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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность исследования. Одной из актуальных задач в современной травматологии и ортопедии остается восполнение костных дефектов, возникающих вследствие травм, воспалительных заболеваний костной ткани, опухолевых процессов и других патологических состояний. В ряде случаев костный дефект настолько велик, что регенераторные способности организма оказываются недостаточными для полного восстановления утраченной ткани. В некоторых клинических состояниях требуется временное заполнение дефекта до стихания воспалительного процесса или получения окончательных гистологических данных для определения дальнейшей тактики лечения [1-3].
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]В решении данной проблемы особую роль играют новые материалы для трансплантации. Современные достижения в области химии, биологии и нанотехнологий привели к созданию множества инновационных биоматериалов, адаптированных для применения в медицине [4,5]. Развитие нанотехнологий открыло новые горизонты в биомедицине, особенно в создании инновационных материалов для тканевой инженерии и регенеративной терапии. Одним из наиболее перспективных направлений является применение наноцеллюлозы, уникального биополимера, обладающего высокой механической прочностью, биосовместимостью и способностью к модификации [6-8]. Наноцеллюлоза активно исследуется как каркасный материал для восстановления дефектов костной ткани благодаря своей структурной схожести с внеклеточным матриксом. В современной научной практике актуальна задача поиска новых биоматериалов, которые были бы одновременно эффективными и безопасными для организма [9-11].  Особенно остро эта проблема стоит при лечении тяжёлых осложнений, таких как остеомиелит, часто сопровождающееся разрушением костных структур и необходимостью проведения многоэтапных реконструктивных операций. Пломбировка костного дефекта традиционными материалами в условиях активного инфекционного процесса становится невозможной из-за риска рецидива инфекции и образования биопленок. В условиях активного инфекционного процесса традиционные материалы, такие как полиметилметакрилат (PMMA), могут способствовать образованию биопленок, что затрудняет лечение инфекции [12-13]. Использование местных систем доставки антибиотиков, таких как биокомпозиты, может быть более эффективным, так как они обеспечивают высокую концентрацию антибиотиков на месте инфекции без системной токсичности [14-15]. В некоторых случаях требуется многоэтапное хирургическое вмешательство, включающее повторные дебридменты и использование временных фиксаторов, чтобы контролировать инфекцию перед окончательной реконструкцией [12,14,16]. Важно учитывать, что использование биосовместимых и резорбируемых материалов, таких как кальцийсульфат и гидроксиапатит, может снизить риск рецидива инфекции и улучшить результаты лечения[13-14]. Наноцеллюлоза, выполняющая функцию промежуточного биоматериала, способствует формированию биологического остова, обеспечивающего временное закрытие костного дефекта и создание условий, необходимых для запуска и поддержания процессов регенерации костной ткани. Она также может способствовать ангиогенезу, что важно для заживления костных дефектов [17]. Наноцеллюлоза может быть использована в составе инъекционных и самовосстанавливающихся гидрогелей, что позволяет минимально инвазивное лечение [18]. Такие гидрогели демонстрируют высокую биосовместимость и способность к биоминерализации, стимулирует остеогенез[18]. Внедрение наноцеллюлозы в состав многослойных композитных каркасов может способствовать регенерации как твердых, так и мягких тканей [19].
Обогащение наноцеллюлозы различными препаратами усиливает её перспективное направление позволяющее добиваться направленного воздействия в зоне имплантации. В современной фармацевтической индустрии разработано множество лекарственных форм, выбор которых определяется характером и стадией патологического процесса. Они могут применяться как в виде монотерапии, так и в составе комбинированных схем, что позволяет не только индивидуализировать лечение, но и придавать терапии определённую направленность, например обеспечивать целевое воздействие на ткань с формированием специфического биологического эффекта, такого как остеоиндуктивность при регенерации костной ткани. Важно учитывать потенциальные риски, такие как развитие устойчивости к антибиотикам и возможные побочные эффекты. Наноцеллюлоза может быть модифицирована для улучшения её антибактериальных свойств, например, с помощью лизоцима [20]. Гидрогелевые пленки на основе целлюлозных нанокристаллов могут регулировать высвобождение антибиотиков, способствуя ускорению заживления ран и снижению риска инфекции [22]. Наночастицы с хитозаном, могут быть использованы для доставки антибиотиков и других антимикробных агентов, улучшая их эффективность при эрадикации инфекции [22,23]. После стабилизации воспалительного процесса и достижения стерильности в зоне повреждения, наноцеллюлозный каркас может быть заменён на органический трансплантат аутологичный или аллогенный, что позволяет достичь полноценной реконструкции кости с восстановлением её анатомической и функциональной целостности. При сохранении признаков инфекционного процесса и отсутствии выраженной положительной динамики в течение нескольких дней возможно проведение ревизии с удалением ранее установленного композита и его повторной имплантацией. Такая тактика предусматривает возможность многократного применения материала с одновременной коррекцией антибактериальной терапии при необходимости, что подчёркивает универсальность и адаптивность данного метода в клинической практике.
