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Исследование остеопластических 
свойств нового материала 
на основе гидроксиапатита

Реферат. На сегодняшний день в мире активно развивается тканевая инженерия, которая 
направлена на разработку и изучение материалов, способных восстанавливать, поддержи-
вать или улучшать естественные ткани организма. Наибольших успехов в этой области уда-
лось добиться в инженерии костной ткани, которая широко распространена в современной 
стоматологии и челюстно-лицевой хирургии. В настоящем исследовании проанализированы 
остеогенные, остеоиндуктивные, остеокондуктивные и иммуногенные свойства нового мате-
риала Биопласт-Дент (ВладМиВа, Россия) на основе гидроксиапатита биологического проис-
хождения для устранения костных дефектов. Материалы и методы. Крысам линии Вистар 
(n=20) в теменной кости создавали два костных дефекта диаметром по 7 мм, один из них 
заполняли пастой, а другой оставляли открытым для контрольного сравнения. Результаты 
оценивали с помощью компьютерной микротомографии и гистологического исследования 
образцов черепа. Результаты. Через месяц после имплантации объем ткани в области экс-
периментального дефекта составил 16,49±3,31 мм3 против 3,64±1,17 мм3 в контрольном 
дефекте, а на 2-й месяц — 18,24±4,14 мм3 против 3,82±0,83 мм3 соответственно. При гистоло-
гическом исследовании выявлены признаки остеогенеза по периферии имплантационного 
материала, воспаление не обнаружено. Заключение. Материал Биопласт-Дент безопасен 
и эффективен для пластики костных дефектов, он обладает высокой биосовместимостью 
и остеогенными свойствами.
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material based on hydroxyapatite

Abstract. Nowadays tissue engineering is actively developing in the world, which is aimed 
at the development and study of materials capable of restoring, maintaining or improving the nat-
ural tissues of the body. The greatest success in this area has been achieved in the bone tissue 
engineering, which is widely used in modern dentistry and maxillofacial surgery. In this study, 
the osteogenic, osteoinductive, osteoconductive and immunogenic properties of the new material 
Bioplast-Dent (VladMiVa, Russia) based on hydroxyapatite of biological origin were analyzed. Ma-
terials and methods. In the Wistar rats (n=20), two bone defects 7 mm in diameter were created 
in the parietal bone, one of which was filled with paste, and the other was left open for control 
comparison. The results were evaluated using micro-computed tomography and histological exam-
ination of skull specimens. Results. One month after implantation, the volume of tissue in the area 
of the experimental defect was 16.49±3.31 mm3 against 3.64±1.17 mm3 in the control defect, and 
on the 2nd month it was 18.24±4.14 mm3 against 3.82±0.83 mm3, respectively. Histological exami-
nation revealed signs of osteogenesis along the periphery of the implant material, no inflammation 
was detected. Conclusion. Bioplast-Dent is safe and effective for use in the reconstruction of bone 
defects: because of high biocompatibility and osteogenic properties.
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день в мире активно развивается тка-
невая инженерия, которая направлена на разработку 
и изучение материалов, способных восстанавливать, 
поддерживать или улучшать естественные ткани ор-
ганизма. Наибольших успехов в этой области удалось 
добиться в инженерии костной ткани, которая широко 
распространена в современной стоматологии и челюст-
но-лицевой хирургии [1—4]. Такие успехи обусловле-
ны тем, что регенерирование и ремоделирование кости 
по сравнению с другими органами и тканями приводит 
к идеальному заживлению без признаков фиброза и по-
вреждения близлежащих тканей [5]. Тем не менее, для 
современной клинической медицины все еще остается 
актуальной проблемой регенерация больших участков 
костной ткани. Костные дефекты, образованные в ре-
зультате травмы, инфекции, опухоли или эндокрин-
ных заболеваний (например, остеопороз, диабет) могут 
самостоятельно регенерировать только в 15% случа-
ев [6]. Недостаток костной ткани, который превышает 
естественный потенциал самовосстановления организма 
и не может регенерировать без дополнительного вме-
шательства, принято называть критическим дефектом 
костной ткани. Размер такого дефекта определяется 
на основании локализации, характера и общей реак-
тивности организма [7].

