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Костная ткань -  одна из разновидностей соединительной ткани, состоит в ос
новном из гидроксиапатита (65%) и коллагена (25%). Кроме того, в кости присутствуют 
специализированные клетки, способствующие функционированию костной ткани. 
Учёные создают для имплантата специальное покрытие, максимально близкое по па
раметрам к человеческой кости. Оно включает в себя не только гидроксиапатит и кол
лаген, но и факторы роста, дифференциации и адгезии (сцепление поверхностей раз
нородных твёрдых и/или жидких тел) клеток, привлекающие к месту имплантации 
клетки организма, которые способствуют заживлению области введения имплантата и 
восстановлению костной ткани [14].

В поддержании жизни высших организмов ключевую роль играет контроль 
пролиферации, дифференцировки и направленного движения клеток. Нормальное 
протекание этих процессов обеспечивает правильные развитие и защитные реакции 
организма. Постоянно регенерирующие ткани также требуют строгой регуляции про
лиферации стволовых клеток. Необходимая регуляция клеточной пролиферации, 
дифференцировки и клеточной подвижности осуществляется с помощью различных 
механизмов.

В практике хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии для за
полнения дефектов, возникающих после удаления зубов, опухолей и опухолевидных 
образований, с целью предотвращения возможных осложнений, а также для ускорения 
регенерации костной ткани используется большое количество биогенных и синтетиче
ских препаратов. В настоящее время ведется поиск новых фармакологических средств, 
добавление которых в имплантируемый остеопластический материал будет способст
вовать улучшению микроциркуляции в зоне оперативного вмешательства, ускоренно
му прорастанию сосудов и регенерации костной ткани в месте дефекта.
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В последние годы предпочтение отдается отечественным биокомпозиционным 
материалам, так как они по своим свойствам не уступают зарубежным аналогам, кроме 
того, стоимость их значительно ниже. Препараты фирмы «Полистом» Гидрогсиопол и 
Колапол, КоллаАн-Л фирмы «Интермедапатит», О стим-ю о препараты фирмы «Кон- 
нектбиофарм» Биоматрикс, Алломатрикс-имплант, Остеоматрикс хорошо изучены в 
эксперименте и клинической практике, широко используются [6, ю , 4, 3_5]-

Костная аугментация в последнее время широко применяется в ходе протезиро
вания с применением имплантатов. Чтобы костеобразование было оптимальным, не
обходимо соблюдение ряда условий. К ним относятся протеиновая адсорбция, клеточ
ное сцепление, воспроизводство локальных факторов, пролиферация, дифференциа
ция, производство остеоидов и кальцификация. Поверхностная энергия, шерохова
тость поверхности и конструкция имплантата могут играть главную роль в определе
нии того, какие плазменные белки и молекулы адсорбируются на поверхности [7]. 
Ранняя стадия регенерации влияет на то, какие клетки имеют наивысшую степень 
сродства к поверхности взаимодействия имплантата и кости и, следовательно, на тип 
формируемой ткани.

Поверхности имплантата должны содействовать производству и высвобожде
нию профилей факторов роста, которые усиливают остеогенез и ингибируют резорб
цию кости. Сразу после инсталляции имплантат оказывается покрытым слоем органи
ческих и неорганических компонентов плазмы. В дальнейшем не менее двух сыворо
точных белков (фибронектин и витронектин) участвуют в сцеплении недифференци
рованных прогениторных клеток. Эти плазменные белки имеют последовательность 
связующих участков аргинин-глицин-аспарагиновой кислоты, допускающую скрепле
ние недифференцированных мезенхимальных клеток посредством молекулярного 
притяжения. Любые манипуляции с поверхностью имплантата, которые усиливают 
начальное сцепление мезенхимальных клеток, могли бы увеличить количество кост
ной ткани вокруг имплантата. Шероховатость поверхности и микротекстура также мо
гут повлиять на клеточное сцепление, так как вращающие моменты у  имплантатов как 
цилиндрического, так и винтового типов с шероховатыми поверхностями выше, чем 
вращающие моменты у  имплантатов, имеющих гладкую поверхность. Средняя длина 
мезенхимальной клетки составляет приблизительно 5-12 мм; следовательно, шерохо
ватость большая, чем длина клетки, будет восприниматься как гладкая поверхность 
теми клетками, которые расположены между прилегающими пиками.