 Таким образом, использование наноцеллюлозы в сочетании с антибактериальной терапией открывает новые возможности для эффективного лечения сложных костных дефектов и инфекционных осложнений в травматологии и ортопедии.
Внедрение синтетических и полусинтетических материалов в экспериментальную хирургию стало основой для последующего широкого применения таких трансплантатов в клинической практике. Их основные преимущества заключаются в высокой биосовместимости, низком аллергогенном потенциале, соответствии современным требованиям к имплантируемым материалам, экономической выгоде в виде дешевизны и возможности масштабного производства без ограничений по объёму. Биокомпозит на основе наноцеллюлозы отличается простотой логистики и хранения: он не требует соблюдения специального температурного режима, применения особых условий транспортировки или сложных методов складирования, а также характеризуется стабильностью при стандартных сроках годности. Это подчёркивает его неприхотливость и удобство использования в клинической практике. Особое внимание в настоящее время среди наноматериалов уделяется синтетическим материалам, в частности наноцеллюлозе как перспективному материалу с высоким потенциалом дальнейшего развития и широкими возможностями практического применения в будущем.
Этот биополимер обладает уникальными свойствами, позволяющими создавать на его основе различные биокомпозиты с заданными характеристиками. В рамках данной работы проведено исследование биокомпозита на основе наноцеллюлозы, разработанного по оригинальной методике.
Рабочая гипотеза – композитный материал на основе наноцеллюлозы является биосовместимым и при имплантации в область костного дефекта бедренной кости крыс улучшает репаративную регенерацию костной ткани.    
Цель исследования – провести патоморфологическую и рентгенологическую оценку репаративной регенерации костной ткани при использовании композитного материала на основе наноцеллюлозы в модели дефекта бедренной кости у крыс.
Задачи исследования.
1. Провести морфометрическую и гистопатологическую оценку динамики репаративной регенерации костного дефекта кортикальной пластинки в группах с применением нанокомпозита на основе наноцеллюлозы в сравнении с контрольной группой.  
2. Провести морфометрическую и гистопатологическую оценку динамики ремоделирования интрамедуллярного пространства в группах с применением нанокомпозита на основе наноцеллюлозы в сравнении с контрольной группой.  
3. Провести анализ морфометрической и гистопатологической оценки ремоделирования и резорбции композита на основе наноцеллюлозы.
4. Провести сравнительную рентгенологическую оценку динамики репаративной регенерации костной ткани при заполнении костного дефекта биокомпозитом на основе наноцеллюлозы с контрольной группой. 
Научная новизна 
			Впервые в сравнительном экспериментальном исследовании на модели дефекта бедренной кости крыс проведена гистологическая, гистоморфометрическая и рентгенологическая оценка процессов репаративной регенерации костной ткани при применении биокомпозита на основе наноцеллюлозы.
			Разработан новый способ имплантации наноцеллюлозного биокомпозита в область костного дефекта, предусматривающий различные уровни его размещения, кортикальный и интрамедуллярный, что позволило определить влияние глубины имплантации на процессы репаративной регенерации костной ткани (свидетельство № 54701 от 17 февраля 2025 года).
			Впервые установлено, что эффективность регенерации костной ткани при использовании наноцеллюлозного биокомпозита зависит от способа его имплантации. 
			Получены новые данные о характере резорбции и ремоделирования наноцеллюлозного композита in vivo, свидетельствующие о его биосовместимости и способности поддерживать процессы остеогенеза без развития выраженной воспалительной реакции и некроза костной ткани (свидетельство № 40436 от 14 ноября 2023 года).
Основные положения, выносимые на защиту: 
1. Разработанная методика создания остеопластического дефекта диафиза бедренной кости у лабораторных животных позволяет достоверно воспроизводить экспериментальную модель для оценки эффективности биокомпозитов на основе наноцеллюлозы с контролем глубины и уровня заполнения дефекта.
