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При устранении дефектов костной ткани важно стимулировать процесс регенерации. Целью исследования являлись 
изучение воздействия на регенерацию биологически активных эндогенных пептидов, ранее хорошо зарекомендовав-
ших себя в России при восстановлении мягких тканей. На 14, 30, 90 и 300-е сутки сравнивали течение регенераторных 
процессов в искусственно вызванных костных дефектах (2×2 мм) бедренной кости в 4 группах крыс по 24 особи в 
каждой: в 1-й (контрольной) в костные дефекты ничего не вносили; во 2-й (контрольной) в дефекты вводили композицию 
из хитозанового геля (ХГ) и гидроксиапатита (ГАП); в 3-й в дефекты вводили композицию из ХГ (70–90 масс.%), со-
держащего комплекс пептидов и ГАП (10–30 масс.%) – новый биокомпозитный материал (НБМ)-1; в 4-й в дефекты 
вводили композицию из ХГ (90,0–99,9 масс.%) и комплекса пептидов без синтетического ГАП – НБМ-2. Обе композиции 
с комплексом пептидов способствуют стимуляции процессов костеобразования с восстановлением морфологически 
нормального костного матрикса. Отмечено восстановление морфологически характерной для данной особи костной 
ткани, формирование костного мозга, а также остеонов в более ранний срок, начиная с 30-х суток, более чем на 40% 
в отличие от контрольных групп, в которых в основном формировалась губчатая кость, плотная кость начинала 
формироваться только с 90-х суток.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  биологически активные пептиды; кость; биоминерализация; репарация; биокомпозитные материа-

лы; тканевая инженерия.
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At elimination of defects of bone tissue important to stimulate the regeneration process. The aim of the research was to study 
the impact on the regeneration of endogenous biologically active peptides, previously proven in Russia during recovery of soft 
tissue. Compared to 14, 30, 90 and 300 day for regenerative processes in artificially-induced bone defects (Hm) femur in 4 
groups of male rats for a 24 pcs. in each: 1-I – control, bone defects which nothing was made; 2 – control, defects introduced 
the composition of chitosan gel (CHG) and hydroxy-Apatite (gap); 3-I – in defects introduced the composition of HCG (70–90 
masses.%), containing a complex of peptides, and gap (10–30 masses.%) New biocomposite material-(Matrimon); 4-I – in 
defects introduced the composition of HCG (90,0–99,9 masses.%) and a complex of peptides without synthetic hydroxyapatite 
NBM-2(Matrimon-X). Both compositions with a complex of peptides increase the ability to stimulate bone formation with the 
restoration of morphologically normal bone matrix. Marked recovery morphological characteristic for a given individual bone 
formation and bone marrow, as well as astionov to the earlier period, starting from 30 days to 40% more, in contrast to the 
control group, where mainly formed spongy bone, dense bone have started to be formed with only 90 days.
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им. Н.К. Кольцова» РАН. Всем животным под наркозом в 
один день проводили операцию по нанесению стандартного 
дефекта в дистальном эпифизе бедра (2×2 мм), разделив их 
на группы по 24 крысы в каждой. В 1-й группе (контрольной) 
в костные дефекты ничего не вносили; во 2-й (контрольной) 
в костные дефекты вводили композицию, состоящую из ХГ и 
ГАП; в 3-й группе в костные дефекты вводили композицию из 
ХГ, содержащего ПБК и ГАП (новый биокомпозитный мате-
риал (НБМ)2); в 4-й группе в костные дефекты вводили компо-
зицию из ХГ и ПБК (НБМ-1).

Все материалы, входящие в состав используемых ком-
позиций, являются биосовместимыми и так или иначе со-
действуют регенерации тканей. ПБК влияет на активацию 
клеточных источников регенерации и состояние соеди-
нительной ткани, функция которой чрезвычайно важна в 
процессах восстановления нарушенной гистоструктуры 
кости.

Хитозан обладает бактериостатическим свойством, про-
тивогрибковой и антивирусной активностью, способствует 
регенерации тканей и заживлению ран. Хитозановые ма-
териалы не вызывают аллергические реакции и не теряют 
прочности. ГАП входит в состав зубов и костей и является 
естественным строительным материалом, содействующим 
регенерации и быстрому срастанию костей.

Таким образом, используемые композиции стимулируют 
процесс регенерации хрящевой и костной ткани. Сочетание 
вышеуказанных компонентов полностью удовлетворяет по-
требности в остеокондуктивном и остеоиндуктивном свой-
стве материала.