В области хирургического поля острая воспалительная реакция включает в себя 
высвобождение и активацию разнообразия цитокинов и факторов роста, которые со
действуют начальному заживлению. В результате остеопрогениторные клетки мигри
руют на сгусток и синтезируют коллагеновую сеть, которая становится ареной для за
живления раны. Локальное производство цитокинов определяет качество кости или 
формирование шрама, приводящие к фиброзной инкапсуляции.

Факторы роста -  это белковые молекулы, регулирующие деление и выживание 
клеток. Их можно получать с помощью генной инженерии в лаборатории и использо
вать в терапии. Часто исследователи используют термин «факторы роста» как синоним 
цитокинов.

Подобно гормонам, эти факторы обладают широким спектром биологического 
воздействия на многие клетки, стимулируют или ингибируют митогенез, хемотаксис и 
дифференцировку. В отличие от гормонов, факторы роста, как правило, продуцируют
ся неспециализированными клетками, находящимися во всех тканях, и обладают эн
докринным, паракринным и аутокринным действием. Эндокринные факторы выраба
тываются и транспортируются к удаленным клеткам-мишеням через кровоток. Дости
гая своей «цели», они взаимодействуют со специализированными высокоаффинными 
рецепторами. Паракринные факторы отличаются тем, что распространяются путем 
диффузии. Клетки-мишени для этих факторов обычно расположены вблизи клеток- 
продуцентов. Аутокринные факторы оказывают воздействие на клетки, являющиеся их 
непосредственным источником. Большинство полипептидных факторов роста дейст
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вует по паракринному или аутокринному типу. Однако отдельные факторы, такие как 
инсулиноподобный фактор роста, способны оказывать эндокринное действие [12,15].

Первые публикации о возможности поддержания в живом состоянии фрагмен
тов биологической ткани in vitro появились 90 лет назад, но рутинное культивирова
ние отдельных клеток стало возможным менее 50 лет назад. Успешное поддержание 
процесса деления клеток млекопитающих зависит от компонентов среды культивиро
вания. Традиционно среда для культивирования состоит из питательных веществ и ви
таминов в забуференном солевом растворе. Ключевым компонентом является сыво
ротка животных, например, эмбриональная бычья сыворотка. Без такой добавки наи
большая часть культивируемых клеток не будет воспроизводить собственную ДНК и, 
следовательно, не будет пролиферировать. Позже был изолирован полипептид с моле
кулярной массой 30 кД, секретируемый тромбоцитами, обладающий митогенными 
свойствами. Он был назван фактором роста, произведенным тромбоцитами (PDGF).

В своих исследованиях Marshall Urist первым выделил вещества белковой при
роды из кортикального слоя кости, и определил их как факторы, модулирующие реге
нерацию костной ткани у  животных. Дальнейшая работа в этой области подтвердила 
наличие в кости факторов роста, которые отвечают за дифференцировку остеогенных 
клеток в остеобласты [2].

Как известно, факторы роста взаимодействуют с соответствующими рецептора
ми факторов роста с высокой степенью аффинности и могут инициировать множест
венные эффекты: от процессов регуляции роста, дифференцировки и экспрессии генов 
до инициирования апоптоза. Эффекты факторов роста, в отличие от гормонов, могут 
продолжаться в течение нескольких дней.

Факторы роста обычно представляют собой небольшие полипептиды, которые 
стимулируют или ингибируют пролиферацию определенных типов клеток. Как прави
ло, они секретируются одними клетками и действуют на другие клетки, хотя иногда 
бывает так, что они действуют на те же клетки, которые их секретируют.

Факторы роста действуют на свои клетки-мишени, которые отличаются от дру
гих клеток рецепторами, экспонированными на поверхности клеточных мембран и ха
рактерными именно для данного типа клеток.

В конечном итоге клетка выходит из фазы отдыха Go и начинает делиться. И н
тегральная картина взаимодействий множества факторов с множеством клеток очень 
сложна, тем более что часто даже отдельно взятый ростовой фактор обладает несколь
кими функциями. Удаление ростовых факторов из среды не всегда приводит просто к 
остановке клеточного деления, но часто вызывает программируемую клеточную 
смерть.

Факторы роста не только промотируют клеточное деление, но и наоборот неко
торые из них ингибируют этот процесс. Роль ингибитора, в частности, выполняют чле
ны большого семейства ростовых факторов -  TGF-бета.