2. Применение биокомпозита на основе наноцеллюлозы, с дигидратом дикальцийфосфатом, демонстрирует высокую биосовместимость и способствует активации репаративной регенерации костной ткани, превосходя по рентгенологическим и морфологическим показателям группу с аутогенным кровяным сгустком.
3. Различные варианты глубины трансплантации биокомпозита (кортикальный и интрамедуллярный уровни) определяют интенсивность остеоинтеграции, неоангиогенеза и скорость ремоделирования: интрамедуллярное размещение способствует более раннему формированию костной ткани, а заполнение дефекта до уровня кортикальной пластинки обеспечивает более выраженный остеокондуктивный эффект и ускоряет восстановление кортикального слоя.


Проведённые в рамках диссертационной работы исследования значительно расширяют существующие представления о процессах регенерации костной ткани при использовании наноразмерных композитов. Впервые представлен биосовместимый и структурно стабильный биокомпозит на основе наноцеллюлозы с дикольцийфосфатом кальция, а также разработана и апробирована оригинальная методика его трансплантации в зону диафизарного костного дефекта.
Полученные экспериментальные и литературные данные подтверждают высокий остеокондуктивный потенциал исследуемого биоматериала, что открывает перспективы его использования не только для замещения дефектов костей различного генеза, но и в качестве платформы для локальной доставки лекарственных веществ. Это особенно актуально при лечении осложнённых форм остеомиелита, доброкачественных и злокачественных новообразований костей, а также специфических воспалительных поражений скелета.
Комплекс исследованных свойств таких как механическая стабильность, биосовместимость, способность к ремоделированию и стимуляции ангиогенеза делает биокомпозит на основе наноцеллюлозы перспективной основой для создания нового класса биологически активных остеопластических имплантатов с возможностью направленного терапевтического действия.
Внедрение биоматериалов на основе наноцеллюлозы в клиническую практику способствует снижению зависимости от дорогостоящих импортных остеопластических трансплантатов и акцентирует внимание на приоритетности использования наноматериалов. Развитие технологий масштабируемого синтеза на базе собственного сырья открывает реальные перспективы формирования локальной линии биосовместимых имплантатов для костной пластики в Республике Казахстан.
Таким образом, полученные результаты обладают высокой прикладной ценностью для травматологии, ортопедии, онкологии, челюстно-лицевой хирургии и регенеративной медицины, а дальнейшее изучение взаимодействия наноцеллюлозных композитов с другими биоактивными веществами открывает перспективы для новых направлений в тканевой инженерии.
Связь диссертации с другими научно-исследовательскими работами 
Данное исследование выполнено и профинансировано в рамках грантовой работы полученной от Комитетоа науки Министерства образования и науки Республики Казахстан, «Исследование взаимодействия биокомпозита на основе наноцеллюлозы в модели костного дефекта трубчатой кости в эксперименте in vivo». (грант № AR 19678427). Руководитель проекта: к.м.н., профессор кафедры биомедицины Ахметова Сауле Балтабаевна. Данный проект реализован в 2023-2025 гг.


Личный вклад автора 
Диссертантом совместно с научными консультантами и научным коллективом кафедры хирургических болезней НАО «Карагандинский медицинский университет» проведены экспериментальные исследования на 72 лабораторных животных. В рамках работы была реализована воспроизводимая модель диафизарного костного дефекта бедренной кости у крыс, с последующим заполнением дефекта биокомпозитом на основе бактериальной наноцеллюлозы, модифицированной фосфатом кальция.
Эксперимент включал комплексную оценку состояния костной ткани на различных сроках (14, 30, 60 суток), с применением рентгенологических, гистологических и гистоморфометрических методов исследования. Все этапы хирургических вмешательств, включая моделирование дефекта, трансплантацию материала и забор биологических образцов, выполнены лично диссертантом в составе научной группы. Выведение животных из эксперимента осуществлялось в соответствии с этическими нормами.
	Лично автором был проведён патентный поиск по теме исследования, выполнен обзор современной научной литературы, подготовлены научные статьи, а также организована корреспонденция с редакциями отечественных и зарубежных научных журналов для представления результатов исследования.
