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Одна из центральных проблем совре-

менной травматологии и ортопедии

– проблема получения костно-плас-

тического материала, эквивалентного

по своим качествам аутокости.

Эффективные с биологической

и клинической точек зрения пересад-

ки свежей, полученной во время опе-

рации аутологичной спонгиозы чре-

ваты осложнениями, такими, напри-

мер, как инфекция, тромбоэмболи-

ческая болезнь, повреждение крове-

носных сосудов и нервов и др. Кроме

того, количество такой ткани ограни-

чено [3, 8]. По этим причинам во всем

мире ведутся поиски путей замены

аутокости.

Специалисты сформулировали ос-

новные требования к свойствам

трансплантатов-заменителей. Транс-

плантаты должны заполнять костный

дефект на определенный период вре-

мени, не вызывать реакции иммуно-

логического отторжения, обладать

способностью к биодеградации с по-

степенным замещением костью [4, 6].

Помимо этих классических требова-

ний, высказывается пожелание о при-

дании трансплантатам биологичес-

кой активности.

Существующие материалы, в той

или иной степени отвечающие ука-

занным требованиям, делятся на три

группы [5]:

– биоорганические (деминерализо-

ванный костный матрикс, колла-

ген, фибриновый клей, фибрин-

коллагеновая паста);

– керамические (β-трикальцийфос-

фатная керамика, коралл, париж-

ский пластырь и др.);

– синтетические полимеры (поли-

молочная кислота, полиактид-по-

лигликолид сополимер, полиан-

гидрид и полиортоэстер).

Среди материалов наибольший

интерес вызывает деминерализован-

ный костный матрикс (ДКМ), содер-

жащий протеины, стимулирующие

остеогенез [11, 40]. Получают кост-

ный матрикс путем деминерализации

костной ткани, в которой к концу

процесса сохраняется менее 5 % каль-

цифицированной целлюлярной суб-

станции [1, 3].

Хотя деминерализованная кость

не является такой эффективной в об-

разовании новой кости, как эндоген-

ная губчатая кость, она имеет преиму-

щества перед консервированной ал-

логенной костью. Преимуществами

матрикса являются стерильность

и сниженная антигенность [6, 8, 10].

Еще в 1889 г. Senn [36] впервые ис-

пользовал деминерализацию как этап

подготовки кости к трансплантации.

Urist [41] в эксперименте показал,

что недеминерализованная кость ока-

зывает лишь незначительный остео-

индуктивный эффект, в то время как

при имплантации деминерализован-

ной кости доля формирования новой
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костной ткани возрастает до 90 %.

Reddi, Huggens [31] на основании

собственных наблюдений высказали

предположение, что минеральная фа-

за кости дезактивирует или маскирует

ее остеоиндуктивные свойства. Важ-

ность декальцинации подтверждают

другие исследователи [3, 7–9, 26, 43].

Для деминерализации использова-

лись разные кислоты (соляная, азот-

ная, ортофосфорная и др.) в различ-

ных концентрациях и с разной экс-

позицией, при различных соотно-

шениях объема обрабатываемой

массы (грамм трансплантата) и кис-

лоты (мл) [3, 7, 12, 13, 43].

Исследования показали, что боль-

ше всего для деминерализации под-

ходит соляная кислота (0,6 N) при со-

отношении массы кости и объема

кислоты 1 : 10. Относительно требуе-

мой степени деминерализации (то-

тальная, субтотальная) мнения уче-

ных расходятся. Исследованиями

Kakiuchi [27] было показано, что в па-

раскелетном ложе поверхностно де-

минерализованная кортикальная

кость превосходит полностью деми-

нерализованную костную ткань,

а при их интраскелетной импланта-

ции не наблюдается никаких разли-

чий. Причину этого Kakiuchi видел

в связанной со степенью деминерали-

зации резорбции, которая в полнос-

тью декальцинированных импланта-

тах протекает столь быстро, что па-

раллельно идущий остеогенез не по-

спевает за ней в количественном от-

ношении.

