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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Метод имплантации в стоматологической практике применяется всё более часто. Расширяются показа-
ния для её проведения, в том числе при значительной атрофии альвеолярного отростка с целью восстановления кост-
ного объёма с использованием остеопластических материалов. Изучение процессов метаболизма остаётся при этом 
актуальным.
Цель. Оценить репаративный остеогенез в зоне аугментации с использованием аллогенной лиофилизированной губ-
чатой костной ткани путём анализа метаболических показателей. 
Методы. В исследование включён 41 пациент (основная группа) на стадии остеоинтеграции со сроком наблюдения 
от 1 до 12 нед, объект исследования — ротовая жидкость. В зоне аугментации использовали аллогенную лиофилизи-
рованную губчатую костную ткань. Контрольную группу составили 17 лиц без соматических патологий.
Результаты. На 1–2-й неделе не выявлено статистически значимых отличий показателей от контрольных зна-
чений. Однако на 3–4-й неделе отмечалось незначительное повышение концентрации С-телопептида коллагена  
I типа (β-CrossLaрs), остеокальцина, а также снижение активности щелочной фосфатазы и паратгормона. По этим 
изменениям можно судить о развитии стадии вторичной перестройки путём формирования остеоидного матрикса. 
Через 12 нед наблюдения произошло восстановление метаболических показателей, что свидетельствует о репара-
тивном остеогенезе.
Заключение. Использование лиофилизированной губчатой костной ткани в зоне аугментации обеспечивает физио-
логический остеогенез.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Dental implantation is being increasingly adopted in clinical practice. Indications for its use are expanding, 
including cases of significant alveolar ridge atrophy, in which restoration of bone volume using bone graft materials is required. 
Under these conditions, the study of metabolic processes remains highly relevant.
AIM: The work aimed to evaluate reparative osteogenesis in the augmented zone using allogeneic lyophilized cancellous bone 
graft through the analysis of metabolic markers.
METHODS: The study included 41 patients (experimental group) in the osseointegration phase with a follow-up period ranging 
from 1 to 12 weeks. Oral fluid was used as the biological sample. Allogeneic lyophilized cancellous bone graft was applied in 
the augmentation zone. The control group consisted of 17 individuals without systemic diseases.
RESULTS: No statistically significant differences in metabolic parameters were observed during weeks 1–2 compared with the 
control group. However, during weeks 3–4, a slight increase in the concentration of C-terminal telopeptide of type I collagen 
(β-CrossLaps) and osteocalcin, along with a decrease in alkaline phosphatase activity and parathyroid hormone levels, was 
noted. These changes indicate the onset of the secondary remodeling phase involving osteoid matrix formation. By week 12, 
metabolic markers had returned to baseline, consistent with reparative osteogenesis.
CONCLUSION: The use of lyophilized cancellous bone graft in the augmentation zone supports physiologic osteogenesis.
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ОБОСНОВАНИЕ
В случаях значительной атрофии альвеолярных 

отростков верхней челюсти возникает необходи-
мость в аугментации для восстановления костного 
объёма [1–3] с целью обеспечения оптимального 
позиционирования имплантатов. Синус-лифтинг яв-
ляется хорошо отработанной хирургической проце-
дурой, позволяющей проводить имплантологическое 
лечение в случаях атрофии боковых отделов верх-
ней челюсти с недостаточным объёмом костной тка-
ни для установки имплантата [4]. Успех дентальной 
имплантации во многом зависит от качества костной 
ткани, в то же время не все биоматериалы являются 
идеальными [5]. По данным G.S. Chatzopoulos и со-
авт. [6], одновременная аугментация трансплантата 
в области верхнечелюстного синуса и установка им-
плантатов приводят к худшим показателям интегра-
ции имплантатов, что увеличивает частоту неудач. 
Необходим контроль процесса раннего остеогенеза 
в зоне аугментации для исключения возможных ос-
ложнений, в том числе воспаления в верхнечелюст-
ной пазухе [7, 8]. 