Полученные экспериментальные данные были систематизированы, статистически проанализированы докторантом и оформлены в виде диссертационной работы. Основные положения исследования были представлены лично автором на 25-м юбилейном конгрессе EFORT (25th EFORT Annual Congress), состоявшемся в Гамбурге (Германия) 22–24 мая 2024 года. Постерная работа "Histological Assessment of Biocomposite in Bone Tissue Based on Nanocellulose In Vivo" была удостоена специальной награды “Awarded Poster” и сертификата отличия, как лучшая стендовая презентация в соответствующей научной секции.
Апробация работы 
Основные положения диссертации доложены и обсуждены:   
-  Конкурс молодых учёных «Батпеновские чтения», в рамках Международной научно-практической конференции «Горизонты современной травматологии и ортопедии» (г. Туркестан, 15–16 сентября 2022 г.), устный доклад: «Результаты гистологического анализа экспериментального исследования наноматериала in vivo на экспериментальных животных».
- Научно-практическая конференция молодых учёных, магистрантов и докторантов, посвящённая Дню науки: «Мир науки и молодёжь: традиции и инновации» (НАО «Медицинский университет Караганды», 12 апреля 2023 г.), устный доклад: «Результаты гистологического анализа экспериментального исследования наноматериала in vivo на экспериментальных животных».
- Республиканская научно-практическая конференция с международным участием «Инновации в травматологии и ортопедии» (27 июля 2023 г.), доклад:
«Сравнительная оценка методов заполнения костных дефектов биокомпозитом на основе наноцеллюлозы in vivo».
- 25-й Юбилейный международный конгресс EFORT (25th EFORT Annual Congress, Гамбург, Германия, 22–24 мая 2024 г.), постерная презентация: «Гистологическая оценка биокомпозита в костной ткани на основе наноцеллюлозы in vivo».
Работа была удостоена специальной награды (Awarded Poster) и сертификата отличия, как лучшая стендовая презентация в соответствующей научной секции (Приложение А).
- 26-й международный конгресс EFORT (The European Federation of National Associations of Orthopaedics and Traumatology), г. Лион, Франция (11–13 июня 2025 г.), постерный доклад: «Оценка нового биокомпозита на основе наноцеллюлозы, включая микробиологический, рентгенологический и гистоморфометрический контроль in vivo».
- Международная конференция «Современные подходы в травматологии, ортопедии и реабилитации: инновации и практическое применение», посвящённая 110-летию со дня рождения профессора Х.Ж. Макажанова и 75-летию НАО «Карагандинский медицинский университет», выступление с докладом: «Гистологическая оценка биокомпозита в костной ткани на основе наноцеллюлозы in vivo».
- Расширенное заседание кафедры хирургических болезней НАО «Карагандинского медицинского университета» обсуждение промежуточных и итоговых результатов диссертационного исследования 20.05.2026 года.
Публикации 
По материалам диссертации опубликовано 5 научных работ, из них: 
- 3 в научных изданиях рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки МОН РК; 
- 2 публикации в международных научных изданиях, входящих в информационную базу Scopus:  
- 2 свидетельства о внесении сведений в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским правом: 
1. Свидетельство о внесении сведений в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским правом № 54701 от «17» февраля 2025 года 
2. Свидетельство о внесении сведений в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским правом № 40436 от «14» ноября 2023 года.

Структура и объем диссертации 
Диссертация изложена на  95 страницах компьютерного набора текстового редактора Microsoft Word, состоит из введения, 4 разделов: основной части, заключения и списка использованных источников. Диссертация имеет 4 прило-жения. Диссертация иллюстрирована 9 таблицами и 22 рисунками. Список литературы включает 134 источника на русском и английском языках.




































Материалы и методы.  

Данное экспериментальное исследование проводилось в период с 2022 по 2025 годы на базе НАО «Карагандинский медицинский университет», включая кафедру хирургических болезней, кафедру морфологии, лабораторию коллективного пользования, виварий, а также ветеринарную клинику доктора Крюкова. Кроме того, работа выполнялась в сотрудничестве с кафедрой коллоидной химии Федерального государственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Российский государственный университет нефти и газа (национальный исследовательский университет) имени И.М. Губкина» (г. Москва) под руководством заведующего кафедрой, профессора Винокурова В.А. В рамках данного сотрудничества были разработаны и синтезированы исследуемые биоматериалы, использованные в экспериментальной части исследования [3–5].
