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Согласно современным исследовани-

ям, наиболее перспективным направле-

нием повышения остеоиндуктивности

костных имплантатов и усиления регене-

рации соединительной ткани является со-

здание биокомпозиционных материалов,

содержащих основные компоненты био-

логической ткани и рекомбинантные

костные морфогенетические белки

(rhВМР) [1].

В настоящее время биокомпозицион-

ные, остеопластические имплантаты, со-

держащие rhВМР, занимают 44% мирово-

го рынка остеозамещающих материалов,

30% – синтетические кальцийфосфатные

материалы и 26% – деминерализованный

костный матрикс, в основном аллогенно-

го происхождения [2, 3].

В 2011–2012 годах наибольший темп

роста коммерческой реализации, равный

16,5%, отмечался в сегменте рынка остео-

пластических материалов, содержащих

рекомбинантные белковые факторы роста

(rhВМР), в то время как объемы реализа-

ции синтетических костных имплантатов

и деминерализованного костного матрик-

са увеличивались ежегодно на 7,75% и

7,8% соответственно [3].

С учетом выраженного мирового

тренда на интенсификацию исследова-

ний, направленных на возможность по-

вышения остеоиндуктивных свойств ко-

стных имплантатов с помощью примене-

ния рекомбинантных белковых остеоин-

дукторов, представляется оправданным и

актуальным с экономической и научной

точки зрения разработка отечественных

остеопластических материалов, содержа-

щих рекомбинантные костные морфоге-

нетические белки (rhВМР).

В ЦИТО им. Н.Н. Приорова совмест-

но с научно-исследовательскими центра-

ми Российской Федерации проводятся

исследования по созданию линии высоко-

остеоиндуктивных материалов на основе

биологических и синтетических матрик-

сов, содержащих рекомбинантные белко-

вые остеоиндукторы (rhВМР).

Разрабатываемая технология изготов-

ления остеопластических материалов но-

вого поколения подразумевает использо-

вание rhВМР, фиксированных на аллоген-

ном или ксеногенном костном матриксе,

биокомпозиционных кальцийфосфатных

носителях.

Цель исследования: оценка остеоин-

дуктивности рекомбинантного костного

морфогенетического белка rhВМР-2 при

совместном использовании с ксеноген-

ным деминерализованным костным мат-

риксом в модельных исследованиях in

vivo.
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Материал и методы

Получение rhВМР-2

Синтетический ген bmp2 получали

химико-ферментативным способом с по-

мощью реакции ПЦР, с последующим

клонированием в плазмидный вектор, ко-

торый использовали для получения

штамм-продуцента rhBMP-2 на основе

E.coli ER2566.

Выделение и очистку костного мор-

фогенетического белка 2 проводили по

модифицированному протоколу, на гепа-

рин-сефарозной колонке.  Используемая

модификация метода значительно увели-

чила выход целевого димера ВМР-2

(рис. 1).

Анализ полученных фракций белка

проводили на аналитической колонке

YMC-Pack Octyl 150×2,1 мм S-5 μм 30 нм.

Вторая фракция содержала целевой белок

с чистотой не менее 98% (рис. 2).

Получение ДКМ
Ксеногенный деминерализованный

костный матрикс (ДКМ) изготавливали

из губчатого слоя большеберцовой кости

крупного рогатого скота. После механичес-

кой фрагментации до необходимых раз-

меров производили биохимическую очис-

тку от белковых и жировых компонентов с

использованием протеолитических фер-

ментов, поверхностно-активных веществ

и окислителей в условиях вакуума и воз-

действия ультразвука.

Деминерализацию химически очи-

щенного костного матрикса проводили с

помощью соляной кислоты, с последую-

щим погашением кислотной активности

путем щелочного титрования.

Для исключения фоновых значений ос-

теоиндуктивности перед имплантацией де-

минерализованный костный матрикс обра-

батывали 4М солянокислым гуанидином.

