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Аннотация
Перед современной хирургической стоматологией остро стоит проблема регенерации костной 
ткани после воспалительных, травматических заболевания и проведения экстракционных вмеша
тельств, которые приводят к ее дефициту. Физиологическая регенерация часто не дает нужного 
объема новой кости. А локальный дефицит кости затрудняет проведение дентальной импланта
ции. Существует различные группы материалов, стимулирующих остеогенез: аутогенные, алло- 
генные, ксеногенные и синтетические. Остеоиндуктивный потенциал, остеокондуктивные свой
ства и переносимость тканями принимающего ложа в группах выражены неодинаково. Для кли
нициста сложно выбрать остеопластический материал с оптимальным параметрами из множества 
предлагаемых вариантов в связи с большим разнообразием стимуляторов костной регенерации. 
При этом необходимо учитывать не только их состав, дисперсность и качественные характеристи
ки, но и состояние принимающего ложа (характер повреждения, размер образования, плотность 
окружающей дефект костной ткани), то есть учитывать особенности конкретного пациента и про
водить индивидуальный подбор стимулятора остеорегенерации в соответствии с каждым клиниче
ским случаем.

Abstract
Modern surgical dentistry has an acute problem of bone tissue regeneration. Inflammatory, traumatic 
diseases and extraction procedures lead to bone deficiency. Physiological regeneration often does not give 
the desired volume of new bone. Local bone deficiency makes it difficult to perform dental implantation. 
Means stimulating osteogenesis, different in structure, have different properties. There are various groups 
of materials for osteoregeneration, these are: autogenous, allogeneic, xenogenic and synthetic materials. 
Osteoinductive potential, osteoconductive properties and tolerance by the tissues of the receiving bed in 
groups are expressed differently. It is necessary to take into account not only their composition, 
dispersion and quality characteristics, but also the state of the receiving bed (the nature of the damage, the 
size of the formation, the density of the surrounding bone defect), that is, to take into account the 
characteristics of a particular patient and conduct individual selection of the stimulator of 
osteoregeneration in accordance with each clinical case.
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Введение

Исследования в области изучения регенерации костной ткани -  одни из самых пер
спективных и востребованных в современной хирургии и травматологии. Данный вопрос 
остро стоит и в хирургической стоматологии. Дефицит костной ткани челюстно-лицевой 
области возникает в результате многих причин, таких как травматические заболевания ко
стей лицевого скелета, внутрикостные образования воспалительного характера, осложне
ния экстракционных, реконструкционных вмешательств в дентальной имплантологии, при 
различных костно-пластических операциях.

Восстановление дефицита кости за счет физиологической регенерации не всегда 
возможно в желаемом объеме, к тому же может продолжаться длительное время. Локаль
ный дефицит кости способен послужить причиной отдаленным неблагоприятным послед
ствиям: деформации с дальнейшей убылью костной структуры альвеолярного отростка 
обеих челюстей, оголению корней зубов в области дефекта, развития осложнений в виде 
послеоперационных невритов второй и третьей ветвей тройничного нерва. Следствием 
локального дефицита костной ткани может стать невозможность проведения дентальной 
имплантации и необходимость дополнительных хирургических вмешательств, продолжи
тельность лечения и его травматизм.

Проведение оперативных вмешательств на костях лицевого скелета имеет свои 
особенности, обусловленные заведомой инфицированностью операционной области, по
скольку оперативное лечение зачастую производится из-за возникновения воспалительно
го процесса. Бактериальная обсемененность костных дефектов при лечении новообразо
ваний челюстей таких, как кистогранулемы и кисты, составляет 87 % [Беззубoв, 2010].

Костная ткань, окружающая инфицированный костный дефект, находится в состо
янии тканевой гипоксии. Этот факт значительно снижает ее регенераторный потенциал. 
По этой причине, клиницист должен свой выбор остановить на материале, обладающем 
как остеопластическим, так и бактерицидным действием.