Разработан биокомпозит на основе наноцеллюлозы, модифицированной дигидратом дикальцийфосфата, обладающий остеокондуктивными и остеоиндуктивными свойствами и предназначенный для замещения костных дефектов. Полученный материал характеризуется пористой структурой, биосовместимостью и способностью к интеграции с костной тканью, что определяет его перспективность для применения в экспериментальной и клинической практике [3–5].
Физико-химические свойства материала оценивались с использованием комплекса методов, включая морфологический анализ структуры, оценку пористости и взаимодействия с биологическими тканями [3,4].
Доклинический этап исследования выполнен на лабораторных животных (белые беспородные крысы-самцы), содержавшихся в условиях вивария с соблюдением международных биоэтических требований и принципов гуманного обращения с животными [7,9,10].

2.1 Дизайн экспериментального исследования
Экспериментальное исследование проводилось в два этапа.
На первом этапе у лабораторных животных выполнялось моделирование стандартизированного дефекта диафиза бедренной кости с последующим его заполнением биокомпозитом с использованием различных методик трансплантации [1,2].
На втором этапе проводилось сравнительное исследование между группами, в которых биокомпозит на основе наноцеллюлозы и дигидрата дикальцийфосфата кальция трансплантировался различными способами [3–5]:
· НФЦ-1 - с заполнением кортикальной пластинки и интрамедуллярного пространства; 
· НФЦ-2 - с заполнением только интрамедуллярного пространства. 
В контрольной группе дефект заполнялся аутологичным сгустком крови (АСГ), сформированным непосредственно в ходе оперативного вмешательства [6].
Экспериментальная модель включала 72 половозрелых беспородных белых крыс-самцов, которые были распределены по группам методом случайной выборки [11]. 
Размер выборки определялся с учётом биоэтических принципов Рассела и Берча (Replacement, Reduction, Refinement) [7], направленных на минимизацию количества лабораторных животных при сохранении достоверности результатов. Расчёт численности экспериментальных групп проводился по общепринятой формуле:
n = DF / k + 1 [8]. 
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Рисунок 1 - Дизайн эксперимента

Все экспериментальные процедуры выполнялись в соответствии с международными требованиями по работе с лабораторными животными (EU Directive 2010/63/EU) и действующими нормативными документами Республики Казахстан [9,10].

Оценка эффективности применения биокомпозита проводилась на основании рентгенологического и морфологического анализа в динамике наблюдения. Изучались процессы регенерации костной ткани, степень формирования костного регенерата, выраженность остеогенеза, а также признаки воспалительной реакции и биосовместимости материала [1,2,3].
Гистологическое исследование включало анализ структурной организации костной ткани, процессов ремоделирования и интеграции имплантированного материала с использованием стандартных методов окраски (гематоксилин–эозин, трихром Массона) [2,4].
Статистическая обработка данных проводилась с применением методов описательной и сравнительной статистики. Для оценки различий между группами использовались непараметрические критерии Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса. Уровень статистической значимости принимался равным p<0,05. Обработка данных осуществлялась с использованием программ Microsoft Excel и Statistica 13.0 [11].
Синтез и модификация биокомпозита проводились в сотрудничестве с кафедрой коллоидной химии Российского государственного университета нефти и газа имени И.М. Губкина. Физико-химические свойства материала оценивались с использованием комплекса методов, включая морфологический анализ структуры, оценку пористости и взаимодействия с биологическими тканями.
Доклинический этап исследования выполнен на лабораторных животных (белые беспородные крысы-самцы), содержавшихся в условиях вивария с соблюдением международных биоэтических требований и принципов гуманного обращения с животными.
Экспериментальная модель включала создание стандартизированного дефекта диафиза бедренной кости с последующим заполнением различными вариантами биоматериала. Всего в исследование было включено 72 животных, случайным образом распределенных на три группы. 
В контрольной группе дефект заполнялся аутологичным сгустком крови (АСГ). В экспериментальных группах применялись различные методики трансплантации биокомпозита:
группа НФЦ-1 - заполнение дефекта с включением как кортикальной пластинки, так и интрамедуллярного пространства;
группа НФЦ-2 - заполнение исключительно интрамедуллярного пространства.
Оценка эффективности применения биокомпозита проводилась по данным рентгенологического и морфологического анализа в динамике наблюдения. Изучались процессы регенерации костной ткани, степень формирования костного регенерата, выраженность остеогенеза, а также признаки воспалительной реакции и биосовместимости материала.