НБМ-1 представлял собой смесь синтетического ГАП 
(10–30 масс.%) (Гидроксиапол ГАП-99 г-0,5, производства 
ЗАО «НПО Полистом») и ХГ (70–90 масс.%), содержащего 
ПБК, который получали из сыворотки крови крупного рога-
того скота по ранее разработанной методике [17].

НБМ-2 представлял собой ХГ (90,0–99,9 масс.%), содер-
жащий ПБК.

Концентрация ПБК в обеих композициях составляла  
10-12 мг/мл. Для приготовления данного раствора проводили 
10-кратное последовательное разбавление в воде исходного 
высокоочищенного препарата ПБК в концентрации 0,1 мг/мл.

Для приготовления ХГ растворяли 10 г хитозана в 1 л во-
ды в присутствии 3 г салициловой кислоты при 50ºС. Рас-
твор стерилизовали при 120ºС в течение 5 мин, охлаждали и 
фильтровали. В ХГ 1л (71,3%) вводили 1 мл водного раствора 
ПБК в конечной концентрации 10-12 мг/мл (0,1%) и длительно 
перемешивали (3 ч).

В случае приготовления композиции-1 полученный та-
ким образом гель далее смешивали с синтетическим ГАП 
(размер гранул 0,5 мм) 0,4 г (28,6%). Композицию вносили 
в дефектную полость костной ткани, закрывали коллагено-
вой мембраной, зашивали надкостницу и мягкие ткани. Геле-
вую основу использовали для того, чтобы препарат пептидов 
имел дозированный выход в области дефекта костной ткани.

Для предотвращения выпадения материала композиции 
область дефекта закрывали стерильной тонкой коллагеновой 
мембраной.

Сроки выведения животных из опытов – 14, 30, 90, 300-е 
сутки. В каждом сроке изучали гистологические срезы 6 крыс 
из группы. Животных выводили из эксперимента путем де-
капитации после эфирного наркоза, иссекали поврежденную 
конечность, включая большой вертел. Забранный материал 
фиксировали в 4% растворе формалина, затем проводили вы-
резку сегмента бедра, содержащего зону повреждения, с за-
хватом окружающих здоровых тканей на расстоянии 2–3 мм  
от раны. Фрагменты костной ткани декальцинировали в рас-
творе этилендиаминтетрауксусной кислоты и подвергали 
стандартной гистологической обработке с заливкой в пара-
фин и окраской парафиновых срезов гематоксилином и эо-
зином. При получении гистологических срезов блоки ориен-
тировали таким образом, чтобы нож проходил параллельно 
направлению канала раны (поперечные срезы кости).

Введение
Врожденные дефекты костной ткани или ее возраст-

ная утрата – это патологические состояния, которые не 
могут быть устранены путем ее физиологической регене-
рации или простого хирургического вмешательства [1, 2].  
Поэтому создание материалов, отвечающих всем необ-
ходимым требованиям, предъявляемым к материалам 
для эпиморфной регенерации дефектов костной ткани, 
остается актуальной проблемой современной хирургии 
[3, 4]. Особую актуальность эта проблема приобретает 
в челюстно-лицевой хирургии, где исключительно важ-
но достижение косметического эффекта используемых 
композиций. Остеопластические материалы должны 
обеспечивать быстрое восстановление костной ткани в 
месте дефекта и обладать, кроме прочего, следующими 
свойствами: остеиндуктивностью (свойство трансплан-
тата вызывать пролиферацию остеогенных клеток ткани 
пациента); биопластичностью (свойство трансплантата 
вступать во взаимодействие с тканью пациента и пере-
страиваться); механическими свойствами, обеспечиваю-
щими заполнение дефекта и прочность трансплантатов; 
остеокондукцией (способность материала играть роль 
пассивного матрикса для новой кости) [5–7].