Средства, оптимизирующие остеогенез, получили широкое распространение в раз
личных областях медицины; они разнообразны по строению и свойствам и наиболее ак
тивно используются в хирургической стоматологии. В настоящее время существует мно
жество разнообразных остеопластических материалов, ежегодно рынок пополняется но
выми средствами с улучшенными свойствами и более высоким остеорегенераторным по
тенциалом. Однако использование остепластических материалов не всегда дает ожидае
мый положительный результат, не всегда возможен.

Выделяют 4 группы материалов для остеорегенерации:
-  аутогенные, где донор -  сам пациент,
-  аллогенные, где донор -  другой человек,
-  ксеногенные, где донор -  животное,
-  синтетические, искусственно созданные.
Остеоиндуктивный потенциал выражен в материалах не одинаково. Основываясь 

на этом, большинство средств для костной регенерации подразделяют на группы: остео- 
индуктивные (материалы, индуцирующие дифференцировку костных клеток), остеокон- 
дуктивные (материалы, создающие каркас для фиксации и роста костных клеток и их 
предшественников), остеонейтральные (инертные материалы, используемые для заполне
ния пространства) для обеспечения направленной тканевой регенерации. По нашему мне
нию, данная классификация весьма условна, т.к. большинство материалов одномоментно
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обладают одновременно остеокондуктивным и остеоиндуктивным потенциалом разной 
степени выраженности.

Материалы, обладающие остеопластическими свойстивами, должны отвечать сле
дующим требованиям: обладать высокой переносимостью тканями, не вызывать иммун
ных реакций; обладать необходимой пористостью, обеспечивая интеграцию кости; полной 
и умерено быстрой биодеградацией, соответствующей скорости образования кости; воз
можностью обеззараживания без изменения качеств и умеренной стоимостью.

Среди прочих остеопластических материалов, наиболее эффективной и широко- 
применяемой группой являются аутогенные препараты. Их положительные свойства: 
полное анатомо-физиологическое сродство к принимающему ложу, минимальный про
цент отторжения, отсутствие иммунных реакций и вероятности заражения донора. 
Данная группа материалов обладает и отрицательными свойствами: ограниченность 
объема материала, дополнительная травматизация пациента, высокая скорость резорб
ции материала.

Следующую группу представляют аллогенные материалы, также имеющие выра
женный потенциал остеоиндукции, во многом зависящий от особой технологии получе
ния материала и методов его консервирования. Значительными минусами внутривидовой 
трансплантации является возможность иммунной реакции в ответ на внедрение чужерод
ного белка донора в организме реципиента, а также опасность передачи вируса гепатита и 
ВИЧ-инфекции и сложность юридического оформления, соблюдения этических норм.

Компания AlloSource (США) владеет крупнейшим в мире банком донорских тка
ней. Трансплантаты, выпускаемые компанией AlloSource проходят многоэтапный кон
троль наличия вирусов и разнообразные тесты на остеоиндуктивность. Причем 10 % ал
лоимплантатов совершенно не обладают остеоиндуктивным потенциалом, в связи с чем 
отбраковывается. Российский НИИ травмотологии и ортопедии (РНИИТО) имени 
Р.Р. Вредена (Москва) и НИИТО имени Я.Л. Цивьяна (Новосибирск) являются крупней
шими в России тканевыми банками. В центрах заготавливаются практически все разно
видности биологических трансплантатов, используемых в различных областях медицины. 
Их продукция обладает низкой антигенной устойчивостью к инфекциям, максимальной 
безвредностью и полноценными биопластическими свойствами. Но на периферии задача 
обеспечения клиник пластическим материалом остается нерешенной. Причина кроется в 
отсутствии необходимого оборудования, персонала и финансирования тканевых банков, 
недоработке юридических аспектов трансплантологии.

Среди всех разновидностей остеопластических материалов наибольшее распро
странения получили материалы животного происхождения (ксеногенный). Впервые пред
варительно обезжиренную и деминерализированную кость крупного рогатого скота про
бовали использовать в 1982 году. В ходе работы была выявлена прямая зависимость меж
ду степенью обработки животной кости и эффективностью ее применения. Это было свя
зано с увеличением количества фиксированных клеточных элементов на поверхности но
сителя. Также выявлена лучшая связь с органической составляющей, чем с природным 
костным гидроксапатитом [П ротеев, 2000].

