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В
сё чаще использу-

ются костнопласти-

ческие материалы 

различного происхождения 

при лечении костных дефек-

тов в отдельных областях 

медицины и, в частности, та-

ких стоматологических пра-

ктиках как челюстно-лицевая 

хирургия, пародонтология, 

дентальная имплантация. Эти 

материалы восстанавливают 

архитектонику утраченной 

кости, что обеспечивает её 

быстрейшую морфофунк-

циональную реабилитацию, 

по большей части при, так 

называемых, «критических» 

дефектах – полная репара-

ция которых невозможна 

только за счёт собственных 

сил организма. 

В последние годы в ме-

дицинскую практику вне-

дряются новые костно-

пластические материалы, 

в производстве которых 

используются современ-

ные материаловедческие 

достижения. Считают, что 

«интеллектуальность» таких 

материалов достигается за 

счёт направленной модифи-

кации, в результате которой 

значительно улучшаются их 

физико-химические свойст-

ва, биосовместимость, ме-

ханизм и скорость резорб-

ции [1, 2]. Особенное вни-

мание уделено способности 

материалов к направленно-

му транспорту различных 

лекарственных веществ. 

Основным регулирующим 

механизмом является вве-

дение в структуру имплан-

тационных материалов кон-

кретных химических соеди-

нений искусственного или 

природного происхождения 

(хитозан, высокомолекуляр-

ные полимеры и др.) [3-5]. 

Более технологически оправ-

данным стало насыщение 

материалов ионами разных 

элементов [6]. Также эффек-
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тивным является дополнение 

кальций-фосфатных керамик 

разными стеклокристалли-

ческими фазами, а структу-

рирование её на наноуровне 

улучшает их биорезорбцию, 

пористость и абсорбцию био-

логически активных веществ.

Добавление биологичес-

ких факторов, которые улуч-

шают свойства синтети-

ческих материалов, даже, 

позволяет создавать остео-

индуктивный потенциал. Так 

уже изучаются свойства тка-

неинженерных конструкций, 

основанных на введении 

в состав керамических карка-

сов стволовых клеток или ме-

зенхимальных стромальных 

клеток разного происхожде-

ния; проводится насыщение 

биокерамических импланта-

тов богатой тромбоцитами 

плазмой, фибрином и клетка-

ми костного мозга [7, 8].

Регуляция физико-химиче-

ских и биологических свойств 

синтетических материалов, 

путём введения биоактивных 

компонентов, позволяет со-

здавать конкуренцию, даже, 

«золотому» стандарту транс-

плантологии – аутокости [9]. 

Малоизученным остается во-

прос относительного насы-

щения этих материалов ио-

нами серебра и меди. Хотя, 

определено, что эти ионы 

в незначительных концент-

рациях в составе биокера-

мик придают им, ранее не 

присущие, остеостимулиру-

ющие, ангиогенные, имму-

номодулирующие, антибак-

териальные и противогриб-

ковые свойства [10-12].

В этом отношении не яв-

ляется исключением и био-

активный керамический 

композит «Синтекость», 

разработанный научным 

коллективом Института про-

блем материаловедения им. 

И.Н. Францевича НАН Ук-

раины. Биокомпозит пред-

ставляет собой смесь, или 

отдельные элементы син-

тетических керамических 

фаз, успешно применяемых 

в медицине: гидроксиапатит, 

трикальцийфосфат, био-

активное стекло и стекло-

керамика. Способ синтеза 

биокерамики позволяет ре-

гулировать её свойства, 

изменять механизм и ско-

рость резорбции, произ-

водить дополнительное на-

сыщение выбранными ком-

понентами, что расширяет 

биостимулирующие и анти-

бактериальные эффекты, 

необходимые при костной 

пластике [13-16].

В медицинской литерату-

ре достаточно широко пред-

ставлены возможности суль-

фатированных гликозамино-

гликанов (сГАГ) при лечении 

поражений костей и суста-

вов. Введение их в структуру 

костнопластических материа-

лов значительно повышает 

остеостимулирующие свой-

ства последних. В частности, 

на рынке уже представлен 

ряд биоматериалов (синте-

тических и природных) для 

плас тики костей, а также ба-

рьерных и пародонтологиче-

ских мембран насыщенных 

сГАГ, эффективность клини-

ческого использования кото-

рых доказана [17-19].