В этом аспекте привлекает внимание ряд эндогенных 
биологически активных веществ, которые при введении 
в остеопластические композиции дополнительно акти-
вируют или могут активировать клеточные источники 
регенерации в костной ткани пациента. Среди таких ве-
ществ можно отметить пептидный биорегулятор, выде-
ленный из сыворотки крови млекопитающих [8]. Биоло-
гически активным компонентом биорегулятора является 
комплекс небольших пептидов с молекулярной массой 
1000–2000 Да, который оказывает влияние на адгезию, 
миграцию и пролиферацию клеток, обеспечивает под-
держание жизнеспособности клеток в культуре и эпи-
морфную регенерацию ткани с восстановлением всех 
морфологических единиц [9–14]. Этот биорегулятор, 
выделенный из сыворотки крови, может активировать 
клеточные источники регенерации в ткани, запуская ка-
скады реакций и механизмы регенерации ткани за счет 
внутренних резервов, вызывая отклик организма на по-
вреждение, а не блокаду выделения эндогенных регуля-
торных молекул по принципу обратной связи, которая 
происходит при введении других биологически актив-
ных регуляторных молекул.

Ранее нами уже была показана эффективность 
пептидно-белкового комплекса (ПБК) в составе хитоза-
нового геля (ХГ) при заживлении кожных ран и ожогов 
в эксперименте на животных in vivo [11, 12]. ПБК так-
же способствовал регенерации конечностей амфибий в 
условиях in vitro и in vivo [15, 16].

В связи с этим представлялось актуальным исследо-
вать действие на восстановление твердой костной ткани 
композиции из ХГ и ПБК, а также композиции из ХГ, со-
держащего ПБК и гидроксиапатит (ГАП). Композиция, 
содержащая ГАП, ХГ и ПБК, предположительно может 
оказаться наиболее действенной и предпочтительной 
для эффективного заполнения костного дефекта.

Материал и методы
Были изучены течение регенераторных процессов в кост-

ных дефектах, характер взаимодействия композиции и реге-
нерата в костной ране при использовании двух новых компо-
зиций, содержащих ХГ и ПБК.

Исследование было проведено на крысах Wistar мас-
сой 180–220 г, которые содержались в стандартных усло-
виях вивария ФГБУН «Институт биологии развития  
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группах можно было отметить увеличение расстоя-
ния между гаверсовыми каналами. Во 2-й группе на-
блюдали формирование незрелой костной ткани, в 3-й 
и 4-й группах – обширные участки костно-мозговой 
ткани. Кроме того, в 4-й группе участки, представлен-
ные соединительной тканью, были резко уменьшены, 
а расстояния между гаверсовыми каналами увеличе-
ны (рис. 2 на вклейке).

На 90-е сутки во всех группах наблюдали также со-
хранение обширных участков, представленных соеди-
нительной тканью и сетчатой структурой, прослежива-
лись обширные участки костно-мозговой ткани. Во 2-й 
группе уменьшалось количество ГАП, включенного в 
соединительную ткань. В 3-й и в 4-й группах отмеча-
лось явное увеличение плотности костной ткани, суще-
ственное сужение гаверсовых каналов в 4-й группе (рис. 
3 на вклейке).

На 300-е сутки во всех группах наблюдали обшир-
ные участки костно-мозговой ткани. В 1-й и 2-й груп-
пах плотность костной ткани несколько повышена по 
сравнению с предыдущим сроком. Во 2-й группе ГАП 
резорбировался и практически не визуализировался. В 

Результаты доклинических испытаний
На 14-е сутки во всех четырех группах эксперимен-

тальных животных наблюдали образование обширных 
участков соединительной ткани, сохранение сетчатой 
структуры, расстояния между гаверсовыми каналами 
были незначительными. При этом в контроле (1-я груп-
па) и в 3-й группе в этот срок наблюдали обширные 
участки костно-мозговой ткани, а во 2-й группе были 
видны обширные участки окруженных соединительной 
тканью частиц ГАП. В 4-й группе расстояния между га-
версовыми каналами несколько увеличивались, вокруг 
частиц ГАП в соединительной ткани наблюдали выра-
женную клеточную реакцию, представленную лимфо-
макрофагальными элементами (рис. 1 на вклейке).

На 30-е сутки во всех группах наблюдали также со-
хранение обширных участков, представленных соеди-
нительной тканью и сетчатой структурой. В 1-й группе 
расстояния между гаверсовыми каналами оставались 
незначительными, костный дефект на значитель-
ных участках был заполнен клеточно-волокнистой 
соединительной тканью (ретикулофиброзная костная 
ткань), формировалась губчатая кость. Во 2-й и 3-й 

Восстановительные процессы в костной ткани в разных экспериментальных группах

Срок, 
сут Признаки

Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

контрольная контрольная опытная опытная

в дефект ничего не 
вносили

внесение в дефект 
ХГ и ГАП

внесение в дефект ХГ, со-
держащего ПБК и ГАП

внесение в дефект 
ХГ с ПБК

14-е Остеоинтеграции - - + -
Репаративного остеогенеза - - + +
Остеиндуктивности - - + +
Биопластичности - - + +
Механических свойств, обеспечивающих за-
полнение дефекта и прочность трансплантатов