В качестве сырья для изготовления остеопластических материалов животного про
исхождения (ксеногненных) применяются кости крупного рогатого скота. Отрицательным 
моментом в применении ксеногенного материала является его высокая иммуногенность 
из-за присутствия в материале видоспецифических белков. Производители решают эту 
проблему путем извлечения из трансплантантов всех белков, на которые может развиться 
иммунный ответ. Таким образом, остеопластические материалы животного происхожде
ния представляют собой сохранивший естественную структуру природный гидроксиапа- 
тит. В настоящее время существует два метода очистки материала от остаточных белков -  
химический, путем обработки специальными растворителями, и физический, через воз
действие низкотемпературной заморозки.
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Остеопластические материалы синтетического происхождения являются эконо
мичной заменой естественному гидроксиапатиту. Первые попытки применения синтети
ческого гидроксиапатита предпринимались еще в конце 70-х годов прошлого века. 
Наибольший вклад в разработку технологий производства этого вида материалов внесли 
отечественные и зарубежные ученые [Кирилoва, 2008]. Первый искусственный гидрокси- 
апатит по сути являлся инертной плотноспеченой керамикой и не имел выраженной 
остеоиндуктивности; при его использовании образовавалась фиброзная замыкательная 
капсула. Благодаря трудам отечественных ученых, уже в начале 80-х годов синтетический 
гидроксиапатит и трикальцийфосфат стали доступными в качестве заменителей костных 
тканей в хирургии и стоматологии [Бяйтус, 2014].

В ходе дальнейших исследований проблемы было выяснено, что различные вариа
ции соотношений Са/Р в гидроксиапатите дают возможность вариаций изоморфного за
мещения кальция на воду и на ион водорода как на поверхности, так и внутри кристаллов, 
что является важнейшим свойством материала, определяющим возможность фиксации и 
последующего удержания кровяного сгустка в ране. При этом остеотропные свойства 
гидроксиапатита состоят в активации процессов деления остеогенных клеток и их диффе- 
ренцировки, а остеоинтегративные свойства -  в образовании прочного соединения с ко
стью за счет химической связи, последующей резорбцией с замещением новообразован
ной костью. При подсадке гидроксиапатита наблюдается выраженная биологическая сов
местимость с тканями принимающего ложа: реакция воспаления, а также системная и 
местная токсичность практически отсутствуют. Биодеградирующий гидроксиапатит сти
мулирует поступление ионов кальция в специализированный костный пул, благодаря че
му сохраняется нормальное содержание ионов кальция и фосфатов в сыворотке крови. В 
процессе резорбции гидроксиапатита образование фиброзной капсулы вокруг имплантата 
не происходит.

Существует два основных типа препаратов гидроксиапатита:
1) Резорбирующийся гидроксиапатит. Наиболее распространенный представитель 

-  OsteoGen. Материал имеет высокую скорость резорбции в организме, незначительную 
кристалличность, обладает выраженной сорбционной способностью.

2) Нерезорбирующийся гидроксиапатит, так называемая высокотемпературная ке
рамика. Наиболее распространенные представители -  Perma Ridge, Interpore, OsteoGraft D, 
Capse. Нерезорбирующийся гидроксиапатит получают при нагревании до 800-1000 °С. 
При этом образуется химически стабильная конденсационно-кристаллическая форма, ма
лорастворимая в воде.

Наиболее эффективно препараты на основе гидроксиапатита используют для вре
менного пломбирования корневых каналов зубов, в апикальной и пародонтальной хи
рургии. В результате клинических исследований было доказано, что применение гид- 
роксиапатита для заполнения обьемных дефектов кости приводило к увеличению объема 
кости в области послеоперационного дефекта от 2,0 мм [Пянин, 2004] до 4,5 мм [Ки- 
рилoва, 2011].

