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Резюме. Проведена оценка способности 
образцов из брушитового цемента биодегра-
дировать в окружающих тканях и поддер-
живать гистотипическую дифференцировку 
клеток при добавлении и без морфогене-
тического белка rhВМР-2. Установлено, что 
все имплантированные образцы брушита 
являются биосовместимыми и не вызыва-
ют  дегенеративных изменений в окружаю-
щих соединительных и мышечных тканях. 
Полная биорезорбция цемента отмечается 
при добавлении морфогенетического белка 
rhВМР-2 (образцы №1), происходит увели-
чение процессов регенерации  в зоне дефек-
та, по сравнению с опытными группами, 
которым были имплантированы образцы 
№2. Скорость резорбции цемента образ-
цов №1 выше скорости резорбции цемента 
образцов №2. 

Ключевые слова: биосовместимость, 
биорезорбируемость, брушитный цемент, 
имплантация, регенерация тканей.

Summary. Th e characterization of the ability 
of the brushite cement samples to biodegrade 
in the surrounding tissues and promote 
histotypic cell diff erentiation at the pressure 
and without of morphogenetic protein rhBMP 
-2 was passed. It was established that all the 
implanted brushite samples are biocompatible 
and do not cause degenerative changes in the 
surrounding connective tissues and muscle. 
Full cement bioresorption observed by adding 
morphogenetic protein rhBMP-2 (samples number 
1), an increase of regeneration in the area of 
the defect, as compared with the experimental 
groups, which were implanted samples number 
2. Th e speed of resorption of the cement samples 
number 1 higher than the speed of resorption 
of the cement samples number 2. 

Key word: biocompatibility, bioresorbility, 
brushite cement, implantation, tissue 
regeneration.

костной ткани в месте перелома и дефектах 
кости значительного размера [3, 4].

Целью проведенного исследования была 
оценка способности образцов из брушитового 
цемента биодеградировать в окружающих 
тканях и поддерживать гистотипическую 
дифференцировку клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Настоящее исследование выполнено в 

двух сериях: в первой серии животным ино-
кулировали брушитовый цемент под кожу 
(исследование выполнено в НИУ “БелГУ” 
НИЛ “Физиология адаптационных про-
цессов”, г. Белгород), во второй серии была 
применена модель эктопического остеогенеза 
(работа проведена в лаборатории патологи-
ческой анатомии ЦИТО им. Н.Н.Приорова 
Росмедтехнологий, г. Москва).

Все экспериментальные исследования 
были проведены с использованием беспо-
родных лабораторных белых крыс в со-
ответствии с международными требова-
ниями [5].

В первой серии был применен метод 
“Подкожной инокуляции” согласно требо-
ваниям ГОСТа Р ИСО 10993-6-2009 “Изде-
лия медицинские. Оценка биологического 
действия медицинских изделий. Часть 6. 
Исследования местного действия после 
имплантации”. Исследование проводили 
на крысах-самцах линии “Vistar” весом 
от 200 до 250 г. Для наркоза использова-
ли ингаляцию паров диэтилового эфира. 
Остеопластический материал — брушито-
вый цемент (β-Са3(РО4)2 /Са(Н2РО4)2•Н2О) 
в виде крошки диаметром до 1 мм — ино-
кулировали в прослойку соединитель-
ной ткани, расположенную на спине под-
опытного животного (опытная группа). 
После проведения анестезии и обработки 
участка антисептическим раствором разре-
зали кожу подопытного животного, тупым 
рассечением делали один карман шириной 
2 мм и глубиной 4 мм. В карман помещали 
один из образцов исследуемого материала, 
рану обрабатывали спиртовым раствором 
специальной синтетической фенолформаль-
дегидной смолы, поливинил бутирола и 
канифоли с добавлением пластификатора. 
В группе контроля оперативное вмешатель-
ство и все манипуляции осуществляли по 
схеме, используемой в работе с опытны-
ми группами, но образцы материалов не 
имплантировали. Оценку биологическо-
го действия материалов проводили через 
7 дней после операции. После истечения 
установленного срока эксперимента макро- 
и микроскопически оценивали реакцию 
соединительных тканей на имплантацию 
стоматологических материалов. Степень 
реакции определяли измерением расстоя-
ния от поверхности соприкосновения им-