В современной тканевой инженерии для закрытия 
критических костных дефектов используют различные 
материалы и методы: от простейших скаффолдов на ос-
нове аутотрансплантата до мезенхимальных стволовых 
клеток и факторов роста [8]. Наиболее часто сегодня 
применяются материалы на основе фосфата кальция, 
так как по химическому строению они наиболее близки 
к кости и обладают отличной биосовместимостью [8, 
9]. Одним из таких трансплантатов является гидрок-
сиапатит, который может быть как биологического 
происхождения, так и искусственно синтезированным. 
Натуральный гидроксиапатит обладает более высо-
кой остеокондуктивной способностью по сравнению 
с синтезированным за счет схожих с естественной ко-
стью физико-химических свойств, таких как структура 
поверхности, морфология и пористость [10, 11]. Тем 
не менее, натуральные материалы ассоциированы с ря-
дом осложнений, связанных с возможной передачей 
инфекции от донора материла к реципиенту. Поэтому 
необходимо отметить, что, несмотря на постоянную 
разработку и совершенствование имеющихся матери-
алов, все еще не определена универсальная методика, 

позволяющая без осложнений устранять критические 
костные дефекты [12, 13].

В настоящем исследовании проанализированы 
остеогенные, остеоиндуктивные, остеокондуктивные 
и иммуногенные свойства нового материала Биопласт-
Дент (депротеинизированного) на основе гидроксиа-
патита биологического происхождения для устранения 
костных дефектов. Биопласт-Дент представлен в виде 
пасты для облегчения возможности заполнения кост-
ных дефектов и является депротеинизированным, что 
позволяет избежать риска передачи различных инфек-
ций к реципиенту.

Цель исследования — оценить эффективность ма-
териала Биопласт-Дент (ВладМиВа, Россия) в животной 
модели.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Крысам линии Вистар (n=20) в теменной кости создава-
ли два костных дефекта диаметром по 7 мм, один из них 
заполняли пастой, а другой оставляли открытым для 
контрольного сравнения (рис. 1).

Протокол исследования:
1) Наркотизация животных изофлураном с использо-

ванием наркозного испарителя.
2) Бритье операционного поля и антисептическая об-

работка (рис. 2A).
3) Поместить крыс на подогреваемый планшет (+37°C).
4) Выполнить разрез скальпелем 1,5—2 см, не затраги-

вая надкостницу. Тупым и острым путем выделить 
зону интереса, свободную от надкостницы.

Рис. 1. Схематичное изображение костных дефектов в черепе: 
желтый — экспериментальный, зеленый — контрольный 
Fig. 1. Scheme of bone defects in the skull: yellow — experimental, 
green — control
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5) Используя костный трепан на скорости 1500 об/мин 
или меньше выполнить трепанацию черепа в двух 
местах, не повреждая сагиттальный шов (рис. 2B).

6) Удалить костные пластины при помощи лопатки, 
не повреждая окружающие ткани и головной мозг 
(рис. 2C).

7) Заполнить один из сформированных костных де-
фектов трансплантатом, а другой оставить пустым 
(заполнен кровью) для контрольного сравнения 
(рис. 2D).

8) Ушить надкостницу монофиламентным рассасыва-
ющимся шовным материалом (4-0 или тоньше) для 
предотвращения миграции трансплантата.

9) Ушивание кожи и антисептическая обработка шва 
(рис. 2E).

10) Антибиотикопрофилактика в послеоперационном 
периоде.
Половину животных выводили из эксперимента че-

рез 1 месяц, остальных — через 2 месяца. Крысам про-
водили плановую эвтаназию путем введения высоких 
доз анестетика.