Современные биокомпозиционные материалы, разработанные с применением гид- 
роксиапатита, могут включать в свой состав множество дополнительных компонентов: 
антибиотики, антисептики, стимуляторы регенерации, противовоспалительные препараты, 
антиоксиданты.

Включение в состав гидроксиапатита коллагена оказалось весьма полезным в прак
тике хирургической стоматологии. Как известно, коллаген является основным структур
ным компонентом межклеточного матрикса, а также обладает остеоиндуктивным эффек
том. Включение коллагена придает остеопластическому материалу эластичность, замед
ляет скорость его биорезорбции благодаря устойчивости к тканевым протеазам. Остеоин- 
дуктивный эффект коллагена обеспечивает пептид Р -15, фиксирующий на своей поверх
ности клетки-предшественники остеобластов. Уровень пролиферации остеобластов суще
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ственно увеличивается за счет комбинации коллагена I типа с трехмерной гидроксиапа- 
титной матрицей.

Коллаген, являясь белком по своей природе, обладает определенной антигенностью 
и токсичностью. Это может привести к развитию иммунологических реакций и последу
ющему отторжению имплантируемого материала. Антигенность и токсичность материала, 
содержащего коллаген, можно свести к минимуму посредством специфической обработки 
(дубление, щелочно-солевая обработка, стерилизация гамма лучами и т.д.). Но полного 
исключения этих нежелательных свойств достичь не удалось [Reddi, 2000].

Позднее было предложено добавление в структуру остеопластических материалов 
гликозаминогликанов, таких как хондроитин-4- и хондроитин-6-сульфаты, дерматан- 
сульфат и кератан-сульфат. Данные вещества участвуют практически во всех обменных 
процессах и способны оказывать модулирующее влияние на дифференцировку клеточных 
элементов [Кирилoва, 2008]. Сульфанированные гликозаминогликаны являются необхо
димым компонентом межклеточного матрикса костной ткани. Они способны сформиро
вать коллоидный гель между слоями минерализованных волокон коллагена за счет связы
вания значительного количества воды и ионов (Na+, Са++ и др.) и вызывают формирова
ние коллоидного геля [Модина, 2012].

Из всех представителей гликозаминогликанов гиалуроновая кислота и хондрохи- 
тинсульфат играют наиболее значимую роль в построении костной и хрящевой ткани 
(Gilbert). Их совместное применение приводит к возникновению репараторного образова
ния кости через фазу хрящеобразования по энхондральному и перихондральному типу, 
существенно ускоряя скорость созревания качественного регенерата кости [Коротеев, 
2007]. Существует мнение, что самостоятельное применение гиалуроновой кислоты или 
ее комбинации с фторгидроксиапатитом стимулирует остеорегенерацию на ранних стади
ях, в последующем рененераторный потенциал истощается. Комбинация гиалуроновой 
кислоты с гидроксиапатитом увеличивает интенсивность новообразования костных струк
тур на всех этапах регенерации. В процессе использования гранулированного гидрокси- 
апатита с микропористостью поверхности гранул определяется более интенсивное тече
ние процессов остеорепарации, благодаря внедрению в поры клеток-предшественников 
остеобластов.

Для увеличения остеоиндуктивного потенциала в состав материалов вводили сти
муляторы регенерации: факторы роста, морфогенетические белки и другие компоненты 
костного матрикса и бактерицидные компоненты [Курдюмов, 2008].

Стромальные клетки костного мозга мезенхимального происхождения вводятся в 
состав остеопластических материалов, что усиливает их остеоиндуктивные свойства.

В идеале остеопластический материал должен обладать пористой поверхностью, 
аналогичной структуре костной ткани, т.е. с размером пор, соответствующим диаметру 
остеонов (100-300 мкм). Процесс остеоиндукции практически не наблюдается при мень
шем или большем размере пор [Yamamoto, 2006].