Лучевые методы, безусловно, являются основными 
для послеоперационного мониторинга [9, 10], но важно 
выявить преморбидные признаки воспалительно-де-
структивного процесса в зоне аугментации до клиниче-
ских проявлений [11, 12]. Для уменьшения вероятности 
возникновения послеоперационных осложнений в про-
цессе устранения дефицита костной ткани в зоне им-
плантации необходимо располагать данными, характе-
ризующими состояние репаративного остеогенеза [13]. 
Биомаркёры слюны и десневой жидкости становятся 
перспективными инструментами в имплантационной 
стоматологии [14]. Проанализировать их можно путём 
оценки показателей, отражающих наличие процессов 
деструкции, минерализации и деминерализации кост-
ной ткани. Ротовая жидкость (РЖ) в качестве биосре-
ды, имеющей непосредственный контакт с зубочелюст-
ной системой и обеспечивающей её гомеостаз, может 
быть использована для поиска критериев структурно-
функциональных нарушений [15–17]. Изучение про-
цессов метаболизма непосредственно в костной тка-
ни in vivo затруднён, в связи с этим анализ состояния 
костной ткани по результатам исследования маркёров 
остеогенеза и резорбции костной ткани для косвенно-
го суждения о ней остаётся актуальным неинвазивным 
вариантом [18].

ЦЕЛЬ 
Оценить репаративный остеогенез в зоне аугмента-

ции на верхней челюсти с использованием аллогенной 
лиофилизированной губчатой костной ткани путём ана-
лиза метаболических показателей. 

МЕТОДЫ
В качестве остеопластического материала в зоне 

аугментации в области верхнечелюстного синуса ис-
пользовали аллогенную лиофилизированную губчатую 
костную ткань человека (регистрационное удостоверение  
№ ФСР2010/08120 от 12.02.2021 на медицинское изделие 
«Биоимплантаты костные аллогенные механически и уль-
тразвуком обработанные лиофилизированные стоматоло-
гические стерильные по ТУ 9398-001-01963143-2010»), 
разработанную и изготовленную в Банке тканей Биоло-
гического центра «БиоТех» Самарского государственного 
медицинского университета. Биоматериал представляет 
собой бионический продукт тканевой инженерии, имеет 
3D-пористую бесклеточную структуру с комплексом кар-
касных коллагеновых белков и белков межклеточного 
матрикса — баланс стимуляторов и ингибиторов остео-
генеза. Материал биосовместим, не токсичен, биодегра-
дирует в организме реципиента, синхронно замещаясь 
его собственной костной тканью.

Объектом исследования стала РЖ. В качестве биохи-
мических показателей изучали маркёры костного моде-
лирования (остеокальцин, щелочную фосфатазу, парат-
гормон) и маркёр резорбции костной ткани С-телопептид 
коллагена I типа (β-CrossLaрs). 

Остеокальцин представляет собой неколлагеновый 
белок костного матрикса, состоящего из 49 аминокис-
лотных остатков, который синтезируется остеобластами, 
а затем участвует в процессах минерализации. В процессе 
деградации коллагена образуются гидроксипролин, спец-
ифический пептидный фрагмент β-CrossLaрs. Основным 
гормоном, оказывающим влияние на фосфорно-кальци-
евый обмен, является паратгормон. Кроме того, он акти-
визирует процессы транскрипции в остеокластах.

Одним из органоспецифических ферментов является 
щелочная фосфатаза, уровень активации которой отра-
жает метаболические процессы в костной ткани. Функция 
щелочной фосфатазы — гидролитическое отщепление 
фосфора от органических соединений и образование фон-
да минеральных фосфатов, легко мобилизуемых для раз-
личных структурообразовательных процессов. Она также 
участвует в формировании органического матрикса.

Дизайн исследования
Проведено проспективное интервенционное не-

рандомизированное контролируемое исследование 
с участием 58 человек: 21 мужчина (36,2%) и 37 жен-
щин (63,8%) в возрасте от 35 до 60 лет (средний возраст 
44,0±2,31 года). Пациентов распределили на 2 груп-
пы: основную и контрольную — со сроком наблюдения  
от 1 до 12 нед. Зона аугментации основной группы  
(41 пациент) находилась на стадии остеоинтеграции. Кон-
трольную группу составили 17 соматически здоровых лиц. 
Группы были сопоставимы по возрасту, полу, исходному 
пародонтальному статусу.
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Критерии соответствия
Критерии включения: значительная атрофия альве-

олярного отростка верхней челюсти в области верхнече-
люстного синуса; использование в качестве биоматериала 
аллогенной лиофилизированной губчатой костной ткани.