О том, что остеоиндуктивная ак-

тивность частично деминерализован-

ных костных трансплантатов (ДКТ)

выше, чем у подвергнутых более жес-

токой деминерализующей обработке,

сообщали Gupta [25], Савельев В.И. [7].

Таким образом, перспективными и те-

оретически обоснованными являются

щадящие методы приготовления ДКМ

с целью максимально возможного со-

хранения всех активных компонен-

тов матрикса в их нативном состоя-

нии и оптимальных количественных

соотношениях [3, 9, 23, 31].

Костный матрикс в том виде, в ка-

ком он используется в клинике,

не идентичен органическому матрик-

су костной ткани в теоретическом по-

нимании этого термина. Основное

различие состоит в том, что костный

матрикс не является полностью деми-

нерализованным и лишенным кле-

точных элементов. Такая неполнота

деминерализации имеет положитель-

ное значение, поскольку часть костно-

го морфогенетического белка (остео-

индуктора) очень прочно связана с ми-

неральной фазой кости [9].

На основании многочисленных

экспериментальных исследований

можно говорить о том, что ДКТ обла-

дает остеоиндуктивными свойствами,

демонстрируемыми после гетерото-

пической и ортотопической импланта-

ции [7, 9, 23, 30, 32, 41, 43].

Для получения достоверного теста,

позволяющего определить способ-

ность ДКТ производить новые костные

образования путем индукции, необхо-

димо имплантировать его эктопичес-

ки, то есть в какую-то мягкую ткань,

не являющуюся частью скелета, где

обычно кость не образуется [8, 11, 38,

43, 44]. Это так называемый чистый

эксперимент по Solheim [38], где ис-

ключен такой феномен, как «ползучее

замещение со стороны костного ло-

жа». При ортотопической импланта-

ции за счет реакции костного ложа

процессы оссификации протекают

интенсивнее [8]. Кроме того, данный

эксперимент позволяет установить

факторы, имеющие значение

при формировании кости, и факторы,

оказывающие влияние на остеогенез,

так называемые остеостимулирую-

щие факторы. Эти знания можно бу-

дет использовать при лечении пере-

ломов костей, когда запаса остеоген-

ных клеток недостаточно или когда

их реакция на повреждение кости

не соответствует в должной мере ус-

пешной репарации.

Reddi et al. [32], Solheim E. [38] пред-

полагают наличие каскадного меха-

низма в формировании кости. Дан-

ный механизм осуществляется по-

средством высвобождения ряда фак-

торов из деминерализованного кост-

ного матрикса.

Продолжаются эксперименты

по дальнейшему биохимическому

определению остеоиндуктивных

факторов, экстрагированию кост-

ного морфогенетического протеина

(ВМР – bone morphogenetic protein),

определению его биохимической

структуры. Наиболее частыми источ-

никами ВМР являются дентин, кость

и ткань остеосаркомы. Для получения

10 мг ВМР требуется не менее 10 кг

исходного материала. В настоящее

время из костной ткани выделено

и идентифицировано 15 типов BMP,

действующих на разных этапах фено-

типирования индуцибельных остео-

продромальных клеток в остеоблас-

ты. Каждый тип костного морфогене-

тического белка состоит из 4–5 субъ-

единиц. Морфогенетическими свой-

ствами обладает только одна его

часть, являющаяся гидрофобным гли-

копротеидом [38, 40, 41, 43]. Биологи-

ческую активность в максимальной

степени проявляет кислотораствори-

мая форма BMP. Значимое проявле-

ние остеоиндуктивности имеют бел-

ковые субъединицы BMP-2, ВМР-3,

ВМР-4, ВМР-6, ВМР-7 [34, 38].

Доказательством остеоиндуктив-

ности BMP служит появление после

эктопической имплантации ДКТ

энхондральной оссификации, чего

не наблюдается при имплантации

других материалов [8, 40].