Гистологическое исследование включало анализ структурной организации костной ткани, процессов ремоделирования и интеграции имплантированного материала с использованием стандартных методов окраски (гематоксилин-эозин, трихром Массона).
Статистическая обработка данных проводилась с применением методов описательной и сравнительной статистики. Для оценки различий между группами использовались непараметрические критерии Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса. Уровень статистической значимости принимался равным p<0,05. Обработка данных осуществлялась с использованием программ Microsoft Excel и Statistica 13.0.


Результаты: 
В ходе проведённого экспериментального исследования выполнена комплексная оценка репаративной регенерации костного дефекта при использовании биокомпозита на основе наноцеллюлозы с различными вариантами его локализации (НФЦ-1 и НФЦ-2) в сравнении с контрольной группой (аутологичный сгусток крови -АСГ). Оценка эффективности проводилась с использованием гистологических, гистоморфометрических и рентгенологических методов на 14, 30 и 60 сутки после оперативного вмешательства.
Гистологическое исследование показало, что на 14-е сутки во всех группах формировались признаки ранней стадии репаративного остеогенеза. В группе АСГ отмечалось частичное заполнение дефекта за счёт формирования первичной трабекулярной сети и преобладания фиброзной соединительной ткани. Новообразованная костная ткань носила незрелый характер и характеризовалась ограниченной протяжённостью.
В группе НФЦ-1 на данном сроке сохранялось значительное количество композитного материала в зоне дефекта, при этом остеогенез был выражен слабо и ограничивался периферическими участками. Формирующиеся костные структуры не образовывали замкнутой трабекулярной сети, что свидетельствовало о замедленном течении репаративного процесса.
Наиболее выраженные признаки остеогенеза на раннем этапе отмечались в группе НФЦ-2. В зоне дефекта формировалась более развитая анастомозирующая трабекулярная сеть, наблюдалась активная васкуляризация и более высокий процент заполнения дефекта новообразованной костной тканью. При этом признаков воспалительной реакции, некротических изменений и деструкции окружающих тканей не выявлено, что свидетельствует о хорошей биосовместимости биокомпозита.
К 30-м суткам во всех группах наблюдалось прогрессирование процессов репаративной регенерации. В группе АСГ происходило увеличение объёма костной ткани с формированием более выраженной трабекулярной структуры, однако сохранялись признаки продолжающегося ремоделирования и значительная доля соединительнотканного компонента.
В группе НФЦ-1 регенерация костной ткани носила менее выраженный характер. Несмотря на увеличение количества новообразованной кости, значительная часть дефекта сохранялась заполненной композитным материалом, что указывало на замедленную интеграцию материала и ограниченный остеогенез.
В группе НФЦ-2 на данном сроке отмечалось значительное усиление процессов остеогенеза. Формировалась плотная, хорошо организованная трабекулярная сеть, обеспечивающая значительное закрытие дефекта. Доля новообразованной костной ткани достоверно превышала показатели как группы АСГ, так и НФЦ-1, что свидетельствует о более эффективной стимуляции репаративного остеогенеза при интрамедуллярной локализации биокомпозита.
На 60-е сутки в группе НФЦ-2 наблюдалось практически полное восстановление структуры кортикальной пластинки с формированием зрелой костной ткани, близкой по морфологическим характеристикам к интактной. Костный регенерат приобретал ламеллярную структуру, отмечалась полноценная интеграция с окружающими тканями.
В группе АСГ также происходило значительное восстановление костной ткани, однако процесс сопровождался более длительным этапом ремоделирования. В группе НФЦ-1 сохранялось неполное закрытие дефекта, с преобладанием композитного материала и недостаточной степенью остеогенеза.
Анализ тканевого состава показал, что на всех сроках в группе НФЦ-1 преобладала фиброзная ткань и сохранялось значительное количество композита. В группе НФЦ-2 отмечалось более раннее и интенсивное увеличение доли костной ткани с одновременным снижением хрящевого и соединительнотканного компонентов. В контрольной группе на ранних этапах преобладал костный мозг, с последующим постепенным формированием костного регенерата.
Морфологическая оценка процессов резорбции показала, что композит подвергался постепенной клеточно-опосредованной деградации. В обеих экспериментальных группах выявлялась гигантоклеточная реакция умеренной степени, свидетельствующая о физиологическом процессе ремоделирования материала. При этом в группе НФЦ-2 ремоделирование композита происходило более активно, сопровождаясь замещением его новообразованной костной тканью.