Учитывая это, нами разра-

ботана и предложена остео- 

тропная композиция на ос-

нове биокерамики «Синте-

кость». Образцы этого био-

керамического композита 

(БКК) представляют собой 

микропористые гранулы 

размером от 0,3 до 0,7 мм. 

Они состоят из равномер-

но распределённых нано-

структурированных час тиц 

(30–50 нм) бифазной каль-

ций-фосфатной керами-

ки (гидроксиапатит (15%) 

и  β- трикальцийфосфат 

(15%)), и остальной части 

(70%), содержащей фазы 

стеклокерамики выбранно-

го состава – 37SiO
2
-36CaO-

13P
2
O

5
-3MgO-0,5K

2
O-4,5ZnO-

6B
2
O

3
 (мас.%). Для придания 

антибактериальных свойств, 

гранулы биокомпозита до-

полнительно легировали 

ионами серебра и меди в кон-

центрации 1 ат.% и 0,5 ат.% 

соответственно (БККлег), 

производя расчёт от коли-

чества замещённых атомов 

кальция. Гранулы материала 

стерилизовались и отдельно 

расфасовывались. 

Для дополнительной сти-

муляции остеогенеза нами 

предложено вносить в струк-

туру остеотропной компози-

ции лекарственный препарат 

«Алфлутоп» (Biotehnos S.A., 

Румыния), действие которо-

го изучено эксперименталь-

но [20]. Этот препарат вы-

пускается в ампулах, в виде 

стерильного раствора для 

инъекций, который содержит 

обезжиренный биологически 

активный экстракт мелких 

морских рыб. Экстракт со-

держит значительное количе-

ство полезных для обменных 

процессов веществ – глико-

заминогликаны, сульфатиро-

ванные полисахариды и ми-

неральные соли натрия, ка-

лия, кальция, магния, железа, 

меди и цинка. 

Однако в литературе от-

сутствуют ссылки на исполь-

зование таких многоком-

понентных керамик, в том 

чис ле легированных ионами 

серебра и меди. Не рассмат-

ривались морфологические 

изменения, которые возни-

кают в регенератах костной 

ткани при имплантации по-

добных материалов, в том 

числе в комбинации с сГАГ. 

Целью данного исследо-

вания стало изучение вли-

яния предложенных нами 

остеотропных композиций 

(на основе биокерамичес-

кого композита, его мо-

дификации и препарата 

«Алфлутоп») на процессы 

репарации эксперимен-

тального костного дефекта 

у крыс. В качестве сравне-

ния выбран широко распро-

страненный швейцарский 

костнопластический мате-

риал «Bio-Oss» (Geistlich 

Biomaterials), животного про-

исхождения [21].
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Материалы и методы
Исследования проведены 

на 72-х белых крысах-сам-

ках линии Вистар возрастом 

12 мес., со средней живой 

массой (330±15 г), распре-

деленных на пять групп:

1-ая группа – интактные 

крысы (принято за физиоло-

гическую норму), 8 особей;

2-ая – с эксперименталь-

но сформированным дефек-

том нижнечелюстной кости, 

без соответствующей пла-

стики (контроль), 16 особей;

3-я – с дефектом кости, 

заполненным 25 мг кост-

нопластической суспензии 

(400 мг материала «Bio-Oss» 

+ 0,5 мл 0,9 %-го раствора 

NaCl), 16 особей;

4-ая – с дефектом кости, 

заполненным 25 мг суспен-

зии БКК (400 мг БКК + 0,5 мл 

препарата «Алфлутоп»), 

16 особей;

5-ая – с дефектом кости, 

заполненным 25 мг суспен-

зии БКК легированного ио-

нами серебра и меди (400 мг 

БККлег + 0,5 мл препарата 

«Алфлутоп»), 16 особей.

Дефект костной ткани 

формировали под тиопен-

таловым наркозом (20 мг/

кг) после оголения опера-

ционного поля и обработки 

3 %-им йодным раствором. 