Для гистологического исследования образцы че-
репа в области дефекта фиксировали в 10% нейтраль-
ном забуференном формалине, обезвоживали в этаноле 
и декальцинировали с использованием 5% муравьиной 

кислоты в течение 2 недель. Затем проводили в гисто-
логическом процессоре, заливали в парафиновые блоки, 
которые нарезали по 3 мкм, срезы окрашивали гематок-
силином и эозином.

Подготовленные образцы визуализировали при 
помощи рентгеновского томографа Bruker Skyscan 
1276 (Bruker, Бельгия), полученные проекции были ре-
конструированы в программе NRecon (Bruker, Бельгия) 
и экспортированы в программу 3D Slicer для дальней-
шего анализа [14]. Для улучшения качества изображе-
ния срезы в двухмерных проекциях были суммированы 
с подбором оптимальных значений электронного окна. 
Для исследования количественных показателей зона 
интереса была сегментирована для подсчетов с помо-
щью программы 3D Slicer. Определяли объем, площадь 
и поверхностную плотность ткани. Процентный объем 
трансплантата оценивали как отношение объема ткани 
трансплантата к общему объему дефекта.

При статистической обработке результатов для 
определения нормальности распределения использо-
вали критерий Краскела—Уоллиса и U-критерий Ман-
на—Уитни. Для обнаружения статистически значимой 
разницы между группами использовали парный t-кри-
терий Стьюдента. Статистически значимым считали 
p<0,05.

Рис. 2. Ход выполнения операции: A  —  предо-
перационная подготовка, B  —  трепанация 
черепа, C — формирование костных дефектов, 
D  —  заполнение дефектов, E  —  послойное 
ушивание и антисептическая обработка  
Fig. 2. Progress of the operation: A — preoperative 
preparation, B  — craniotomy, C  — formation 
of bone defects, D — implantation, E — suturing 
and antiseptic treatmentD E

A B C
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Макроскопическое исследование
При макроскопическом исследовании черепов экспе-
риментальных животных через 1 месяц отмечались 
признаки фиброза в области операционного шва. Ви-
зуализировали остатки шовного материала, которым 
проводилось ушивание надкостницы. В области кост-
ных дефектов признаки воспаления не обнаруживались. 
Контрольный дефект был покрыт тонкой соединитель-
нотканной структурой. Экспериментальный костный 
дефект был заполнен пастой, толщина трансплантата 
соответствовала толщине кости, редукции материала 
не отмечалось. Признаки воспаления не обнаружива-
лись. Через 2 месяца после эксперимента при макро-
скопическом исследовании обнаружили незначительное 
количество новообразованной костной ткани по краю 
контрольного дефекта, полость дефекта была закрыта 
соединительнотканной структурой. Макроскопические 
характеристики экспериментального костного дефекта 
соответствовали таковым в 1-м месяце.

Рентгеновская микротомография
Средние значения всех исследуемых показателей в обе-
их временных точках были выше в экспериментальном 

дефекте, который был заполнен пастой на основе ги-
дроксиапатита: объем ткани в 4 раза больше через 1 ме-
сяц и в 3,5 раза больше через 2 месяца после имплан-
тации (табл. 1). Объем и площадь новообразованной 
ткани в экспериментальном и контрольном дефекте 
незначительно увеличились на 2-й месяц после экспе-
римента (рис. 3). Поверхностная плотность имплан-
тируемого материала превышала плотность новообра-
зованной костной в контрольном дефекте, изменения 
поверхностной плотности в течение 2 месяцев не были 
статистически значимы.