Для оценки возможности регулирова-

ния скорости ферментативной резорбции

ксеногенный ДКМ химически стабилизи-

ровали путем обработки 0,6% глутаровым

альдегидом на фосфатном буфере.

rhВМР-2 растворяли из лиофилизи-

рованного состояния в фосфатном буфере

рН 5,5 и в концентрации 0,25 мг на грамм

костного матрикса однократно инъециро-

вали в ДКМ, фиксированный в диастазе

большеберцовой кости эксперименталь-

ного животного.
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Рис. 1. Электрофоретический анализ стадий вы-
деления rhBMP-2, 15 % ПААГ в денатурирующих
условиях. Колонки: 1 – стандарты молекулярных
масс; 2 – тотальный клеточный лизат продуцен-
та ER2566/pER-bmp2; 3 – тела включения после
ультразвуковой дезинтеграции клеток продуцен-
та ER2566/pER-bmp2; 4 – супернатант после уль-
тразвуковой дезинтеграции клеток продуцента
ER2566/pER-bmp2; 5 – ренатурат rhBMP-2
(«А» – в образце присутствует ДТТ); 6 – ренату-
рат rhBMP-2 («Б» – в образце отсутствует ДТТ)

Рис. 2. Препаративная ОФ ВЭЖХ rhBMP-2 челове-
ка на колонке Диасорб-130-С16Т 16×250 в градиен-
те асетонитрила 30-80 % со скоростью 5 мл/мин.
Серым выделены фракции, содержащие целевой
продукт с хроматографической чистотой более
98%
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Экспериментальная модель. 
Техника оперативного вмешательства

Оценку остеоиндуктивности синтези-

рованного rhВМР-2 и скорости биодегра-

дации ксеногенного ДКМ производили на

модели интрамедуллярного остеосинтеза

большеберцовой кости мелких лаборатор-

ных животных.

Эксперименты проводились на поло-

возрелых самцах крысы линии «Wistar» ве-

сом 180 г. Резекцию большеберцовой кос-

ти производили в асептических условиях,

после эфирного наркоза. Диастаз форми-

ровали путем иссечения 5 мм костного

сегмента с последующей имплантацией

исследуемого ксеногенного ДКМ, содер-

жащего rhВМР-2. Проксимальный и дис-

тальный концы резецированной больше-

берцовой кости стабилизировали на од-

ной оси с помощью титанового штифта,

закрепленного в костно-мозговом канале.

Оперативное вмешательство у одного жи-

вотного производили одновременно на

левой и правой большеберцовой кости.

Серия № 1. 
Контрольное наблюдение

Остеосинтез большеберцовой кости

левой задней лапы экспериментального

животного выполняли в положении «на

спине». В костный диастаз имплантирова-

ли ксеногенный ДКМ, обработанный 1%

солянокислым гуанидином.

Серия № 1. 
Опытное наблюдение

Остеосинтез большеберцовой кости

правой задней лапы экспериментального

животного выполняли в положении «на

спине». В костном диастазе фиксировали

ксеногенный ДКМ, обработанный 1% со-

лянокислым гуанидином, с однократным

инъецированием 0,25 мг rhВМР-2 в им-

плантированный носитель.

Срок имплантации исследуемых мате-

риалов составил 26 суток (одно животное)

и 47 суток (3 животных).

Серия № 2. 
Контрольное наблюдение

Остеосинтез большеберцовой кости ле-

вой задней лапы экспериментального жи-

вотного выполняли в положении «на спи-

не». В костный диастаз имплантировали

ксеногенный ДКМ, обработанный 1% со-

лянокислым гуанидином.

Серия № 2. 
Опытное наблюдение

Остеосинтез большеберцовой кости

правой задней лапы экспериментально-

го животного выполняли в положении

«на спине». В костном диастазе фиксиро-

вали ксеногенный ДКМ, обработанный

1% солянокислым гуанидином и стабили-

зированный 0,6% глутаровым альдегидом,

с однократным инъецированием 0,25 мг

rhВМР-2 в имплантированный ДКМ.

Срок имплантации исследуемых мате-

риалов составил 60 суток (5 эксперимен-

тальных животных).

Оценку остеоиндуктивности остео-

пластического материала на основе ксе-

ногенного ДКМ, содержащего rhВМР-2,

производили путем оценки выраженнос-

ти регенераторного процесса в области

костной резекции с помощью рентген-

томографической денситометрии, томо-

графического и гистологического иссле-

дований на 26 и 47 сутки после опера-

тивного вмешательства в первой серии,

на 60 сутки во второй серии экспери-

ментов.

Рентгентомографическая 
денситометрия

Сравнительную оценку плотности

вновь образованного костно-хрящевого

регенерата производили с помощью

рентген-томографической денситомет-

рии, на микротомографе «SkyScan 1176» с

построением  графика распределения

плотности по шкале Хаусфильда для

опытного и контрольного образцов ауто-

псийного материала.