- - + -

Остеокондукции - + + -
30-е Остеоинтеграции - + + +

Репаративного остеогенеза - - + +
Остеоиндуктивности - - + +
Биопластичности - - + +
Механических свойств, обеспечивающих запол-
нение дефекта и прочность трансплантатов

- - + -

Остеокондукции - + + -
90-е Остеоинтеграции - + ++ ++

Репаративного остеогенеза + + ++ ++
Остеоиндуктивности - - ++ ++
Биопластичности - + ++ ++
Механических свойств, обеспечивающих запол-
нение дефекта и прочность трансплантатов

+ + ++ ++

Остеокондукции - + ++ +
300-е Остеоинтеграции - + ++ ++

Репаративного остеогенеза + + ++ ++
Остеоиндуктивности - - ++ ++
Биопластичности - + ++ ++
Механических свойств, обеспечивающих запол-
нение дефекта и прочность трансплантатов

+ + ++ ++

Остеокондукции - + ++ ++
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3-й и особенно 4-й группе следует отметить сужение 
гаверсовых каналов за счет существенного увеличения 
плотности костной ткани (рис. 4 на вклейке).

Из полученных данных можно заключить, что уже 
на 14-е сутки эксперимента наблюдались признаки раз-
личной степени выраженности костеобразовательной 
активности. В сроки от 30-х до 90-х суток происходило 
замещение костных дефектов новообразованной кост-
ной тканью. При этом отмечена способность к остеоин-
теграции, которая особенно ярко проявлялась в поздние 
сроки в опытных 3-й и 4-й группах, когда наблюдалось 
замуровывание фрагментов подсаженного материала 
в новообразованное костное вещество. Особо следует 
указать на довольно раннее появление признаков репа-
ративного остеогенеза, что свидетельствует о достаточ-
но высокой остеопотентности композиций, содержащих 
ПБК. При незначительном содержании ГАП восстанов-
ление происходило за счет новообразующихся костных 
элементов, легко замещающих хитозановую основу ком-
позиции. Результаты, касающиеся остеоиндуктивности, 
биопластичности, механических свойств, обеспечиваю-
щих заполнение дефекта и прочность трансплантатов и 
остеокондукции, обобщены в таблице.
Обсуждение

Новые композитные материалы, изученные на жи-
вотных и в ограниченном клиническом исследовании, 
имеют ряд существенных преимуществ перед другими 
аллопластическими материалами (способность резорби-
роваться и утилизироваться организмом, стимулировать 
репаративные процессы в самой поврежденной ткани за 
счет активации клеточного резервного отдела). Опыты на 
животных проведены пока на бедренных костях, в даль-
нейшем планируется выполнить тщательные исследова-
ния на костях челюстей. В данной работе проведена толь-
ко морфологическая оценка результатов, в перспективе 
предполагается предпринять исследование процессов ре-
парации с помощью методов иммуногистохимии и био-
химии. Интересно было бы отметить и сравнить уровень 
и экспрессию выделяемых цитокинов и факторов роста 
в процессе репарации в контрольных и опытных груп-
пах. В зарубежных исследованиях проводят изучение 
цитокинов и ростовых факторов, а также их сигнальных 
путей в ранозаживлении кости [18]. При этом указыва-
ется, что данные сигнальные пути могут задействовать 
и ангиогенез и опухолеобразование, поэтому ростовые 
факторы в регенеративной медицине нужно использовать 
с осторожностью и тщательной проверкой. В настоящем 
исследовании было показано, что процессы восстановле-
ния костной ткани под действием изучаемых композиций 
происходят без каких-либо побочных реакций и приводят 
к восстановлению морфологически нормальной кости.

Заключение
Проведенное исследование свидетельствует о суще-

ственной роли ПБК в процессах остеоиндукции и остео-
кондукции, т. е. в процессе ранозаживления кости. При 
применении НБМ-1 и НБМ-2 отмечена активная репара-
ция кости с восстановлением морфологически нормаль-
ного костного матрикса, проявляющаяся восстановле-
нием плотной костной ткани, формированием костного 
мозга, восстановлением остеонов в более ранние сроки 
(начиная с 30-х суток) более чем на 40% в отличие от 
контрольных групп, в которых в основном формирова-
лась губчатая кость, плотная кость начинала формиро-
ваться не ранее чем с 90-х суток.