Высокая кристалличность гидроксиапатита способствует поддержанию процес
са адгезии, пролиферации и дифференцировки остеогенных клеток [ Hoffer, 2011]. При
сутствие коллагена усиливает способность гидроксиапатита к адгезии клеток 
[Mehravaran, 2013].

Пористая ГА керамика в сочетании с костномозговыми клетками при имплантации 
под кожу мышам претерпевает фиброваскулярную трансформацию с последующим обра
зованием ламиллярной костной ткани к 4-8 неделе опыта. Вместо костного мозга может 
быть использована культура фибробластов [Aquilina, 2013].

Изучен феномен эктопического костеобразования. Известно: при травмах мягких 
тканей, сопровождающихся гематомой, в местах скопления рыхлой соединительной ткани 
может инициироваться процесс ее оссификации с образованием незрелого остеоида. 
Этиология данного явления до сих пор остается не до конца изученной. Установлено: при
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подкожном или внутримышечным введении пористого гидроксиапатита эксперименталь
ным животным через 1 -2 месяца на поверхности материала образуется незрелая костная 
ткань [Fernandez, 2012].

Для реализации этого процесса необходимы следующие условия [Ingole, 2014]:
1. Присутствие остеогенных стволовых клеток костной и хрящевой ткани.
2. Оптимальная концентрация специфического регулятора -  ионов кальция и фос

фора, благодаря которым происходит стимуляция процессов пролиферации и дифферен- 
цировки остеогенных прекурсоров и их трансформация в специализированные клетки но
вообразованной костной ткани [Павлoв, 2011].

3. Наличие особого клеточного состава в области регенерации -  остеогенных пре
курсоров и вспомогательных клеточных элементов (лимфоцитов, макрофагов, эндотелия 
[Деев, 2013].

При введении в организм гидроксиапатит взаимодействует с макрофагами, лимфо
цитами, эндотелием, остеогенными прекурсорами из тканевого окружения. Создается 
специфическое костное микроокружение и происходит процесс связывания кальцийфос- 
фатов с циркулирующими в крови и тканевой жидкости морфогенетических белков, уве
личивая их концентрацию локально. Биодеградация кальцийфосфатов создает необходи
мую концентрацию ионов кальция и фосфора, которые являются предшественниками 
(промоторами) для остеобластов, вследствие чего повышается пролиферация и усилива
ется дифференцировка остеогенных клеток с образованием молодой костной структуры. 
Этот универсальный механизм основан на явлении соответствия структурных и функцио
нальных, органических и неорганических компонентов кости.

Опытным путем было доказано, что сам по себе гидроксиапатит не обладает выра
женными остеоиндуктивными свойствами, а явление эктопического образования кости 
имеет непрямой характер [Павлoв, 2011].

Синтетические материалы на основе трикальцийфосфата получили широкое рас
пространение, хотя не являются аналогами кальций-фосфатных соединений природного 
гидроксиапатита и недостаточно метаболически активны. Существует две основные кри
сталлические модификации трикальций фосфата: высокотемпературный альфа-ТКФ и 
низкотемпературный бетта-ТКФ. Модификации, различающиеся скоростью биодеграда
ции и растворимостью, имеют одинаково высокую скорость биодеградации, в первые 
5 дней по мере насыщения раствора растворимость соединения уменьшается. Большая их 
часть трансформируется в гидроксиапатит, а оставшаяся -  растворяется.

Альфа-трикальций фосфат, обладающий относительно высокой скоростью резорб
ции, имеет антибактериальное и противовоспалительное действие за счет значения рН 
выше 12,5. Его чаще применяют в качестве кальций-фосфатных подкладок для защитного 
покрытия пульпы зуба и временного пломбирования корневого канала. Бетта-трикальций 
фосфат широко применяется в хирургической стоматологии в качестве наполнителя для 
хитозановых губок, как неорганические матриксы для тканеинженерных конструкций. К 
положительным свойствам бетта-трикальций фосфата можно отнести наличие макропори
стости, хорошую адгезия, остеокондуктивность; к отрицательным -  то, что резорбция ма
териала непредсказуема по срокам и может произойти значительно раньше образования 
молодой кости. Для решения этой проблемы было предложено ввести в структуру матери
ала комплекс на основе полилактидной матрицы -  синтетического полимера, скорость би
одеградации которого прямо пропорциональна его молекулярной массе и пористости.