Микроскопическое исследование
При микроскопическом исследовании образцов кост-
ного дефекта обнаружили четко выраженную демар-
кационную линию между интактной костью и зоной 
имплантации на всех сроках эксперимента. Через месяц 
после операции в контрольном дефекте обнаружили со-
единительнотканные волокна с единичными остеобла-
стами и признаками остеогенеза на границе интактной 
костной ткани. При изучении экспериментального де-
фекта, заполненного костным трансплантатом, выявили 
фрагменты гидроксиапатита, инкапсулированные сое-
динительной тканью. По периферии гидроксиапатита 
визуализировали скопление остеобластов и небольшие 

Таблица 1. Данные микроКТ-исследования 
Table 1. μ-CT Data

Показатель
Через 1 месяц Через 2 месяца

Биопласт-Дент Негативный контроль Биопласт-Дент Негативный контроль

Объем ткани в зоне дефекта, мм3 16,49±3,31 3,64±0,47 18,24±4,14 3,82±0,83
Площадь ткани в зоне дефекта, мм2 305,15±24,53 49,47±9,53 309,25±22,51 51,12±3,54
Поверхностная плотность материала, мм−1 18,55±1,76 13,59±0,93 16,72±2,53 13,29±1,71

A B
Рис. 3. Трехмерная реконструкция по данным микро-КТ: A — через 1 месяц после имплантация; B — через 2 месяца после имплантации. 
Желтым цветом выделены участки трансплантата в экспериментальном дефекте, зеленым обозначены границы интактной костной 
ткани в контрольном дефекте 
Figure 3. 3D-reconstruction according μ-CT data: A — 1 month after implantation; B — 2 months after implantation. The areas of the graft 
in the experimental defect are highlighted in yellow. Green color indicates the boundaries of intact bone tissue in the control defect
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участки новообразованной костной ткани (рис. 4), ре-
зорбция трансплантата не отмечалась. В обоих дефектах 
выявили единичные кровеносные сосуды. Иммунные 
клетки (макрофаги, плазмоциты, лимфоциты, нейтро-
филы) не обнаружили.

Через 2 месяца после операции в контрольном де-
фекте не наблюдали признаков активной оссификации, 
толщина соединительной ткани оставалась аналогичной 
первому сроку, по краям трепанации визуализировали 
новообразованную костную ткань в виде небольших 
костных балок. Было отмечено увеличение индекса 
васкуляризации. В экспериментальном дефекте воз-
ле фрагментов трансплантата наблюдали единичные 
зоны резорбции материала с миграцией остеокластов. 
По сравнению с 1-м месяцем отмечали нарастание 

новообразованной костной ткани, а также зоны пла-
стинчатой организации, представленной остеоцитами 
и гаверсовыми каналами. Параимплантационные участ-
ки соединительной ткани с обилием кровеносных сосу-
дов (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование посвящено морфологической 
оценки регенеративного потенциала нового костного 
скаффолда на основе гидроксиапатита. В качестве мо-
дели использовали крыс линии Вистар, которым в ходе 
эксперимента сформировали два костных дефекта оди-
наковых размеров. Такой дизайн позволяет критически 
оценить эффективность исследуемого материала за счет 

A BBP

*

*

Рис. 4. Морфологическая картина костных дефектов через 1 месяц после операции: A — контрольный дефект, B — экспериментальный; * — 
фрагменты гидроксиапатита; BP — участок интактной костной ткани. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100 
Fig. 4. Morphological characteristic of bone defects 1 month after surgery: A — control defect, B — experimental defect; * — fragments of hydroxyapatite; 
BP — intact bone tissue. Stained with hematoxylin and eosin, mag. 100×

A B

BP
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Рис. 5. Морфологические картина костных дефектов через 2 месяца после операции: A — контрольный дефект, B — экспериментальный; 
* — фрагменты гидроксиапатита; OB — остеобласты; BP — участок интактной костной ткани; NB — новообразованная костная ткань. 
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100 
Fig. 5. Morphological characteristic of bone defects 2 month after surgery: A — control defect; B — experimental defect; * — fragments of hydroxyapatite; 
OB — osteoblasts; BP — intact bone tissue; NB — newly formed bone. Stained with hematoxylin and eosin, mag. 100×
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сравнения экспериментального и контрольного дефекта 
в условии одного организма [15, 16].