Несмотря на огромное разнообразие охарактеризованных факторов роста и ко
лоссальную разницу клеточных ответов, можно сформулировать общие правила регу
ляции:

1. Для поддержания жизни нормальных клеток высших организмов абсолютно 
необходимо их взаимодействие с уникальной комбинацией специфических ростовых 
факторов.

2. Одна и та же клетка может взаимодействовать с несколькими факторами рос
та; один и тот же фактор роста может оказывать влияние на разные типы клеток.

3. Уровень экспрессии данного ростового фактора, а также восприимчивость и 
характер ответа являются специфичными для каждого данного типа клеток [16, 20].

С момента повреждения кости до образования морфологически зрелой костной 
ткани, заполняющей костный дефект, и полноценного восстановления функции кости 
проходит достаточно много времени. Обширные костные дефекты, ослабление орга
низма, связанное с перенесенными заболеваниями, и тому подобное снижают способ
ность организма к остеогенезу (процесс образования костной ткани). Восстановление 
поврежденных костей в этих случаях может оказаться неполноценным или замедлен
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ным. Факторы, влияющие на кровоснабжение можно разделить на две группы: стимуля
торы ангиогенеза и стимуляторы кровотока. Стимуляторы ангиогенеза и остеогенеза -  
это факторы роста.

В настоящее время выделяют следующие факторы, стимулирующие новообра
зование кости.

Инсулиноподобные факторы роста (Insulin -  like growth factors -  IGFs) (ИФР) 
l  и 2 циркулируют в плазме человека в концентрации 20-80 нл. Они сходны по струк
туре с инсулином. Продуцируются не только в клетках печени, но и клетками других 
тканей, включая кость. Главная функция этих белков заключается в воздействии на 
процессы роста и развития. Они играют ключевую роль в регенерации, оказывая мито- 
генный эффект. ИФР действуют через аутокринные или паракринные механизмы. Они 
связываются со специфическими клеточными рецепторами. ИФР- i  и И Ф Р-2 влияют 
на формирование костной ткани в регенерате путем стимуляции пролиферации клеток 
остеобластического дифферона и повышения метаболической активности остеобла
стов [23].

Фактор роста тромбоцитов (ФРТ) (Platelet -  derivated growth factor -  PDGF). 
Наиболее хорошо изученным представителем группы белковых факторов роста (мито- 
и мотогенов) является тромбоцитарный фактор роста. Несмотря на огромное количе
ство данных, накопленных с момента открытия PDGF, теории, объясняющей большин
ство его эффектов в живом организме, не существует, поэтому исследования приносят 
новые результаты. ФРТ секретируется тромбоцитами на ранней стадии заживления 
костной ткани и идентифицирован как у  мышей, так и у  приматов [22]. ФРТ обладает 
митогенной активностью для остеобластов и клеток-предшественников. Кроме того, 
установлено, что ФРТ принимает участие в ангиогенезе (процесс образования новых 
кровеносных сосудов в органе или ткани). В последние годы ФРТ нашли свое примене
ние в стоматологии для оптимизации регенерации костных дефектов. Рандомизиро
ванные плацебо-контролируемые исследования были проведены в 7 научных центрах. 
В исследование были вовлечены 180 пациентов. Наблюдение в течение 3 месяцев по
казало заполнение дефектов зрелой костной тканью. Одним из последних достижений 
является использование аутогенного тромбоцитарного геля для улучшения заживле
ния и созревания мягких и твердых тканей после проведения хирургических вмеша
тельств. Кроме того, доставка факторов роста непосредственно в область использова
ния костных материалов в значительной степени улучшает восстановление тканей [18].

Трансформирующий фактор роста бета (Transforming growth factor -  TGF-(3) 
(ТФР-(3) относится к суперсемейству, включающему 5 белков (ТФР-(31 -  ТФР-(35), кото
рые оказывают плейотропный эффект на целый ряд процессов, обеспечивая метабо
лическую активность клеток, включая рост, дифференцировку и биосинтез макромо
лекул межклеточного вещества. Присутствие рецепторов к ТФР на поверхности остео
бластов и хондроцитов дает возможность предположить участие этих факторов на всех 
этапах регенерации кости. Большинство исследователей склоняются к мысли, что до
зы, стимулирующие репаративный остеогенез, должны быть высокими [19].

