P=O= 6>E?4?<F5?P=O= 55?>> 

MPO 3 <<5?>?5D>>E<4474 

NET 3 =5=FD>D<?P=O5 6=5>>?5F>G=O5 ?>6GL>< 

NOX 3 NADPH >>E<4474 

PAMP 3 �>?5>G?OD=O5 ?4FF5D=O, 4EE>F<<D>64==O5 E ?4F>75=4<< 

PIGF 3 ??4F5=F4D=O= D4>F>D D>EF4 

ROS 3 4>F<6=O5 D>D<O ><E?>D>44 
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SDF 3 D4>F>D EFD><4?P=OE >?5F>> 

TGF 3 FD4=ED>D<<DGNM<= D4>F>D D>EF4 

TLR 3 F>??-?>4>5=O5 D5F5?F>DO 

TNF 3 D4>F>D =5>D>74 >?GE>?< 

VEGF-A 3 E>EG4<EFO= M=4>F5?<4?P=O= D4>F>D D>EF4 

VEGFR 3 D5F5?F>D E>EG4<EF>7> M=4>F5?<4?P=>7> D4>F>D4 D>EF4 

XO 3 >E4=F<=>>E<4474 
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1. �<4=F456 �.�. �=4?<7 < E4D4>F5D<EF<>4 >>EF=>74<5M4NM<E <4F5D<4?>6, 

<E?>?P7G5<OE ?D< E<DGD7<G5E>>< ?5G5=<< >>EF=OE 45D5>F>6 G5?NEF5= / �.�. 

�<4=F456, %.%. �555>>6 // �5EF=<> �47��'. 3  2019. 3 71. 3 %. 123-126. 
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�E=<=4. 3 �.: �D4>F<G5E>4O <54<F<=4, 2012. 3 72 E. 

3. �<E44>64 �.�., �F45<56 $.�., �<E44>6 �.%., &G>456 �.�. �?<=<>>-

M>E?5D<<5=F4?P=>5 >5>E=>64=<5 ?D<<5=5=<O >F5G5EF65==OE D57>D5<DG5<OE 

<5<5D4= ?D< =4?D46?5==>= D575=5D4F<< >>EF=>= F>4=<. 4 �54<F<=E><= 4?D46<F. 
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