С целью улучшения остеорегенераторных свойств остеопластических материалов 
был успешно использован сульфат кальция. Его добавление к аутогенному и аллогенному 
материалу приводит к увеличению скорости регенерации костных дефектов. В настоящее 
время наиболее широкое применение сульфат кальция получил в травматологии.
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Производство костных кальций-фосфатных цементов -  многообещающее направ
ление развития синтетических остеопластических материалов. Костные кальций- 
фосфатные цементы получены при смешивании порошков фосфата кальция с водой или 
затворяющей жидкостью. Первоначально имеют пастообразную консистенцию, затем пе
реходят в твердое состояние, чем отличаются от традиционно используемых остеотроп- 
ных материалов (керамические гранулы и блоки). При смешивании порошков с затворя
ющей жидкостью получается апатитовый цемент, процесс биорезорбции которого проте
кает неравномерно: активно в начале, затем замедляется и стабилизируется.

Большое разнообразие остеотропных материалов с различным строением и свой
ствами дает возможность выбора материала с необходимыми параметрами в каждом от
дельном клиническом случае.

Повышение остеоиндуктивности костных имплантатов и усиление регенерации со
единительной ткани может быть достигнуто путем создания биокомпозитных материалов, 
которые должны содержать основные тканевые компоненты и активные факторы роста.

Доказано, что деминерализованная кость вызывает новообразование молодой кост
ной ткани по причине активизации протеинов в ее составе. Перспективно добавление к 
нему костных морфогенетических белков («bone morphogenetic protein» (BMP), играющих 
огромную рроль в процессе восстановления костной и хрящевой ткани. По своим репара- 
тивным возможностям они равны или превосходят аутологичный костный материал.

Последние биомедицинские достижения дают возможность применять остеоиндук
торы в виде рекомбинантных белков (rhBMP), фиксированных на различных носителях. 
Участвуя в процессах образования костной и хрящевой ткани, BMP стимулируют косте
образование в последовательности, подобной эмбриональному морфогенезу.

Заключение

Делая аналитический вывод из проведенного обзора, можно заключить, что восста
новление костной ткани в области послеоперационного дефекта произойдет и без исполь
зования стимуляторов регенерации. Но не всегда восстановление костной ткани происхо
дит в должном объёме, и регенераторные процессы идут с относительно небольшой ско
ростью. Повысить эффективность регенераторных процессов возможно при использова
нии в работе остеокондуктивных материалов. При использовании остеопластических ма
териалов необходимо учитывать не только их состав, дисперсность и качественные харак
теристики, но и особенности принимающего ложа, а именно: характер повреждения, раз
мер образования, плотность окружающей дефект костной ткани.

Таким образом, для получения оптимального результата применения остеопласти
ческих материалов необходимо предварительное составление плана лечения. Необходимо 
учитывать особенности конкретного пациента и проводить индивидуальный подбор сти
мулятора остеорегенерации в соответствии с каждым клиническим случаем.

В соответствии с вышеизложенным возможно для конкретного клинического слу
чая подобрать оптимальный остеопластический материал, обладающий рядом положи
тельных свойств:

1) уменьшать послеоперационный отек;
2) обладать противовоспалительным эффектом за счет связывания рецепторов 

макрофагов;
3) уменьшать послеоперационную боль в ране;
4) увеличивать скорость и качество заполнения дефекта костной тканью;
5) изолировать костный дефект от слюны и микрофлоры полости рта;
6) обеспечивать устойчивость функциональной нагрузке у зубов, граничащих с де

фектом;
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7) предотвращать вторичные невриты и невралгии при пережатии ствола нерва 
рубцовой тканью;

8) сокращать время между удалением зуба с кистой и постановкой имплантата.
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