Критерии исключения: отказ от участия в научно-кли-
ническом исследовании; возраст моложе 35 и старше 60 
лет; использование иных биоматериалов.

Условия проведения
Исследование проведено на базах кафедры ортопеди-

ческой стоматологии и кафедры фундаментальной и кли-
нической биохимии с лабораторной диагностикой ФГБОУ 
ВО «Самарский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России.

Участников исследования выбирали из числа пациен-
тов, обратившихся для стоматологической ортопедиче-
ской реабилитации в рамках стандартного ортопедиче-
ского приёма.

Продолжительность исследования
Осуществляли собственный поиск и включение паци-

ентов в исследование, распределение на группы и состав-
ляли графики посещений. Анализ репаративного остеоге-
неза по изученным метаболическим показателям занимал 
от 1 до 12 нед. Продолжительность периода наблюдения 
за пациентами — до 3 лет. На заключительном этапе под-
водили итоги исследования и анализировали результаты.

Описание медицинского вмешательства
С целью увеличения объёма альвеолярного отростка 

для дентальной имплантации под местным обезболива-
нием на верхней челюсти проведена операция синус-лиф-
тинга с использованием аллогенной лиофилизированной 
губчатой костной ткани. 

Для исследования остеогенеза использовали ортопан-
томограммы и компьютерные томограммы. Через 3–6 мес 
осуществляли дентальную имплантацию.

Основной исход исследования
В качестве оценки достоверности исхода исследова-

ния анализировали метаболические показатели костного 
обмена основной и контрольной групп. Все случаи нару-
шения репаративного остеогенеза заносили в сводную 
таблицу. Проводили сравнительную оценку величин ме-
таболических показателей между собой с целью опреде-
ления процессов деструкции и восстановления костной 
ткани в зоне аугментации.

Исход лечения оценивали по данным лучевых мето-
дов исследования в процессе остеогенеза и после его 
завершения.

Дополнительные исходы исследования
Дополнительным исходом исследования стало визу-

альное состояние зоны аугментации в полости рта. Анализ 

показал отсутствие воспалительно-деструктивных про-
цессов, свищей и других осложнений.

Анализ в подгруппах
Пациентов разделили на 2 группы: основную и кон-

трольную — согласно критериям включения, по возра-
сту и степени атрофии альвеолярного отростка верхней 
челюсти.

Методы регистрации исходов
Для регистрации основных и дополнительных исходов 

осуществляли анализ РЖ после аугментации с использо-
ванием аллогенной лиофилизированной губчатой костной 
ткани в сроки от 1 до 12 нед. РЖ была собрана обследуе-
мыми самостоятельно, путём сплевывания в стерильный 
пластиковый одноразовый контейнер, в утренние часы, 
перед приёмом пищи, после полоскания ротовой полости 
тёплой водой, не ранее, чем через 15 мин после чистки 
зубов. За один час перед взятием РЖ ротовую полость 
прополаскивали кипячёной водой. Перед сбором РЖ ис-
ключались физические и эмоциональные нагрузки, куре-
ние. Образцы с примесью крови исключались из иссле-
дования [19].

Анализировали динамику метаболических показате-
лей: остеокальцина, щелочной фосфатазы, паратгормона 
и β-CrossLaрs. Их концентрацию в РЖ определяли твер-
дофазным пробирочным методом в электрохемилюми-
несцентной реакции на основе стрептовидинбиотиновой 
технологии с рутениевой меткой на электрохемилюминес-
центном иммуноанализаторе Elecsys 2010 фирмы Roche 
(Швейцария) [20].