Согласно современным представ-

лениям, комплекс BMP влияет на диф-

ференцировку полипотентных ство-

ловых клеток в хондроциты или ос-

теобласты, ускоряет созревание

и кальцификацию костного матрикса

[17]. Некоторые морфогенетические

протеины – BMP-2, BMP-3, BMP-4,

BMP-6, BMP-7 – определяют путь

дифференцировки полипотентных

мезинхимальных клеточных линий

в остеобластическую линию [14, 15].

Наряду с BMP костная ткань содер-

жит трансформирующийся β-фактор

роста (TGF-β), эпидермальный фак-

тор роста (PDGF), инсулиноподобные

факторы роста I и II (IGF I, IGF II), ос-

новной и кислотный факторы роста

фибробластов (bFGF, aFGF) [38, 40].

Эти факторы роста комплексируются

с цитоплазматическими рецепторами
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клеток-мишеней, активируют внутри-

клеточные ферменты, их многосту-

пенчатую (каскадную) систему, ко-

нечными продуктами которой могут

быть несколько биологически актив-

ных соединений, регулирующих мно-

гие стороны внутри- и внеклеточного

метаболизма [2].

Локальное применение различных

факторов роста влияет на пролиферацию

и дифференцировку предшественников

остеогенных клеток в их культурах

с образованием костной ткани [38, 39].

Таким образом, факторы роста

и костные морфогенетические белки

могут стимулировать синтез костных

коллагеновых белков остеобластами

и пополнять количество последних

за счет воздействия на дифференци-

ровку их предшественников. В насто-

ящее время BMP и факторы роста

применяются в некоторых странах

в клинической практике. Однако

трудность их выделения и очистки,

трудоемкость синтеза методами ген-

ной инженерии делают их использо-

вание ограниченным.

Другой проблемой применения

факторов роста для стимуляции осте-

огенеза является их доставка в зону

дефекта. Введение факторов роста не-

посредственно в область обширного

костного дефекта инъекционным пу-

тем не обеспечивает их длительного

присутствия в зоне повреждения кос-

ти и пролонгированной стимуляции

остеогенеза [38]. Поэтому факторы

роста должны быть доставлены в об-

ласть дефекта c помощью различных

имплантатов, способных адсорбиро-

вать их и затем выделять в течение

времени, достаточного для заверше-

ния регенерации.

Для успешного развития процес-

сов остеогенеза существенное значе-

ние имеют свойства помещаемого

в него имплантата. Идеальный имп-

лантат должен обладать следующими

характеристиками: высокой остео-

генной потенцией и отсутствием ан-

тигенности, простотой получения

и постоянной доступностью, удобной

для клинического применения гео-

метрической формой и способнос-

тью к биодеградации [4, 6, 38, 45].

Большинство вышеперечисленных

материалов не отвечает в полной ме-

ре критериям идеальной системы

доставки факторов роста в область

регенерации. Так, β-трикальцийфос-

фатная керамика [42], полиактид-по-

лигликолид сополимер [34], полимо-

лочная кислота [28] обнаруживаются

в костном дефекте дольше шести ме-

сяцев. Фибрин-коллагеновая паста

и фибриновый клей индуцируют раз-

витие хронического воспалительного

процесса и угнетают гетеротопичес-

кий остеогенез [29, 39]. Перспектив-

ным, по данным проведенных иссле-

дований, является синтетический ма-

териал полиортоэстер. Имплантаты

из него вызывают минимальную вос-

палительную реакцию, не угнетают

остеогенез, резорбируются в течение

четырех недель после помещения

в костный дефект [33, 39]. Однако от-

даленные результаты применения

этого материала пока неизвестны.