Томографическое исследование

Томографическое исследование ауто-

псийного материала, полученного в раз-

личные сроки после имплантации, про-

водили с помощью микротомографа

«SkyScan 1176» c последующим построе-

нием 3D-моделей с использованием ком-

пьютерной программы «Avisio 7».
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Гистологическое исследование
Аутопсийный материал, полученный в

различные сроки наблюдения, фиксирова-

ли в 10% формалине на фосфатном буфере

рН 7,2–7,4. Декальцинацию проводили в

7% азотной кислоте. Полученный декаль-

цинированный материал обезвоживали в

спиртах возрастающей концентрации и за-

ливали парафином. Из полученных пара-

финовых блоков изготавливались срезы

толщиной 7–8 мкм, с последующей окрас-

кой гематоксилином и эозином. Получен-

ные гистологические препараты исследо-

вали на световом микроскопе Nikon E200.

Результаты
Серия № 1. 

Томографическое исследование
Контрольное наблюдение 

имплантации ДКМ

У всех экспериментальных животных

на 26 или 47 сутки после операции не от-

мечалось образования регенерата и кост-

ного сращения (рис. 3).

О п ы т н о е  н а б л ю д е н и е  

и м п л а н т а ц и и Д К М +  r h В М Р - 2

У всех животных было отмечено обра-

зование костного регенерата, при сроке

наблюдения 47 суток после операции кост-

ный регенерат был более выражен, чем в

срок 26 суток.  У двух животных отмеча-

лось хорошо различимое костное сраще-

ние между проксимальным и дистальным

концом резецированной большеберцовой

кости. У одного животного отмечалась

выраженная кальцификация импланти-

рованного деминерализованного костно-

го матрикса (рис. 4).

При извлечении титанового фиксиру-

ющего штифта из костно-мозгового кана-

ла большеберцовой кости во всех опыт-

ных образцах требовалось значительное

физическое усилие. В противоположность

И
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 и
м

п
л

а
н

т
а

т
о

в
 и

 м
а

т
е

р
и

а
л

о
в

292

Сборник трудов

Контрольное наблюдение

Животное № 165 Животное № 162Животное № 166 Животное № 164

Срок наблюдения 47 сутки п/о

Рис. 3. Интрамедуллярный остеосинтез большеберцовой кости, ДКМ в зоне дефекта

Срок наблюдения

26 сутки п/о
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опытным образцам в контрольных образ-

цах, у одного и того же животного, удале-

ние титанового штифта не требовало зна-

чительных физических усилий.

Серия № 1. Рентген-томографическая 
денситометрия.

Контрольное наблюдение

имплантации ДКМ

Рентгенографическая  плотность ткани

в области костного дефекта с имплантиро-

ванным ДКМ была менее 400 HU. В зоне

костного диастаза отсутствуют ткани с ус-

редненной плотностью более 500 HU, ха-

рактерной для костно-хрящевого регенера-

та, кроме наблюдений у двух животных, ког-

да отмечаются незначительные фрагменты

костной ткани, являющиеся техническими

артефактами, которые визуализировались в

зоне диастаза как естественные неровности

резецированной  кости со стороны дисталь-

ного и проксимального концов.

Опытное наблюдение 

имплантации ДКМ+rhВМР-2

Во всех исследуемых образцах отмече-

на усредненная максимальная плотность

ткани от 600 до 1200 HU, что указывает на

присутствие регенерата с характеристика-

ми, соответствующими хрящевой и вновь

образованной костной тканям, которые

по плотности все же меньше, чем плас-

тинчатая костная ткань неоперированно-

го животного (до 2600 HU), но соответст-

вуют ей по объему (рис. 5).