К факторам, которые первыми запускают каскад процессов регенерации кости, 
относятся полученные из тромбоцитов факторы роста (PDGF) и трансформирующие 
факторы роста бета (TGF-(3). Эти факторы инициируют процесс регенерации кости. 
Оба фактора высвобождаются из дегранулирующих тромбоцитов в области раны. За 
этим следует увеличение числа тромбоцитов в области раны или травмы, что еще в 
большей степени увеличивает количество данных факторов роста, необходимых для 
регенерации кости. Богатая тромбоцитами плазма (БоТП) представляет собой среду, 
содержащую высокую концентрацию аутогенных тромбоцитов. Данный материал лег
ко приготовить, забирая небольшое количество крови пациента и используя центри
фугу для отделения тромбоцитов. В исследовании с участием 88 пациентов выявлено, 
что подготовка БоТП позволяет увеличить концентрацию тромбоцитов в 3 -10  раз по 
сравнению с исходной. Это в свою очередь приводит к увеличению концентрации 
PDGF и TGF-(3, которые запускают процессы заживления [17].



Эпидермальный фактор роста (EGF) -  глобулярный белок, состоящий из 53 
аминокислотных остатков, который действует как сильный митоген на различные 
клетки эндодермального, эктодермального и мезодермального происхождения. EGF 
найден в крови, цереброспинальной жидкости, молоке, слюне, желудочном и панкреа
тическом соках. Фактор роста в моче, известный как урогастрон, также идентичен EGF. 
Основным местом синтеза EGF являются слюнные железы. EGF контролирует и сти
мулирует пролиферацию эпидермальных и эпителиальных клеток, включая фиброб- 
ласты. EGF также стимулирует пролиферацию эмбриональных клеток и увеличение 
высвобождения кальция из костной ткани. Он способствует резорбции кости и являет
ся сильным хемоаттрактантом для фибробластов и эпителиальных клеток. EGF сам и в 
комбинации с другими цитокинами является важнейшим фактором, опосредующим 
процессы заживления ран и ангиогенез [1].

Фактор роста фибробластов (ФРФ) (Fibroblast growth factor FGF) связывается с 
протеогликанами, содержащими гепарин-сульфат, который может диффундировать 
через строму к клеткам-мишеням и связываться со специфическими рецепторами кле
ток. В отличие от других факторов роста, таких как тромбоцитарный фактор роста, 
эпидермальный фактор роста, фактор роста фибробластов (bFGF), может стимулиро
вать in vitro и in vivo пролиферацию всех типов клеточных элементов, вовлеченных в 
процесс заживления [13].

В настоящее время существует большое количество публикаций по результатам 
практического применения факторов роста при дентальных хирургических вмеша
тельствах.

Так, применение богатой тромбоцитами плазмы с факторами роста (аутогенный 
тромбоцитарный гель) для улучшения заживления твердых и мягких тканей при на
ращивании кости в области пневматизированной пазухи описано в работе Paul S. [21]. 
Доказано, что использование богатой тромбоцитами плазмы и бедной тромбоцитами 
плазмы при выполнении синус-лифтинга позволило стимулировать минерализацию 
костной ткани в области нанесения костного материала в результате местной доставки 
факторов роста. Кроме того, благоприятные свойства бедной тромбоцитами плазмы, 
способствующие регенерации, и доставка с помощью данной фракции плазмы факто
ров роста привели к более быстрому заживлению мягких тканей (соединительной и 
десневой). В дополнение к этому улучшение пользовательских характеристик ком
плекса костного материала в значительной степени облегчает проведение хирургиче
ской манипуляции. По мере увеличения показаний для использования богатой тром
боцитами плазмы использование преимуществ, связанных с местной доставкой факто
ров роста, приведет к еще большему росту популярности данного материала при про
ведении пародонтологических, имплантологических и других стоматологических хи
рургических вмешательств.

В другой статье тоже подтверждена положительная роль тромбоцитарного кон
центрата (или богатой тромбоцитами плазмы) в восстановлении и регенерации тканей 
[и]. Подчеркнуто, что использование богатой тромбоцитами плазмы представляет се
годня одну из возможностей модулировать и улучшать заживление ран.