Разрез проводили через ко-

жу, подкожную клетчатку 

и фасции длиной 1,5–2,5 см 

на расстоя нии 0,5 см от края 

нижней челюсти. Тупым спо-

собом доходили к телу и угло-

вому отростку нижней челюс-

ти, которые освобождали от 

надкостницы. В наиболее 

толстом месте нижней челю-

сти, приблизительно в зоне 

перехода альвеолярной час-

ти в тело кости, создавали 

круглый сквозной дефект 

обратноконусным бором 

диаметром в 4 мм, с ирри-

гацией охлаждающей жид-

костью (физиологический 

раствор). Сформированный 

таким образом дефект про-

сушивали стерильными там-

понами. Крысам 3-й группы 

в дефект кости с помощью 

штопфера вносили суспен-

зию «Bio-Oss», крысам 4-й 

группы – суспензию нелеги-

рованного БКК с препара-

том «Алфлутоп» (композиция 

№ 1), а крысам 5-й группы – 

БКК легированный ионами 

сереб ра и меди с тем же пре-

паратом (композиция № 2). 

Композиции подготавливали 

ex tempore в стерильном хи-

рургическом тигельке. 

После введения матери-

алов надкостничный лоскут 

укладывали на место, а на ко-

жу накладывали швы шовным 

материалом «Vicryl» (3-0).

Содержание и манипуля-

ции над животными произво-

дили согласно Закону Укра-

ины «Про защиту животных 

от жестокого обращения» 

(№ 1759-VI от 15.12.2009) и с 

учётом правил Европейской 

конвенции защиты хребет-

ных животных, которые ис-

пользуются в эксперимен-

тальных и других научных 

целях (European Convention, 

Strasbourg, 1986).

Эвтаназию 8-ми крысам 

из групп 2–5 совершали на 

10-й день эксперимента под 

тиопенталовым наркозом 

(20 мг/кг). Другие 8 крыс из 

каждой группы подвергались 

эвтаназии на 30-й день. Эв-

таназию совершали путём 

тотального кровопускания.

Для изучения гистологиче-

ской структуры регенерата, 

у животных в каждой из групп 

иссечённые фрагменты кост-

ной ткани альвеолярных от-

ростков соответствующих 

Рис. 1. Гистологическая 

картина на 10-й день после 

формирования дефекта. 

Деструкция костной ткани. 

Отдельно расположены 

фрагменты костной 

ткани, участки базофилии 

и гомогенизации костных 

пластинок. Отмечается 

исчезновение остеоцитов. 

Гематоксилин и эозин. x 40

области дефекта с окружаю-

щими тканями и, в некоторых 

случаях, зубом, фиксирова-

ли в растворе нейтрального 

формалина. После декаль-

цинации раствором соляной 

кислоты по Эбнеру обезво-

живали в спиртах возраста-

ющей мощности и заключа-

ли в парафин. Полученные 

депарафированные и обез-

воженные срезы, толщиной 

в 10–12 мкм, окрашивали ге-

матоксилином и эозином [22].

Микроскопическое ис-

следование гистологиче-

ских препаратов производи-

ли с использованием микро-

скопа Jenamed 2 (Jenoptik 

AG, Германия) а фотореги-

страцию изображений осу-

ществляли с помощью циф-

ровой камеры Canon EOS 5D 

(Canon Inc., Япония).

Результаты 
исследования

По результатам микро-

скопического исследования 

в гистопрепаратах интактной 

группы крыс определялась 

костная ткань альвеолярных 

отростков обычной структу-

ры, без особенностей.

Во 2-й группе крыс через 

10 дней после формирова-

ния дефекта определяются 

фрагменты костной ткани 

в состоянии фрагментации 

от механического влияния. 

Отдельные фрагменты кост-

ной ткани окружены участ-

ками плотной соединитель-

ной ткани. Также встреча-

ются небольшие фрагменты 

кости, которые поддаются 

некротическим изменениям. 

Определяются фокальные 

кровоизлияния в соедини-

тельнотканные образования. 

Часть костных пластинок 

подвержена частичной ре-

зорбции. При этом отмечено 

увеличение их базофилии 

и морфологические призна-

ки дегенерации остеоцитов. 

В результате деструктивных 

процессов в костной ткани 

возникают множественные 

пустоты (рис. 1). 
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Спустя месяц после вме-

шательства в гистопрепа-

ратах этой же группы крыс 

выявляется, что фрагмен-

ты сохранившихся костных 

пластинок деформированы, 

подверглись фокальной де-

кальцинации и окружены не-

кротически измененной вол-

нистой тканью. Выявляется 

также скопление мелкодис-

персного базофильного ма-

териала, гемолизированной 

крови и сгустков фибрина 

(рис. 2). Признаки начала 

регенерации костной тка-

ни или замещения дефекта 

фиброзной тканью отсутст-

вуют. 