Кроме того, проводили ортопантомографию и ком-
пьютерную томографию с целью оценки восстановлен-
ного объёма костной ткани в области верхнечелюстного 
синуса.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли с по-

мощью пакета программ SPSS Statistics v. 25 (IBM, США, 
лицензия № 5725-А54). Описательные статистики пред-
ставлены медианой и квартилями: Me [Q1; Q3]. Сравнение 
групп выполняли по критерию Манна–Уитни, а сравнение 
разных сроков наблюдения — по парному критерию Вил-
коксона. Иллюстративные материалы представлены на-
ложением графиков типа «усатый ящик» и «скрипичный 
график», которые построены с помощью модуля ggplot  
2 пакета R (https://www.r-project.org/). Результаты счита-
ли статистически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученные результаты костного метаболизма пред-

ставлены в табл. 1. 
На начало наблюдения концентрация β-CrossLaрs 

(рис. 1) в основной группе составила 0,006 [0,001; 

https://www.r-project.org
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Таблица 1. Метаболические показатели костного обмена основной  
и контрольной групп, Me [Q1; Q3]

Срок 
наблюдения, 

нед

Основная группа 
(n=41) 

Контрольная 
группа  
(n=17)

p

C-телопептид коллагена I типа, нг/мл

1 0,006 [0,001; 0,022]

0,010 [0,002; 0,015]

0,710

2 0,006 [0,001; 0,025] 0,572

3 0,016 [0,009; 0,030] 0,050

4 0,020 [0,010; 0,036] 0,007

12 0,010 [0,001; 0,020] 0,466

Остеокальцин, нг/мл

1 0,55 [0,53; 0,58]

0,55 [0,54; 0,57]

0,953

2 0,56 [0,54; 0,60] 0,235

3 0,57 [0,55; 0,61] 0,024

4 0,59 [0,55; 0,63] 0,001

12 0,56 [0,54; 0,59] 0,170

Щелочная фосфатаза, Ед./л

1 26,15 [22,0; 30,90]

31,30 [20,70; 34,30]

0,841

2 25,70 [21,08; 30,33] 0,323

3 24,60 [22,0; 28,65] 0,209

4 23,65 [19,75; 27,05] 0,046

12 24,15 [21,0; 28,43] 0,255

Паратгормон, нг/мл

1 1,96 [1,83; 2,09]

1,87 [1,72; 2,01]

0,157

2 1,97 [1,81; 2,10] 0,110

3 2,05 [1,89; 2,15] 0,010

4 2,09 [1,90; 2,28] 0,003

12 2,04 [1,79; 2,17] 0,060

Рис. 1. Концентрация C-телопептида коллагена I типа ротовой жидкости (β-CrossLaрs) в основной и контрольной группах на разных сроках наблюдения.

0,022] нг/мл и статистически значимо не отличалась 
от значений в контрольной группе — 0,010 [0,002; 
0,015] нг/мл (р >0,05). На 3–4-й неделе выявлены стати-
стически значимые отличия у пациентов основной группы 

от показателей у этих же обследованных на 1–2-й неделе 
(оба р <0,001) и от пациентов в группе контроля (р=0,050 
на 3-й неделе и р=0,007 на 4-й неделе). 

Отмечены «выбросы» значений у пациентов основной 
группы на сроке наблюдения 3 нед у трёх человек: 0,051; 
0,055; 0,075 нг/мл. При этом медианные значения и меж-
квартильный размах составили 0,016 [0,009; 0,030] нг/мл.

На 4-й неделе наблюдения «выбросы» значений 
в бóльшую сторону были уже у четырёх пациентов: 0,066; 
0,075; 0,079; 0,090 нг/мл. Медианные значения и меж-
квартильный размах составили 0,020 [0,010; 0,036] нг/мл.

Через 12 нед наблюдения резко повышенной кон-
центрации β-CrossLaрs в РЖ пациентов основной группы 
не наблюдали, статистически значимых отличий ни с ис-
ходными значениями, ни с результатами в контрольной 
группе не выявлено. 

Наблюдался возврат к исходным показателям и по-
казателям контрольной группы. Это исследование сви-
детельствует о полном рассасывании биопластического 
материала (его деструкции) с параллельным замещени-
ем собственной костной тканью, что продемонстрировано 
в последующих исследованиях метаболических показате-
лей костного моделирования в РЖ пациентов.