Серия № 1. Гистологическое исследование.
Контрольное наблюдение 

имплантации ДКМ

На 26 и 47 сутки в области дефекта

развивается первичная костная мозоль,

Сборник трудов

Опытное наблюдение

Животное № 165 Животное № 162Животное № 166 Животное № 164

Срок наблюдения 47 сутки п/о

Рис. 4. Интрамедуллярный остеосинтез большеберцовой кости, фиксация «Опытное наблюдение».
Имплантация в диастаз большеберцовой кости ДКМ+rhВМР-2

Срок наблюдения

26 сутки п/о
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состоящая из грубоволокнистой соедини-

тельной ткани, представляющей беспоря-

дочно переплетенные коллагеновые во-

локна и большое количество фиброблас-

тов. В толще соединительнотканной мо-

золи различимы островки хрящевых кле-

ток  хондроцитов, формирующие на огра-

ниченных участках слабовыраженную, по

сравнению с опытным наблюдением. Де-

минерализованный костный матрикс ок-

ружен волокнистой соединительной тка-

нью, указывающей на инкапсуляцию им-

плантата. Отмечаются признаки хрониче-

ского воспаления и слабовыраженного

ангиогенеза в толще имплантата. В об-

разцах, взятых на 47 сутки, в пространст-

вах между трабекулами отмечалось при-

сутствие гемопоэтического компонента

(рис. 6).

Опытное наблюдение 

имплантации ДКМ+rhВМР-2

На 26 и 47 сутки после остеосинтеза

на периферии исследуемого остеоплас-

тического материала, содержащего

rhВМР-2, располагается хрящевая ткань

с крупными пузырчатыми хондробласта-

ми. Количество хрящевой ткани больше,

чем в контрольной группе (имплантация

ДКМ, не содержащего белкового остео-

индуктора). Имплантированный деми-

нерализованный губчатый костный мат-

рикс подвергся активной ферментатив-

ной биодеградации. Отмечается прорас-

тание новообразованных кровеносных

сосудов между трабекулами имплантата.

Центральная часть деминерализованно-

го костного матрикса на 26 сутки запол-

нена трабекулами грубоволокнистой ко-

стной ткани и рыхлой волокнистой со-

единительной тканью. На 47 сутки обра-

зующиеся костные пластинки имеют не-

зрелый характер: беспорядочно ориенти-

рованы, на их поверхности находится

большое количество фибробластов. В

толще новообразованных костных трабе-

кул содержится много остеобластов и не-

которое количество остеоцитов. Между

костными трабекулами в ячейках рети-

кулярной ткани располагаются крове-
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Рис. 5. Рентген-томографическая денситометрия. Распределение плотности костно-хрящевого регене-
рата по шкале Хаусфильда
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Рис. 6. Новообразованная хрящевая ткань в
периферических к костному имплантату
участках. Контрольная группа. 47 сутки после
операции.

Окр. гематоксилином и эозином, ×100

HU
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творные островки. Часть трабекул пред-

ставляет собой участки незавершенного

остеогенеза – виден переход от хряще-

вой структуры к костной. 

В опытных наблюдениях по сравне-

нию с контрольными наблюдениями от-

мечено более интенсивное и направлен-

ное вдоль длинной оси бедренной кости

образование хрящевой мозоли, которая

по своему строению напоминает метафи-

зарную ростовую платинку кости. Хряще-

вая ткань располагается непосредственно

на поверхности имплантированного де-

минерализованного губчатого костного

матрикса, возможно, используя его как

трехмерную матричную структуру. Гисто-

логическая картина была характерной для

регенерации костной ткани при массив-

ных повреждениях, развивающейся по

механизму непрямого энхондрального ос-

теогенеза.

Данные изменения в совокупности

являются характерными для выраженного

процесса регенерации в зоне импланта-

ции остеопластического материала с при-

знаками биодеградации и начальной ми-

нерализации костного матрикса. В облас-

ти имплантации рыхлая волокнистая со-

единительная ткань с признаками воспа-

лительной реакции, что связано с реак-

цией организма на инородное тело, с раз-

витием процеса инкапсуляции, и, вероят-

но, наличием остаточной имуногенности

ксеногенного ДКМ – носителя rhВМР-2

(рис. 7).

Серия № 2. 
Томографическое исследование.
Контрольное наблюдение 

имплантации ДКМ

У всех экспериментальных живот-

ных отмечалась выраженная фермента-

тивная биодеградация имплантирован-

ного деминерализованного костного мат-

рикса, а также отсутствие регенерации

костной ткани. Во всех наблюдениях

данной серии полное смыкание прокси-

мального и дистального концов резеци-

рованной большеберцовой кости, отсут-

ствие визуализации имплантированного

ДКМ (рис. 8).