Таким образом, выявляет-

ся, что спустя месяц после 

формирования эксперимен-

тального дефекта практи-

чески отсутствуют признаки 

начала репаративных про-

цессов и формирования 

костной ткани. 

В 3-ей группе крыс с за-

мещением дефекта кости 

костнопластическим мате-

риалом «Bio-Oss», спустя 

10 суток после оперативно-

го вмешательства, структур-

ные изменения в области 

дефекта кости отличают-

ся от описанных выше. Для 

них характерны патоморфо-

логические изменения как 

при травме, без использо-

вания пластических матери-

алов. Отмечается деструк-

ция и рассасывание кост-

ных пластинок. При этом 

в меньшей степени выраже-

на резорбция фрагментов 

костной ткани. Отсутствуют 

признаки формирования со-

единительнотканных обра-

зований (рис. 3).

Спустя месяц в этой же 

группе крыс отмечаются 

признаки репарации, кото-

рые сводятся к формирова-

нию вокруг сохранившихся 

костных фрагментов плот-

ной, неоформленной сое-

динительной ткани, содер-

жащей большое количество 

различной степени зрелости 

кровеносных сосудов. При 

этом соединительноткан-

ные образования плотно 

прилежат к кости (рис. 4). 

На границе с соединитель-

ной тканью и фрагментами 

формирующейся, незрелой 

костной ткани располагают-

ся активные остеобласты. 

Небольшие, различной фор-

мы и размера очаги остео-

генеза обнаруживаются 

в непосредственной близо-

сти от сохранившихся кост-

ных пластинок, окруженные 

соединительной васкуляри-

зованной тканью.

В гистопрепаратах 4-ой 

группы крыс спустя 10 дней 

после пластики дефек-

та структурные изменения 

костных и мягкотканых обра-

зований аналогичны изме-

нениям, выявленным у жи-

вотных контрольной группы 

Рис. 4. Гистологическая картина на 

30-й день после формирования дефекта 

и пластики материалом «Bio-Oss». Активное 

формирование костной ткани на границе 

с многоклеточной волокнистой тканью. 

Новосформированная ткань содержит 

значительное количество неравномерно 

распределенных остеоцитов, окруженных 

слабобазофильным межклеточным 

веществом. Гематоксилин и эозин. x 70

Рис. 2. Гистологическая картина на 

30-й день после формирования дефекта. 

Лизис костных пластинок, окруженных 

волокнистой тканью пропитанной кровью. 

Гематоксилин и эозин. x 40

Рис. 3. Гистологическая картина на 10-й день после 

формирования дефекта и пластики материалом 

«Bio-Oss». Участки фокальной деструкции костной 

ткани с нарушением ее архитектоники, неравномерным 

распределением и деградацией остеоцитов. Скопление 

базофильного вещества в виде полоски, представляет 

собою кальцификацию поврежденных участков. 

Гематоксилин и эозин. x 70
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(крысы с дефектом кости 

без пластики) в эти же сро-

ки наблюдения. Отмечается 

лишь частичная резорбция 

продуктов распада костной 

и образование многокле-

точной соединительной тка-

ни, напоминающая грануля-

ционную ткань с наличием 

гигантских клеток. Явления 

репарации костной ткани не 

определяются (рис. 5).

Через месяц после заме-

щения дефекта с примене-

нием остеотропной компо-

зиции № 1 у всех крыс этой 

группы выявляются призна-

ки репарации, которые сво-

дятся к уплотнению соеди-

нительной ткани и формиро-

ванию вблизи нее незрелых 

костных балочек, ориенти-

рованных в различных на-

правлениях и окруженных 

крупными слабобазофиль-

ными клетками (рис. 6). При 

этом отмечается васкуляри-

зация как соединительной 

ткани, так и формирующей-

ся костной ткани. Количе-

ство остеоцитов нарастает 

и отмечается накопление 

большого количества меж-

клеточного вещества.

Спустя 10 суток после 

пластики эксперименталь-

ного дефекта кости компо-

зицией № 2 (5-ая группа) 

отмечается фрагментация 

и фокальный некроз кост-

ных пластинок. Костная 

ткань гомогенизируется, 

существенно уменьшается 

количество остеобластов, 

а местами они полностью от-

сутствуют. Окружены кост-

ные пластинки пропитанной 

кровью многоклеточной во-

локнистой тканью, в состав 

которых помимо фибробла-

стов входят лимфоидные 

элементы (рис. 7). 