Рентгенологическая оценка проводилась с использованием шкалы Lane-Sandhu, позволяющей количественно оценить степень консолидации костного дефекта. На 14-е сутки во всех группах сохранялись рентгенопрозрачные зоны дефекта. В группе АСГ признаки остеогенеза отсутствовали или были минимальными. В группе НФЦ-1 отмечались начальные признаки формирования костной ткани. В группе НФЦ-2 показатели были выше, что свидетельствовало о более раннем начале остеогенеза.
К 30-м суткам в группе НФЦ-2 отмечалось выраженное прогрессирование регенерации: дефект был заполнен костной тканью, линия дефекта практически не визуализировалась. В группе НФЦ-1 процессы регенерации были менее выражены, а в группе АСГ сохранялась замедленная динамика восстановления. Различия между группами носили статистически значимый характер.
На 60-е сутки в группе НФЦ-2 рентгенологически определялось полное восстановление структуры кости с формированием костномозгового канала и отсутствием признаков дефекта. В группе НФЦ-1 наблюдалась частичная ремоделировка, тогда как в группе АСГ сохранялись остаточные признаки дефекта.
Таким образом, результаты комплексного морфологического и рентгенологического анализа свидетельствуют о стадийном характере репаративной регенерации костной ткани. Наиболее выраженный и ранний остеогенез наблюдается при использовании биокомпозита с интрамедуллярной локализацией (НФЦ-2), что сопровождается ускоренным формированием зрелой костной ткани, более активным ремоделированием материала и полноценным восстановлением структуры кости.
Полученные данные подтверждают высокую эффективность и биосовместимость биокомпозита на основе наноцеллюлозы и обосновывают перспективность его дальнейшего изучения в качестве материала для замещения костных дефектов.
На основании результатов экспериментального исследования были сделаны следующие выводы:
На основании результатов экспериментального исследования были сделаны следующие выводы:
1) Сравнительный гистоморфометрический анализ показал, что при введении наноцеллюлозы только в интрамедуллярное пространство (НФЦ-2) отмечается увеличение площади костной ткани в области дефекта кортикальной пластинки в 1.4 раза на 14 сутки (p = 0.007) и в 1.5 раза на 30 сутки (p< 0.001) по сравнению с контрольной группой АСГ. На 60 сутки в группах НФЦ-2 и АСГ отмечается полное закрытие дефекта с формированием зрелой костной ткани. В группе с трансплантацией композита как в кортикальную пластинку, так и в интрамедуллярное пространство (НФЦ-1) площадь костной ткани на 14 сутки была ниже в 3.1 раза по сравнению с НФЦ-2, а на 30-60 сутки ниже в 2 раза.
2) В интрамедуллярном пространстве площадь новообразованной костной ткани на 14-е сутки в группе НФЦ-2 превышала значения контрольной группы АСГ в 1.5 раза, в группе НФЦ-1 - в 1.3 раза. 
3) Композит на основе наноцеллюлозы подвергался умеренной деградации и ремоделированию на всех сроках наблюдения, сопровождавшейся умеренной гигантоклеточной реакцией при отсутствии активного воспаления и некроза.  На ранних сроках композит сохранялся в месте имплантации, частично ограничиваясь соединительной и новообразованной костной тканью. К 60 суткам отмечалось его начальное замещение новообразованной костной тканью которое было в 2.1 раза выше в группе НФЦ-2 в сравнении с НФЦ-1 (p=0.015).  
4) Рентгенологическая оценка показала, что применение биокомпозита на основе наноцеллюлозы ускоряет процессы репаративного остеогенеза по сравнению с аутологичным сгустком крови. Наиболее выраженный эффект наблюдался при интрамедуллярном введении биокомпозита (НФЦ-2): уже на 14-е сутки рентгенологический балл был статистически значимо выше по сравнению с группой АСГ (p=0,015), к 30-м суткам обе группы с применением биокомпозита превосходили контрольную группу (НФЦ-1: p=0,002; НФЦ-2: p=0,001), а к 60-м суткам группа НФЦ-2 сохраняла статистически значимое преимущество как перед АСГ (p=0,0002), так и перед НФЦ-1 (p=0,007), что сопровождалось более ранним формированием зрелой костной ткани и ремоделированием регенерата.
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