Опытное наблюдение 

имплантации ДКМ

(0,6% глутаровый альдегид)+

rhВМР-2

ДКМ, химически стабилизированный

0,6% глутаровым альдегидом и содержа-

щий rhВМР-2, не был подвержен фермен-

тативному распаду. Костная ткань экспе-

риментального животного, прилежащая к

ДКМ, демострировала умеренную актив-

ность регенераторного процесса, менее

выраженного по сравнению с ДКМ, не

сшитым глутаровым альдегидом. Отмеча-

лось сохранение исходного размера кост-

ного диастаза, несмотря на значительную

пористость и пластичность имплантиро-

ванного ДКМ (рис. 8).

Серия № 2. 
Рентген-томографическая денситометрия. 

Контрольное наблюдение 

имплантации ДКМ

Вследствие попадания в зону анализа

фрагментов костной ткани при сближе-

нии проксимального и дистального кон-

цов резецированной большеберцовой кос-

ти и закрытия диастаза при полной ре-

зорбции имплантированного ДКМ. Плот-

ность ткани в области имплантации от 

Сборник трудов

Рис. 7. Формирование участков хрящевой ткани
со стороны костного имплантата, разрастание
клеточной соединительной ткани. Опытная
группа. 47 сутки после операции. Окр. гематокси-
лином и эозином, ×100
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-600 до -200 HU, что указывает на отсутст-

вие регенераторного процесса.

Опытное наблюдение 

имплантации ДКМ (0,6% глутаровый

альдегид)+rhВМР-2

Плотность тканевого регенерата не

превышала 600 HU, что, возможно, ука-

зывает на повышение плотности имплан-

тированного ДКМ при химической сшив-

ке глутаровым альдегидом, а также слабо-

выраженный регенераторный процесс

(рис. 9).

Серия № 2. 
Гистологическое исследование.

Контрольное наблюдение 

имплантации ДКМ

На 60 сутки в области дефекта форми-

руется костная мозоль, состоящая из гру-

боволокнистой соединительной ткани.

В толще соединительнотканной мозоли
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Контрольное наблюдение

Животное № 154 Животное № 156Животное № 155Животное № 152

Животное № 152 Животное № 153 Животное № 154 Животное № 155 Животное № 156

Животное № 153

Опытное наблюдение

Рис. 8. Интрамедуллярный остеосинтез большеберцовой кости. Контрольное наблюдение: имплантация в
диастаз большеберцовой кости ДКМ. Опытное наблюдение: имплантация в диастаз большеберцовой
кости ДКМ, стабилизированного 0,6% глутаровым альдегидом, фиксация rhВМР-2. Срок наблюдения 60
суток
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можно обнаружить единичные хондроци-

ты. Процессы биодеградации резко сни-

жены. Большая часть новообразованной

костной ткани представляет собой участ-

ки незавершенного остеогенеза – виден

переход от хрящевой структуры к кост-

ной. Деминерализованный костный им-

плантат местами инкапсулирован. Отме-

чаются признаки хронического воспале-

ния и слабое прорастание сосудов в толщу

имплантата (рис. 10).

Опытное наблюдение

имплантации ДКМ 

(0,6% глутаровый альдегид)+

rhВМР-2

На 60 сутки в области дефекта форми-

руется костная ткань, состоящая из грубо-

волокнистой соединительной ткани и но-

вообразованной костной ткани. По пери-

ферии имплантата наблюдаются островки

хрящевой ткани. Процессы биодеградации

средней степени выраженности. Меньшая

часть новообразованной костной ткани

представляет собой участки незавершен-

ного остеогенеза – виден переход от хря-

щевой структуры к костной. Вокруг деми-

нерализованного костного имплантата

практически отсутствуют признаки воспа-

ления, отмечается слабое прорастание со-

судов в толщу имплантата (рис. 11).

Таким образом, отмечаются процессы

регенерации костной ткани, как в неста-

билизированном имплантате, так и в ста-

билизированном, с той лишь разницей,

что в стабилизированных имплантатах

процессы биодегенерации и регенерации

несколько снижены, причем наилучшие

результаты получены в образцах, подверг-

нутых фиксации rhВМР-2.