Однако уже через месяц 

в гистологических препа-

ратах этой же группы крыс 

отмечается формирование 

участков хорошо васкуля-

ризованной костной тка-

ни, расположенных вблизи 

фрагментов некротически 

измененной кости (рис. 8). 

Степень дифференциации 

вновь сформированной тка-

ни в различных местах раз-

личная. Участки достаточно 

хорошо сформированной 

костной ткани чередуются 

с участками волокнистой, 

слабо васкуляризованной 

костной ткани, напоминаю-

щей хрящевую ткань. В по-

добных участках остеоциты 

распределены равномерно 

и окружены большим коли-

чеством межклеточного ве-

щества. 

Рис. 5. Гистологическая картина на 10-й день после 

формирования дефекта и пластики композицией № 1. 

Лизис костных пластинок, окруженных многоклеточной 

грануляционной тканью, содержащей гигантские клетки. 

Гематоксилин и эозин. x 40

Рис. 6. Гистологическая картина на 30-й день после 

формирования дефекта и пластики композицией 

№ 1. Фрагмент хорошо васкуляризированной 

недифференцированной костной ткани, содержащей 

большое количество остеобластов. Межклеточное вещество 

слабобазофильно. К костной пластинке прилегает плотная 

волокнистая ткань. Гематоксилин и эозин. x 70

Рис. 7. Гистологическая картина на 10-й день после 

формирования дефекта и пластики композицией 

№ 2. Гомогенизация костной ткани, сопровождаемая 

исчезновением остеоцитов и фокальными изменениями 

тинкториальных свойств. Гематоксилин и эозин. x 40

Рис. 8. Гистологическая картина на 30-й день после 

формирования дефекта и пластики композицией № 2. Заново 

сформированные участки хорошо васкуляризированной 

костной ткани, окружены соединительнотканными 

структурами. Гематоксилин и эозин. x 70
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Таким образом, характер 

патоморфологических из-

менений после формирова-

ния дефекта с использова-

нием или без использования 

костнопластических мате-

риалов на 10-й день практи-

чески не отличались. Одна-

ко через месяц после пла-

стики дефектов характер 

морфологических измене-

ний отличался от контроль-

ной группы крыс, которым 

не вводились исследуемые 

материалы, и групп живот-

ных с внесенным материа-

лом «Bio-Oss», остеотроп-

ных композиций № 1 и № 2. 

Если в первом случае про-

цессы деструкции костных 

пластинок продолжались 

на фоне слабо выражен-

ных явлений регенерации 

элементов кости или их за-

мещения плотной, волокни-

стой тканью, то при исполь-

зовании костнопластиче-

ских материалов процессы 

заместительной репарации 

были более выражены. При 

этом явления воспалитель-

ной реакции практически 

отсутствовали, определя-

лась репарация костных 

пластинок или замещение 

участков деструкции соеди-

нительной тканью.

Важно отметить, что при-

менение предложенных на-

ми композиций на основе 

биокерамики в сочетании 

с препаратом «Алфлутоп» 

по морфологическим пока-

зателям репарации экспери-

ментального дефекта кости 

не имели существенных ка-

чественных и количествен-

ных отличий от более доро-

гого ксеногенного материа-

ла «Bio-Oss».

Заключение
Разработанные нами 

остеотропные композиции 

на основе многокомпонент-

ной биокерамики стимули-

руют репарацию костного 

дефекта в моделях на кры-

сах-самках линии Вистар. 

К 30-му дню морфологиче-

ски определяется формиро-

вание васкуляризированной 

костной ткани. Керамика ле-

гированная серебром и ме-

дью не препятствует процес-

сам заживления кости. 
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  Характер репарации костного дефекта с применением многокомпонентной биокерамики

 86 К.Я. Передков, Э.Е. Борн, Ю.М. Бунь
  L-подобный новый доступ при оперативном лечении гайморитов системой искусственной кости Форвард

 90 Guido Kirchberg
  Полный съемный протез с балочной фиксацией и опорой на имплантаты. Быстро, разумно, доступно

 100 ДЕНТАЛ-ЭКСПО 2014. 36-й Московский международный стоматологический форум 
  и международная выставка. 29 сентября – 2 октября 2014 г., Москва – Крокус Экспо
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