Богатая тромбоцитами плазма стимулирует ангиогенез (т. е. рост сосудов) и ми
тоз клеток, которые участвуют в процессе регенерации. В силу этого богатая тромбоци
тами плазма не может значительно улучшить характеристики неклеточных костных 
материалов. Однако, поскольку сокращение сроков роста и созревания кости было 
продемонстрировано при применении аутогенной кости и богатой тромбоцитами 
плазмы, то можно предположить, что применение комбинации аутогенной кости, не
клеточного костного материала и богатой тромбоцитами плазмы тоже приведет к уве
личению скорости формирования кости [7].

В статье доктора Фабьен Адда (Медицинский Факультет Университета PARIS 
XII) рассмотрены вопросы способствования рубцеванию в пароимплантологии F.R.P. 
(Fibrine Riche en Plaquettes) и непосредственно применение в этой связи тромбоцитар- 
ных факторов роста [1]. Подчеркнуто, что фактор роста сильно повышает способность 
ткани к заживлению и регенерации. Однако лечение раны не должно проводиться по
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застывшей схеме, поэтому правильной концепцией лечения всегда предусматривается 
точная и четкая оценка каждого клинического случая. Использование факторов роста 
при хирургических операциях может стимулировать регенерацию прилегающих тка
ней (связующей ткани, альвеолярной костной ткани и коллагенов, внедряющихся в 
ткани). В настоящее время факторы клеточного роста будут использоваться все шире -  
их эффективность невозможно отрицать. Кроме того, они могут послужить весьма 
привлекательной заменой столь дорогостоящих регенерационных мембран.

В настоящее время для замещения костных дефектов в хирургической стомато
логии, ортопедии и травматологии используется много различных форм гидроксиапа- 
тита, отличающихся по форме и величине частиц [24]. Считается, что искусственно 
полученный гидроксиапатит по химическому составу и кристаллографическим пока
зателям практически идентичен гидроксиапатиту нативной кости. Экспериментально 
и клинически показано, что использование гидроксиапатита имеет значительные пре
имущества перед другими имплантационными материалами. Так, к его положитель
ным характеристикам относятся такие показатели, как легкость стерилизации, про
должительный срок хранения, высокий уровень биосовместимости и крайне медлен
ная резорбция в организме. Положительный эффект гидроксиапатита после его им
плантации в костную полость объясняется, по-видимому, не только остеокондуктив- 
ными свойствами материала, но и его способностью сорбировать на своей поверхности 
белки, индуцирующие остеогенез.

Компания Pierre Fabre разработала оригинальный препарат Остеогенон, кото
рый содержит оссеин-гидроксиапатитный комплекс и применяется для ускорения и 
улучшения качества консолидации переломов костей, а также при остеопении и для 
профилактики остеопороза. В состав препарата входят минеральная составляющая -  
гидроксиапатит, содержащая кальций и фосфор в физиологическом соотношении 2:1, 
и органическая -  оссеин, представленная факторами роста костной ткани (инсулино
подобные факторы роста, TGF-B, остеокальцин, коллаген i -го типа) [9].

Исследования влияния матриксных протеинов и/или факторов роста на эффек
тивность регенерации находятся на ранних этапах. Первые клинические испытания 
были проведены в 1991 году. Эта интересная и многообещающая методика обсуждается 
в обзорных работах Американской Академии Пародонтологии [8].

В заключение можно сказать, что использование факторов роста в восстановле
нии костной ткани — одно из актуальных экспериментальных и клинических направ
лений в имплантологии. Однако, подражание целлюлярным превращениям, связан
ным с ростом костной ткани, является более сложным, чем использование одного ци- 
токина или фактора роста, и, так как факторы роста необходимы в специфические мо
менты во время дифференциации, поддерживающая система высвобождения была бы 
более эффективна. Будущие исследования помогут прояснить, какие характеристики 
поверхности имплантата усиливают рост кости и обеспечивают повышенный контакт 
костной ткани и имплантата.

Работа выполнена в рамках договора об условиях предоставления и использования 
субсидии на реализацию комплексного проекта по созданию высокотехнологичного произ
водства, выполняемого с участием российского высшего учебного заведения 
№ 13.G25.31.0006 от 07.09.2010 г. «Биосовместимые композиционные и калъцийсодержащие 
остеопластические и лечебно-профилактические материалы для медицины».
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