В одном из дефектов, который использовался как 
негативный контроль, в обеих временных точках не от-
мечалось признаков оссификации у всех особей в экспе-
рименте. Такие данные позволяют говорить о том, что 
у животных был сформирован критический костный 
дефект, который превышает репаративные способности 
организма. Необходимо отметить, что размеры крити-
ческого костного дефекта могут варьироваться в зави-
симости от пола, возраста и состояния животного, по-
этому при исследовании остеогенных материалов всегда 
рекомендовано сравнивать результаты с негативным 
контролем [17].

В настоящее время одним из наиболее информа-
тивных методов изучения костной ткани является ком-
пьютерная томография (КТ) с высоким разрешением, 
поэтому мы исследовали характеристики транспланта-
та с применением компьютерного анализа [16, 18, 19]. 
Так, по результатам микроКТ было отмечено, что объем 
новообразованной ткани значительно больше в экс-
периментальном дефекте в обеих временных точках, 
что говорит об успешной имплантации пасты в область 
дефекта. А поверхностная плотность трансплантата со-
поставима с интактной костью черепа, т.е. обеспечи-
вается надежное закрытие дефекта и восстановление 
функциональных свойств кости с 1-го месяца после им-
плантации. Другая особенность пасты по результатам 
микроКТ — сохранение имплантата в области дефекта 
на обоих сроках: при правильном выполнении техники 
операции с ушиванием надкостницы материал не требу-
ет дополнительной фиксации в тканях.

В научной литературе описано множество случаев 
применения гидроксиапатита для закрытия костных 
дефектов. Средний срок резорбции гидроксиапатита 
и формирование новой кости составляет 4—6 меся-
цев [10, 20—23]. Однако остеогенные и иммуногенные 
свойства материала можно оценивать по прошествии 
первых 4—8 недель после имплантации, так как именно 
на этих сроках можно наблюдать остеокондуктивные 
(миграция остеогенных клеток к границе транспланта-
та) и иммуногенные (воспалительная инфильтрации) 
свойства [24—26].

Отсутствие воспалительной инфильтрации через 
1 месяц после операции свидетельствует о высокой би-
осовместимости трансплантата. Необходимо отметить, 
что на более поздних сроках возможно выявление не-
значительной воспалительной инфильтрации, которая 
возникает вследствие резорбции гидроксиапатита и де-
струкции кровеносных сосудов. Однако такие данные 
не стоит расценивать как реакцию организма на транс-
плантат [27—29].

Остеокондуктивные свойства гидроксиапатита 
основаны на биодеградации и взаимодействии с окру-
жающими тканями организма [23]. Процесс резорб-
ции трансплантата протекает довольно медленно, что 
способствует постепенному замещению материала но-
вой сформированной костью. Такой процесс позволяет 
организму сформировать адекватное микроокружение 
в очаге регенерации костной ткани за счет биоактивных 
свойств трансплантата, приводя к дифференцировке 
стволовых клеток в остеогенные [30—32]. На 2-м меся-
це после имплантации отмечается готовность организ-
ма к началу остеосинтеза: по периферии трансплантата 
наблюдается большое количество остеобластов, а зона 
регенерации активно кровоснабжается за счет произо-
шедшего ангиогенеза [33—35].

Для успешного остеосинтеза важно учитывать 
характеристики материала: так, в исследуемой пасте 
размер пор составляет 200—1000 мкм, что способству-
ет адекватному формированию кровеносных сосудов 
и костных пластинок [36—38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования установлено, что Биопласт-Дент 
безопасен и эффективен для применения при пластике 
костных дефектов: обладает высокой биосовместимо-
стью и остеогенными свойствами.
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