Все разновидности материалов,

предлагаемых для помещения в кост-

ные дефекты в качестве носителей

аутоклеток или факторов роста, могут

быть использованы и самостоятельно

для остеокондуктивного остеогенеза

[21]. Они не оказывают прямого сти-

мулирующего влияния на репаратив-

ный остеогенез, но способствуют на-

правленному росту новой кости.

Являясь основой для прорастания в об-

ласть дефекта первичных сосудов, ос-

теокондукторы постепенно утилизиру-

ются и замещаются новообразованной

костью [38]. Denner К. et al. [22] экспе-

риментально определили размер пор

трансплантата (не менее 100 мкм),

обладающего остеокондуктивными

свойствами. Трансплантат, используе-

мый в качестве остеокондуктора, дол-

жен сочетать в себе такие свойства,

как пористость и способность к ре-

зорбции до построения на его месте

первичного костного регенерата и за-

полнения им костного дефекта.

Остеокондуктивный имплантат

из пористой керамики и гидроксиа-

патита не отвечает этим требованиям

[20, 45]. При помещении такого имп-

лантата в костный дефект формирую-

щийся костный регенерат образует

вокруг него футляр. Кроме того, дан-

ный материал, обладая высокой по-

ристостью и хорошей прочностью,

не подвергается полной резорбции,

вследствие чего не происходит глубо-

кого прорастания костной ткани

в имплантат. В результате восстанов-

ление часто заканчивается перелома-

ми в области операции [42, 45].

Материалом, сочетающим в себе

остеокондуктивные и остеоиндуктив-

ные свойства, является ДКМ [3, 5, 8, 30,

38, 39, 43]. Он имеет значительную

пористость и хорошо резорбируется

при помещении в костный дефект,

так как его волокнистая основа явля-

ется естественным для организма суб-

стратом. Длительность резорбции

имплантируемого ДКМ можно регу-

лировать степенью деминерализации

исходной нативной кости [8, 9].

В процессе резорбции ДКМ, состоя-

щий из коллагеновых волокон, слу-

жит строительным материалом для

образующейся новой кости [18, 31].

Добавление аутологичного костного

мозга в место имплантации ДКМ

при костных дефектах приближает

ДКМ к аутотрансплантату с сохранен-

ным кровообращением [45].

ДКТ обладает следующими преиму-

ществами по сравнению с керамичес-

кими и полимерными имплантатами:

– содержит факторы роста (стиму-

лирует остеогенез, ангиогенез,

ускоряет созревание и кальцифи-

кацию костного матрикса);

– способен к биодеградации (расса-

сыванию) с замещением костной

тканью;

– инертен по отношению к окружа-

ющим тканям;

– волокнистая основа ДКТ является

естественным субстратом для

организма;

– деминерализованный трансплан-

тат может являться матрицей для

прорастания первичных сосудов;

– матрикс имеет значительную

пористость;

– способен адсорбировать и затем вы-

делять в течение определенного вре-

мени лекарственные средства, сти-

муляторы остеогенеза (например,

гормоны).
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С теоретических позиций остео-

индуктивная активность пластическо-

го материала не является единствен-

ным условием успеха. Хорошо извест-

но, какую роль здесь играют и такие

факторы, как состояние воспринима-

ющего ложа и организма реципиента

в целом. Наличие выраженных рубцо-

вых изменений в зоне вмешательства,

слабая ее васкуляризация, хроничес-

кая («дремлющая») инфекция и дру-

гие местные причины могут свести

на нет удачно выполненную опера-

цию не только при алло-, но

и при аутопластике. Вот почему вос-

становлению репаративного потен-

циала в мягких тканях, окружающих

трансплантат, оптимизации условий,

способствующих его нормальной ас-

симиляции и перестройке, например,

с помощью лекарственных средств

или физических агентов, уделяют

пристальное внимание [8].