Известно, что брушитовый цемент (ко-
нечная фаза – дигидрат дикальцийфосфата 
СаНРО4 •2Н2О) является остеокондуктив-
ным материалом. Он не оказывает прямого 
стимулирующего влияния на остеогенез, но 
способствует направленному росту костной 
ткани, выступая в роли биорезорбируемого 
матрикса. Его высокая скорость растворе-
ния обеспечивает синхронность процесса 
резорбции и образования костного регене-
рата с последующим прорастанием костной 
ткани в имплантированный материал [1, 2]. 
К брушитовому цементу могут быть добав-
лены антибиотики и костные морфогенети-
ческие белки (ВМР), при наличии которых 
цемент приобретает остеоиндуктивность. 
Эти костные белки вызывают ускоренное 
дифференцирование мезенхимальных ство-
ловых клеток в хондробласты и остеобла-
сты, стимулируют ускоренное формирование 
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■Рис. 2. Фрагмент соединительнотканной 
капсулы, содержащей конгломераты брушита

плантата с тканью до участков, имеющих 
характеристики интактной ткани с нор-
мальным кровообращением. После мак-
роскопического исследования проводили 
резекцию соединительной ткани зоны де-
фекта с имплантированным материалом. 
Гистологические препараты соединительных 
тканей зоны дефекта готовили общепри-
нятыми методами. Оценивали следующие 
параметры: степень фиброза и воспаления, 
дегенерацию окружающих тканей, наличие 
некроза, степень интеграции материала им-
плантата с соединительной тканью иноку-
ляционной зоны. Объем регенераторного 
процесса (в %) определяли при помощи 
сетки со 100 точками (81 квадрат = 100%), 
вставленной в окуляр стереомикроскопа 
Leica EZ4D [6]. Гистологические препараты, 
окрашенные гематоксилин-эозином, изуча-
ли при помощи аппаратно-программного 
комплекса Видео-Тест-Размер (микроскоп 
Axioplan plus фирмы Zeiss).

Во второй серии исследований исполь-
зовали образцы двух видов: образец №1 
β-Са3(РО4)2/ Са(Н2РО4)2 •Н2О = 60/40, Ж/Т 
= 0,77 и образец №2 β-Са3(РО4)2 /Са(Н2РО4)2 
•Н2О = 60/40, Ж/Т = 0,32. 

Для оценки эктопического остеоге-
неза (вторая серия) было сформировано 
10 экспериментальных групп животных: 
с 1 по 6 группы инокулировали блоки на 
основе образца №1, с 7 по 10 группы внед-
ряли блоки на основе образца №2. Часть 
образцов для инокуляции смачивали в воде 
(1, 2 и 7, 8 группы), в 6% растворе поли-
винилового спирта (3, 4 и 9, 10 группы) и 
в 0,5% растворе коллагена (5, 6 группы). 
В качестве остеоиндуктора использова-
ли рекомбинантный морфогенетический 
белок (rhВМР-2), полученный с помощью 
методов генной инженерии (Лаборатория 
биологически активных наноструктур 
“НИИ Эпидемиологии и Микробиологии 
им. Н.Ф.Гамалеи” РАМН, г. Москва). В эк-
спериментах использовали половозрелых 
самцов крысы линии “Vistar” весом от 150 
до 200 г. В качестве наркоза использовали 
ингаляцию паров диэтилового эфира. Цемент-
ные блоки брушита помещали в сформиро-
ванный мышечный карман, рану послойно 
ушивали. После истечения 30 суток фраг-
мент изучаемого материала резецировали 
вместе с прилежащим участком мышечной 
ткани. Макро- и микроскопически оцени-
вали наличие асептического воспаления, 
ангиогенез в зоне имплантации. Гистоло-
гические шлиф-срезы толщиной 10 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином 
по Ван-Гизону. Оценку гистологических 
срезов проводили в светооптическом мик-
роскопе “Olympus BX 51”. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе исследований при инокуляции 