Сборник трудов

Рис. 9. Рентген-томографическая денситометрия. Распределение плотности костно-хрящевого
регенерата по шкале Хаусфильда
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Рис. 10. Новообразованная костная ткань.
Энхондральное костеобразование. Контрольная
группа. 60 сутки после операции. Окр.
гематоксилином – эозином, ×100

HU
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Обсуждение

Основные векторы исследований по

совершенствованию костных импланта-

тов и разработки остеопластических мате-

риалов нового поколения связаны с поис-

ком возможности химического или физи-

ческого воздействия на характеристики

остеопластического материала, главными

из которых являются: остеоиндуктив-

ность, биосовместимость, скорость ре-

зорбции в организме реципиента, размер

поверхности, пористость, пластичность,

механическая прочность [4]. Активизация

остеоиндуктивности аллогенных или ксе-

ногенных костных имплантатов может

быть достигнута процессом деминерали-

зации с добавлением рекомбинантных

белковых остеоиндукторов [5]. Добавле-

ние rhВМР к биологическому коллагено-

вому носителю демонстрировало в экспе-

риментах in vivo формирование новой ко-

сти, при этом остеоиндуктивность кост-

ного имплантата прямо пропорционально

зависела от количества фиксированного

на ДКМ rhВМР [6]. Проведенные предва-

рительные исследования in vivo по оценке

отечественного рекомбинантного белко-

вого остеоиндуктора, фиксированного на

ксеногенном деминерализованном кост-

ном матриксе, демонстрируют выражен-

ные остеоиндуктивные характеристики,

по сравнению с ДКМ, изготовленным по

стандартной технологии [7].

Деминерализованный костный мат-

рикс, изготовленный на основе губчатого

слоя ксеногенной кости и содержащий ре-

комбинантный белковый остеоиндуктор

(rhВМР-2), стимулирует интенсивное об-

разование хрящевой мозоли и служит

трехмерной матричной структурой для

роста хрящевой ткани, перестраивающей-

ся в процессе регенерации во вновь обра-

зованную костную ткань.

Усредненная максимальная плотность

(до 1000 HU) костно-хрящевого  регенера-

та, образованного при использовании

rhВМР-2, была меньше, чем костная ткань

неоперированного животного (до 2600

HU), но соответствовала ей по объему. 

Регенерация костной ткани в услови-

ях экспериментального остеосинтеза ко-

нец в конец бедренной кости крысы ли-

нии «Wistar» при использовании разрабо-

танного остеоиндуктивного материала

происходила по механизму непрямого ос-

теогенеза.

В отличие от контрольной группы

(имплантация ДКМ) в опытной группе

(имплантация ДКМ+rhВМР-2) хрящевая

мозоль занимала больший объем и напо-

минала по своему морфологическому

строению метафизарную пластинку реге-

нерации костной ткани.

Присутствие воспалительного ин-

фильтрата в опытной и контрольной груп-

пах, возможно, связано с наличием оста-

точной имуногенности деминерализо-

ванного губчатого костного носителя

rhВМР-2 или бактериальным инфициро-

ванием зоны остеосинтеза в послеопера-

ционном периоде.

Согласно данным научной литерату-

ры, непредвиденной проблемой иссле-

дования остеоиндуктивных эффектов

rhВМР является их роль в активации ос-

теокластов и стимулировании факторов,

способствующих неоправданно быстрой

резорбции используемого биологического

носителя. Возможно, что к остеокласти-

ческой активности приводит выраженная
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Рис. 11. Вновь образованная костная ткань,
грубоволокнистая соединительная ткань.
Опытная группа. 60 сутки после операции. Окр.
гематоксилином и эозином, ×100
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остеобластическая активность, стимули-

рованных наличием rhВМР в используе-

мом носителе [8].

Согласно результатам нашего иссле-

дования, деминерализованный костный

матрикс (ДКМ), изготовленный на основе

губчатого слоя кости, содержащий

rhВМР-2, и без включения рекомбинант-

ного белкового остеоиндуктора подвер-

жен активной биологической резорбции

при воздействии макрофагов или остео-

кластов при отсутствии или наличии кост-

ной регенерации соответственно, в раз-

личные сроки имплантации в диастазе

большеберцовой кости крысы в условиях

остеосинтеза конец в конец.