Репаративный остеогенез – много-

компонентный процесс, основными

составляющими которого являются

дифференцирование клеток, их про-

лиферация, резорбция погибшей

кости и новообразуемой кости при

ее ремоделировании, формирование

органического внеклеточного матрик-

са, его минерализация. Все эти про-

цессы реализуются одновременно,

но на разных этапах репаративного

остеогенеза, один из них может быть

преобладающим. Что касается воз-

действия трансплантата или имплан-

тата на процессы регенерации кости,

то в соответствии с современными

знаниями существуют четыре основ-

ных механизма [3, 5, 8].

Для наглядности основные меха-

низмы представлены схемой (рис.).

Остеобластический остеогенез –

это стимуляция за счет транспланта-

ции детерминированных остеогенных

продромальных клеток (ДОПК), обла-

дающих собственной потенцией косте-

образования. Данный принцип издавна

известен в связи с трансплантацией

аутологичной губчатой кости [11].

Остеокондуктивный остеогенез

(остеокондукция) – это способ пас-

сивной стимуляции ДОПК с помощью

полусинтетических и синтетических

заменителей кости, а также с помо-

щью аллогенных костных трансплан-

татов [24]. Здесь процесс прямого ос-

теобластического остеогенеза, как

это бывает при пересадке жизнеспо-

собных трансплантатов, невозможен,

так как используется авитальный ма-

териал, который не может оказать по-

добного действия. Авитальные биоло-

гические и синтетические импланта-

ты выполняют роль остова для про-

растания кровеносных сосудов. Затем

происходит врастание клеток из кос-

тного ложа. Этот механизм сочетает

процессы резорбции и отложения

новой кости, начиная от границ де-

фекта. Клеточные механизмы резорб-

ции имплантата и формирования но-

вой кости протекают аналогично

консолидации перелома в условиях

остеосинтеза [20, 24, 37]. Axhausen

[16] ввел в этой связи понятие «ползу-

чее замещение», обозначающее пер-

вичное рассасывание имплантата

с вторичным, последующим, враста-

нием новой кости из ложа. По-види-

мому, в материнском ложе, богатом

ДОПК, происходит активизация кле-

ток под действием имплантата.

Имплантат соединяется с костным

ложем при помощи грануляционной

ткани, резорбируется и постепенно

РРиисс..

Механизмы регенерации костной ткани при пересадке деминерализованного костного трансплантата (ДКТ)
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замещается новой костью [19].

Остеоиндуктивный остеогенез

(остеоиндукция) осуществляется че-

рез фенотипическое преобразование

неспецифических соединительных

клеток, так называемых индуцибель-

ных остеопродромальных клеток [11]

под воздействием специфических

субстанций, например костного мор-

фогенетического белка (КМБ).

По данным Reddi et al. [32], клеточные

и молекулярные процессы протекают

по определенному каскадному типу.

Стимулированный остеогенез

(остеостимуляция) – это воздействие

теми или иными факторами, которые

способствуют усилению уже про-

текающих процессов остеогенеза,

то есть стимулируют их (например,

фактор роста) [38].

В ДКМ в качестве механизмов

управляемого остеогенеза сочетаются

остеоиндукция и остеокондукция. Бо-

лее важным компонентом при этом

является остеоиндукция, осуществля-

емая через высвобождаемые из экс-

трацеллюлярного матрикса КМБ.

Остеоиндукция представляет интерес

не только с экспериментальной,

но и с клинической точки зрения, так

как в отличие от процессов, протека-

ющих при остеокондукции, позволя-

ет активно воздействовать на слабое

в остеогенном отношении ложе,

побуждая кость к заживлению.

В то время как полусинтетические

имплантаты, помещенные в гетерото-

пическое ложе, не индуцируют косте-

образования, ДКМ неизменно вызы-

вает этот процесс [35].

Таким образом, деминерализован-

ная аллогенная кость представляет

собой интересную альтернативу всем

видам небиологических средств заме-

щения кости ввиду наличия остеоин-

дуктивности. А применение ДКТ в ка-

честве стимулятора остеогенеза пред-

ставляется теоретически обоснован-

ным и перспективным.
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