На начало наблюдения концентрация остеокальцина 
(рис. 2) не отличалась от результатов в контрольной груп-
пе. Значения составили 0,55 [0,53; 0,58] нг/мл в основной 
группе и 0,55 [0,54; 0,57] нг/мл в контрольной (р >0,05). 
На 2-й неделе наблюдения в основной группе у двух че-
ловек выявлены значительные отклонения в результатах 
от остальной группы (0,74 и 0,78 нг/мл), однако статисти-
чески значимых отличий от контроля не найдено.

На 3–4-й неделе выявлены статистически значимые 
отличия от показателей у этих же обследованных по срав-
нению с 1-й неделей (оба р <0,001). Так, на 3-й неделе 
концентрация в основной группе составила 0,57 [0,55; 
0,61] нг/мл (р=0,024 по сравнению с контролем). Наблю-
дались резко повышенные значения у трёх человек: 0,84; 
0,87 и 0,89 нг/мл.
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Через месяц от начала исследования в основной 
группе было уже четыре пациента со значительными 
отклонениями в более высокую сторону по концен-
трации остеокальцина, которые составили 0,83; 0,91; 
0,94; 0,96 нг/мл. Медианные значения и межквартиль-
ный размах при этом составляли 0,59 [0,55; 0,63] нг/мл 
(р=0,001 по сравнению с контролем и р <0,001 по срав-
нению с результатами на 1-й неделе).

Через 3 мес после начала исследования (на 12-й 
неделе) в основной группе содержание остеокальци-
на практически вернулось к исходным значениям: 0,56 
[0,54; 0,59] нг/мл, что неотличимо от контроля (р=0,170). 
У одного пациента отмечено повышенное значение дан-
ного показателя (0,74 нг/мл) относительно других паци-
ентов основной группы.

На 1-й неделе наблюдения активность щелочной 
фосфатазы РЖ у пациентов основной группы (рис. 3) со-
ставила 26,15 [22,0; 30,90] Ед./л, что статистически неот-
личимо от значений в контрольной группе: 31,30 [20,70; 
34,30] Ед./л (р >0,05). На 2-й неделе ферментативная 
активность щелочной фосфатазы РЖ в основной группе 

осталась практически без изменений, а на 3-й неделе 
выявлено увеличение её дисперсии за счёт «разбросов» 
как в сторону повышения, так и в сторону снижения (см. 
рис. 3). 

На 4-й неделе по-прежнему наблюдались более 
высокие значения дисперсий, чем в группе контроля, 
и выявлены статистически значимые различия в сред-
них тенденциях выборок. Так, медианные значения 
и межквартильный размах в основной группе составили 
23,65 [19,75; 27,05] Ед./л (р=0,046 по сравнению с кон-
тролем). Клинически представляют интерес случаи со 
снижением активности щелочной фосфатазы. У четырёх 
пациентов активность щелочной фосфатазы РЖ оказа-
лась менее 10 Ед./л: 5,0; 6,0; 8,0; 9,0 Ед./л. 

Через 12 нед наблюдения активность щелочной 
фосфатазы РЖ в основной группе, достигшая величи-
ны 24,15 [21,0; 28,43] Ед./л, стала опять статистически 
неотличимой от контроля (р >0,05), хотя и сохранились 
небольшие статистически значимые отличия от значе-
ний на 1-й неделе исследования (р=0,011). У одно-
го пациента основной группы при этом сохранилась 

Рис. 2. Концентрация остеокальцина ротовой жидкости в основной и контрольной группах на разных сроках наблюдения.

Рис. 3. Активность щелочной фосфатазы ротовой жидкости в основной и контрольной разных сроках наблюдения.
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резко сниженная активность щелочной фосфатазы —  
8,3 Ед./л.

Концентрация паратгормона РЖ у пациентов ос-
новной группы (рис. 4) на 1-й неделе составила  
1,96 [1,83; 2,09] нг/мл, что не отличается статисти-
чески значимо от контроля: 1,87 [1,72; 2,01] нг/мл 
(р >0,05). Ещё через неделю существенных сдвигов 
не найдено. 

На 3-й неделе выявлены более высокие показа-
тели паратгормона в РЖ пациентов основной группы:  
2,05 [1,89; 2,15] нг/мл (р=0,010) по сравнению с контро-
лем, а также с этими же пациентами на 1-й неделе по-
сле оперативного вмешательства (р=0,009). Резко повы-
шенные значения выявлены у трёх пациентов: 2,36; 2,45  
и 2,47 нг/мл.