брушита под кожу животным (первая се-
рия) было установлено, что в зоне по-
вреждения у всех экспериментальных групп 
отсутствуют внешние признаки местной асеп-
тической воспалительной реакции. Так, в груп-
пе контроля нижележащие под кожей слои 
были без признаков дегенерации. Васкуляри-
зация тканей была умеренная, капилляры и 
мелкие сосуды полнокровны, пронизывают 
все соединительнотканные слои до попереч-
нополосатых мышц. В соединительнотканном 

регенерате превалируют зрелые фибробласты 
над другими клеточными элементами; парен-
хима представлена волокнистыми структу-
рами с продольной ориентацией. Степень 
реакции ткани на оперативное вмешатель-
ство была слабой и составляла менее 0,5 мм. 
Объем регенеративного процесса составил 
10% площади зоны дефекта.

При изучении кожного лоскута зоны де-
фекта, выделенного у животных опытной 
группы, было выявлено наличие соединитель-
нотканной капсулы. Капсула имеет толстую 
стенку и плотную консистенцию, повторяет 
контуры инокулированного материала. Па-
ренхима и ложе капсулы имеют обильную 
васкуляризацию. Степень реакции ткани 
на инокуляцию материала на основе каль-
ций-фосфатного цемента была умеренной и 
составляла 1,5 мм. Объем регенеративного 
процесса составил 60% площади зоны де-
фекта. Паренхима капсулы и подлежащие 
слои образованы преимущественно волок-
нами рыхлой волокнистой соединительной 
ткани. В соединительнотканном регенерате 
над волокнистыми структурами преобладают 
макрофаги и фибробласты. Часть макрофагов 
содержит в цитоплазме частицы кальций-
фосфатного цемента (рис. 1).
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■Рис. 1.Остеопластический материал, 
окруженный волокнами рыхлой волокнистой 
соединительной ткани (А). Макрофаги (стрелка), 
содержащие частицы кальций-фосфатного 
цемента (Б)

цементных блоков, выражен ангиогенез. 
При пропитке блоков цемента rhВМР-2 
установлена биодеградация только об-
разцов №1. Оставшиеся в зоне дефекта 
конгломераты брушита покрыты тонкой 
прослойкой соединительной ткани. Вок-
руг блоков цемента соединительноткан-
ный матрикс содержит фибробласты и 
гистиоциты (рис. 2).

Макроскопическое исследование зоны 
дефекта в группах 7, 8, 9, 10 показало, что 
цементные блоки образцов №2 без при-
знаков биодеградации. Вокруг блоков це-
мента формируется соединительнотканная 
капсула, плотная — без остроиндуктора 
— rhВМР-2 и тонкая — при добавлении 
морфогенетического белка. Паренхима 
капсул пронизана большим количеством 
полнокровных кровеносных капилляров 
разного диаметра.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе исследования было установлено, 

что все имплантированные образцы брушита 
являются биосовместимыми и не вызывают 
дегенеративных изменений в окружающих 
соединительных и мышечных тканях. Наи-
более эффективно, по сравнению с другими 
опытными группами, регенеративный про-
цесс протекал у животных с применением 
остеоиндуктора — rhВМР-2. Полное расса-
сывание цемента отмечается при добавлении 
морфогенетического белка rhВМР-2 к образ-
цам №1 (β-Са3(РО4)2 /Са(Н2РО4)2 •Н2О), про-
исходит увеличение процессов регенерации 
в зоне дефекта, по сравнению с опытными 
группами, которым были имплантированы 
образцы №2. При внутримышечной имплан-
тации ярко выражены признаки биодегра-
дации цемента, причем скорость резорбции 
цемента образцов №1 выше скорости резорб-
ции цемента образцов №2.

Анализ результатов, полученных при 
помощи модели эктопического остеогенеза 
(вторая серия), также показал отсутствие 
воспалительной реакции в зоне дефекта 
во всех экспериментальных группах. В 1, 
3,  5,  7,  9 группах, в которых инокулиро-
вали цементные блоки образцов №1 и №2 
без остеоиндуктора — rhВМР-2, отмеча-
лось инкапсулирование материала. При 
смачивании блоков №1 водой выявлены 
признаки растворения цемента. Соеди-
нительнотканная капсула плотная, её во-
локна прорастают в пористую структуру 