Применение представленных композиций рекомен-

дуется для лечения различных переломов костей опорно-
двигательной системы и в челюстно-лицевой хирургии: 
материал-1 для заполнения крупных дефектов костной 
ткани, материал-2 для восполнения дефектов мягких 
тканей, а также хрящевой и костной ткани.
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ЭЛЕмЕНТНЫЙ СОСТАВ ДЕСНЕВОЙ жИДКОСТИ ПРИ ПОЛьЗОВАНИИ 
НЕСъЕмНЫмИ ЗУбНЫмИ ПРОТЕЗАмИ ИЗ бЛАгОРОДНЫХ СПЛАВОВ 
мЕТАЛЛОВ В ОТДАЛЕННЫЕ СРОКИ
“Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова”, 127206, 
Москва, ул. Вучетича, д. 9А

Клиническое обследование пародонта у 59 пациентов, пользующихся несъемными металлокерамическими конструк-
циями из сплавов Супер КМ, Суперпал и КХ Дент, через 5 лет после протезирования выявило у 49,2% пациентов 
первые признаки воспалительно-деструктивных процессов в тканях пародонта в области опорных зубов, которые 
в 32,2% случаев были связаны с соматической патологией – сахарным диабетом, атеросклерозом, заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта и в 17% случаев с патологией твердых тканей зуба и околокорневого пространства. 
В элюате десневой жидкости опорных зубов металлокерамических протезов из сплавов Супер КМ, Суперпал и КХ 
Дент методом лазерной масс-спектрометрии не определены ионы металлов, входящих в состав этих сплавов, что 
убедительно доказывает их биоинертность в полости рта.
К л юч е в ы е  с л о в а :  благородные и неблагородные сплавы металлов; десневая жидкость; масс-спектрометрия; элемент-

ный состав.
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Рис. 1. Образцы сплавов для испытаний.

Рис. 1. Пояснения к формуле вычисления угла поворота φ 
ротированного зуба.

Рис. 2. Устройство для видеорегистрации процесса восста-
новления ротированного зуба и контроля температуры.

Рис. 1. Состояние дефектов бедренных костей у крыс на 14-е сутки после нанесения травмы.
Здесь и на рис. 2–4: а – в костные дефекты ничего не вносили (1-я контрольная группа); б – в костные дефекты вводили композицию, состоящую из ХГ 
и ГАП (2-я группа); в – в костные дефекты вводили композицию, состоящую из ХГ (90,0–99,9 масс.%) и сывороточного биорегулятора (3-я группа); 
г – в костные дефекты вводили композицию, состоящую из ГАП (10–30 масс.%), ХГ (70–90 масс.%) и биорегулятора, выделенного из сыворотки крови 
крупного рогатого скота (4-я группа). Окраска гематоксилином и эозином. Ув.: ок. 10, об. 20. 1 – костный мозг; 2 – пластинчатая костная ткань; 3 – со-
суд; 4 – гранулы ГАП; 5 – фиброзная капсула; 6 – формирование плотной костной ткани.
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Рис. 3. Заживление костных дефектов крыс на 90-е сутки после нанесения травмы.
1 – костный мозг; 2 – пластинчатая костная ткань; 3 – ретикулофиброзная костная ткань; 4 – губчатая костная ткань; 5 – плотная костная ткань;  
6 – гаверсовы каналы.

Рис. 2. Заживление костных дефектов крыс на 30-е сутки после нанесения травмы.
1 – костный мозг; 2 – пластинчатая костная ткань; 3 – ретикулофиброзная костная ткань; 4 – губчатая костная ткань; 5 – незрелая костная ткань;  
6 – формирование плотной костной ткани; 7 – гаверсовы каналы.
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Рис. 4. Заживление костных дефектов крыс на 300-е сутки после нанесения травмы.
1 – костный мозг; 2 – пластинчатая костная ткань; 3 – плотная костная ткань; 4 – гаверсовы каналы.

Ребенок А., 9 лет. Диагноз: острый одонтогенный остеомиелит нижней челюсти, ослож-
ненный подчелюстной флегмоной, крыловидно-поднижнечелюстной областей слева.
а – дренирование флегмоны, остеоперфорация нижней челюсти и лимфотропное введение цефамандола;  
б – на 6-е сутки после операции на гранулирующую рану наложены вторичные швы.
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