Увеличение концентрации паратгормона сохранялось 
и к 4-й неделе, когда его показатель в РЖ пациентов 
основной группы достиг 2,09 [1,90; 2,28] нг/мл (р=0,003 
по сравнению с контролем и р=0,001 по сравнению ре-
зультатами на 1-й неделе). «Выбросы» значений в боль-
шую сторону выявлены у четырёх пациентов: 2,51; 2,55; 
2,60 и 2,68 нг/мл.

Через 12 нед после вмешательства статистически 
значимых отличий концентрации паратгормона не было 
как в сравнении с контрольной группой, так и с резуль-
татами на 1-й неделе, значения составили 2,04 [1,79; 
2,17]  нг/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты применения аллогенной лиофилизи-

рованной губчатой костной ткани в зоне аугментации 
были следующими. На начало наблюдения (1–2 нед) 
статистически значимых отличий изученных показателей 
от контрольных значений не выявлено. Однако на 3–4-й 
неделе происходит статистически значимое повышение 
концентрации β-CrossLaрs, что свидетельствует о воз-
можном развитии деструкционного процесса, при этом 

телопептид с остатками молекул коллагена попада-
ет в РЖ. С другой стороны, отмечается превышение 
контрольных значений остеокальцина, демонстриру-
ющего снижение минерализации в зоне аугментации 
и, как следствие, истощение пластических ресурсов 
в формировании костной ткани. Изменение активности 
щелочной фосфатазы в этот период подтверждает сни-
жение обеспечения фосфатом на этапе минерализации 
и создаёт неблагоприятные условия для физиологиче-
ского остеогенеза. Уменьшение концентрации паратгор-
мона приводит к повышению показателей ионов каль-
ция и фосфатов в РЖ. Наиболее выраженные изменения 
наблюдались у четырёх человек, что, возможно, связано 
с какими-либо соматическими заболеваниями, не вы-
явленными ранее.

Таким образом, на 3–4-й неделе развивается ста-
дия вторичной перестройки ремоделирования путём 
формирования остеоидного матрикса, что сопровожда-
ется построением юной трабекулярной костной ткани 
в участках активной остеокластической резорбции не-
дифференцированного костного вещества. Отсюда сле-
дует, что на 3–4-й неделе имеются определённые ри-
ски развития осложнений. В связи с этим необходимо 
исключать травматические воздействия и обеспечивать 
контроль за состоянием целостности слизистой оболоч-
ки  в зоне аугментации, выполнять качественную гигие-
ну полости рта и т. д.

Наблюдение пациентов основной группы через 12 нед 
и более показало восстановление исходного состояния 
метаболических показателей костного обмена, в ре-
зультате чего происходит замена несовершенной кост-
ной ткани функционально детерминированными зрелы-
ми костными структурами. Патологические изменения 
на ортопантомограммах отсутствуют.

В качестве клинических примеров приводим орто-
пантомограммы пациента Ч. и пациентки Б. до и после 
аугментации лиофилизированной губчатой костной тка-
нью (рис. 5, 6). 

Рис. 4. Концентрация паратгормона ротовой жидкости в основной и контрольной группах на разных сроках наблюдения.
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Рис. 6. Ортопантомограммы пациентки Б.: a — исходная клиническая ситуация; b — проведена аугментация с использованием лиофилизиро-
ванной губчатой костной ткани; c — установлены дентальные имплантаты, этап остеоинтеграции.

Рис. 5. Ортопантомограммы пациента Ч.: a — исходная клиническая ситуация; b — проведена аугментация с использованием лиофилизи-
рованной губчатой костной ткани; c — установлены дентальные имплантаты, этап остеоинтеграции; d — клиническая ситуация через 3 года.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комплексный анализ совокупной оценки метаболиче-

ского статуса костного обмена показал, что аугментация 
с использованием лиофилизированной губчатой костной 
ткани обеспечивает оптимальные результаты остеогенеза 
и может применяться для наращивания костного объёма 
в зоне установки дентальных имплантатов. 
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