Оптимизацию скорости резорбции

биологических носителей, синхронизиро-

ванной по времени с процессом образова-

ния новой кости, а также снижение имму-

ногенности ксеногенных матриксов воз-

можно производить путем химической

стабилизации с помощью сшивающих ре-

агентов (глутаровый альдегид или фор-

мальдегид). Данные реагенты в течение

многих лет широко используются в произ-

водстве имплантатов на основе тканей

биологического происхождения. Однако

при этом необходимо решение проблемы

токсичности обработанного матрикса,

приводящей к торможению остеоидной

дифференцировки мезенхимальных кле-

ток-предшественников и замедлению

процесса регенерации.

Цитотоксический эффект зависит от

концентрации используемого для химиче-

ской стабилизации глутарового альдегида

и времени отмывки биологического но-

сителя от сшивающего реагента. Данная

проблема была успешно решена фирмой

«Medtronic» при изготовлении остеопла-

стического материала на основе химиче-

ски стабилизированной коллагеновой

губки ксеногенного происхождения и

rhВМР-2 [2].

Полученные нами предварительные

результаты по оценке остеоиндуктивнос-

ти ДКМ на основе губчатого слоя ксено-

генной кости указывают на возможность

регулирования скорости резорбции деми-

нерализованного костного носителя

rhВМР. Одновременно с этим мы отмеча-

ем некоторое торможение регенераторно-

го процесса. Возможно, что в противоре-

чие вступают цитотоксический эффект

глутарового альдегида и остеоиндуктив-

ный эффект используемого rhВМР-2.

Для повышения остеоиндуктивного

воздействия rhВМР при необходимости

его совместного применения с сшиваю-

щими реагентами актуальной является

разработка технологии химической стаби-

лизации биологических матриксов, свя-

занная с поиском оптимальных соотно-

шений между концентрацией rhВМР на

биологическом матриксе, степенью деми-

нерализации ДКМ, концентрацией сши-

вающего реагента.

Выводы

1. Остеопластический материал на

основе ксеногенного деминерализован-

ного костного матрикса, содержащий ре-

комбинантный костный морфогенетичес-

кий белок (rhВМР-2), обладает повышен-

ной остеоиндуктивностью, стимулирует

развитие остеогенеза по эмбриональному

пути с образованием выраженной хряще-

вой стадии регенерации и способствует

образованию костного сращения при ос-

теосинтезе конец в конец.

2. Дальнейшее совершенствование

технологии получения остеопластических

материалов на основе биологических мат-

риксов, содержащих rhВМР, связано с

процесом химической стабилизации био-

логической ткани-носителя для синхро-

низации по времени скорости резорбции

биологического носителя и времени обра-

зования новой кости.
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Когда кровь проходит через искусст-

венные устройства, ее форменные элемен-

ты могут быть повреждены, а, следова-

тельно, запущен каскад событий, ведущих

к свертыванию и образованию тромбов.

Поэтому после имплантации механичес-

ких клапанов сердца пациент должен по-

жизненно принимать антикоагулянты.

Важнейшей задачей при разработке новых

конструкций протезов клапанов сердца

остается снижение риска тромбоза [4].

Травма крови может происходить по-

средством нескольких механизмов, в за-

висимости от типа поврежденных клеток

крови. В последние годы активация тром-

боцитов считается главным механизмом

запуска процессов формирования тромбо-

эмболических осложнений при обтекании

механических клапанов сердца. Степень

повреждения крови зависит, прежде всего,

от кумулятивного эффекта величины

и продолжительности действия сдвиговых

напряжений в жидкости. Критические

значения обоих факторов по отдельности

могут быть превышены в зависимости от

структуры потока или по иным причинам.

Концепция уровня активации форменных

элементов предлагает учитывать историю

воздействия сдвиговых напряжений на

отдельные элементы, суммируя (вдоль

траектории движения элемента) произве-

дения локальных значений сдвиговых на-

пряжений на время их действия [10].

К гемодинамическим причинам отно-

сят воздействие нефизиологических воз-

мущений кровотока в искусственных кла-

панах сердца. Могут быть выделены три

нефизиологические особенности структу-

ры кровотока. Во-первых, струйные пото-

ки, например утечки через полностью за-

крытые во время диастолы створки. Неко-

торые утечки потока рядом с шарнирны-

ми механизмами полезны, так как обеспе-

чивают промывание шарниров, предот-

вращая застой потока и развитие тромбо-

за. Тем не менее высокие градиенты ско-

рости могут стать слишком большими, что

вызывает повышенные напряжения сдви-

га и активацию тромбоцитов. Во-вторых,

области отрыва потока, рециркуляции


