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Восстановление костной ткани после хирургических 
вмешательств, особенно в стоматологии, является одним 
из быстро развивающихся направлений медицины. Для 
применения в клинической практике перспективны син­
тетические материалы на основе фосфатов кальция [1]. 
В настоящее время много внимания уделяется материа­
лам на основе трикальцийфосфата (ТКФ), который суще­
ствует в 2 основных кристаллических модификациях: вы­
сокотемпературный — а-Т К Ф  и низкотемпературный 
(3-ТКФ [3].

Теоретическая плотность |3-ТКФ составляет 3,067 
г/см3, температура разложения 1380 °С, а-Т К Ф  — соот­
ветственно 2,18 г/см3 и 1720 °С. Известны 4 модификации 
ТКФ — а-ТК Ф , устойчивый при температуре от 1120 °С 
до 1470 °С; метастабильный (1120 °С); а-Т К Ф , стабиль­
ный при температуре 1470 °С; (3-ТКФ, стабильный при 
температуре 1120 °С [1, 6]. а-Т К Ф  имеет моноклинную 
сингонию с пространственной группой р21/а и параме­
трами решетки: а= 12,887 А; Ь=27,280 А; с= 15,219 A; z=24; 
а (3-ТКФ — ромбоэдрическую сингонию с пространствен­
ной группой R3c и параметрами ячейки: а= 10,439 А; 
с=37,375 A; z=21 [2].

Биодеградация — одно из определяющих свойств 
остеопластических материалов. Показано, что керамиче­
ские материалы на основе а -  и |3-ТКФ имеют высокую на­
чальную скорость растворения в течение первых 5 дней, 
затем процесс растворения замедляется и переходит в экс­
поненциальный режим, а далее — в стационарный ввиду 
достижения состояния насыщения раствора [13]. Боль­
шей растворимостью обладают материалы на основе 
а-ТК Ф  [2], что согласуется с данными L. Chow [9|.

Коммерческие изделия на основе ТКФ  обозначаются 
по-разному (табл. 1). Р-ТКФ применяют в стоматологии 
при синус-лифтинге [4, 5, 7, 17, 18, 20, 21], при лечении 
пародонтальных костных дефектов 115, 16, 19], в имплан­
тологии [ 11 ], в качестве наполнителя для хитозановых гу­
бок [14], как неорганические матриксы для тканеинже­
нерных конструкций [4]. а-Т К Ф  чаще используется в ка­
честве порошка для кальций-фосфатных цементов [6] с 
коммерческим названием Вюрех (Япония), (3-ТКФ — как 
коммерческий продукт, несмотря на его меньшую раство­
римость по сравнению с а-ТКФ .

В данной работе сравнивали остеопластические свой­
ства керамических материалов на основе а -  и (3-ТКФ при 
замещении дефектов эпифиза бедренной кости крыс в 
разных условиях.

Материал и методы

Синтез а-ТКФ. а-Т К Ф  получали спеканием дикаль- 
цийфосфата дигидрата С аН Р 04-2Н20  и карбоната каль­
ция СаСО, при 1300 °С в течение 5 ч в реакции:

2СаНР04-2Н20+СаС0,-*Са3(Р 04)2+ЗН20 + С 0 2. ( I)

Синтез Р-ТКФ. Для получения (3-ТКФ использовали 
растворы нитрата кальция Са(М 03)2-4Н20  и гидрофосфата 
аммония (МН4)2Н Р 04, взятые в стехиометрическом соот­
ношении:

ЗCa(N03)2+2(NH4)2HP04+2N Н4О НСа,( Р04)21
+6МН4Ыб3+2Н,0. ' (2)

Изготовление керамических блоков. Высокопористую 
керамику получали методом наполнения ячеистого поли-
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Таблица 1. Коммерчески доступные изделия из а-ТКФ и Р-ТКФ

ТКФ Производитель
р-ТКФ «Kasios», Франция
Cerasorb «Cutasan», Германия
Syntograft «Bicon», США
ChronOs «Synthes», США
Gem21S «Osteohealth», США
Osferion «Olympus Biomaterials», Япония
а-ТК Ф
B iope)^^ «Mitsubishi», Япония

мерного каркаса суспензией порошок/биополимер (ин­
версионный метод реплик) с последующей сушкой и тер­
мической обработкой. Данная технология позволяет по­
лучать материал с пористостью до 80 об.% с крупными 
взаимопроникающими порами размером 150—250 мкм, 
порами средних размеров (10—50 мкм), образующимися 
при выгорании неорганической части полимерного кар­
каса, с тонкими межкристаллическими порами, размером 
0,1—5,0 мкм.

Суспензию порошок/биополимер готовили на основе 
водного раствора при соотношении 1/1 по массе. Пропит­
ку полимерного каркаса осуществляли следующим обра­
зом: каркас заданной формы полностью погружали в ке­
рамический шликер, деформировали (сжатием) на 50%, 
после чего в результате восстановления объема каркаса 
шликер заполнял его свободное пространство. Образцы 
извлекали из суспензии и помещали в морозильную каме­
ру с температурой —40 °С на 2 ч для фиксации структуры. 
Последующая термическая обработка приводит к выжи­
ганию полимерного каркаса и спеканию керамики. Проч­
ность при сжатии такой керамики — около 5 МПа.

Рентгенофазовый анализ а -  и Р-ТКФ проводили на 
дифрактометре Shimadzu XRD 6000 (Япония), используя 
монохроматическую СиК а радиацию при силе тока 30 мА 
и напряжении 40 кВ с размером шага 0,0Г /с  при длине 
волны Х= 1,54 Â. Исследуемые образцы измельчали до по- 
рошокообразного состояния.

Образцы для ИК-спектроскопии готовили по стан­
дартной методике на приборе MultiRAM (Германия). На­
веску материала 0,02 мг растирали в агатовой ступке до 
порошкообразного состояния и прессовали в таблетки с 
200 мг КВг. Исследование проводили в диапазоне 400— 
4000 с м 1.

Образцы для сканирующей электронной микроскопии 
(СЭМ) клеили на токопроводящий скотч и изучали на при­
боре VEGA II Tescan (Чехия) при напряжении 15 кВ.

Объектом изучения являлся процесс заживления 
костных ран эпифиза бедренной кости крыс линии Ви- 
стар в разных условиях: в 1-й группе (группа сравнения) 
костные дефекты оставляли заживать под кровяным 
сгустком; во 2-й группе (а-ТКФ ) в костные дефекты им­
плантировали блоки а-ТК Ф , в 3-й группе (группа (3-ТКФ)
— пористые блоки Р-ТКФ. Под гексеналовым наркозом 
производили линейный разрез с медиальной стороны 
эпифиза бедренной кости крыс, затем отслаивали мягкие 
ткани. С помощью портативной бормашины на малых 
оборотах (500 об/мин) создавали искусственный костный 
дефект, диаметром около 2 мм и глубиной 3—4 мм и вво­
дили исследуемый материал. Операционную рану ушива­
ли послойно кетгутом. Сроки оценки заживления кост­

ных дефектов составляли 30 сут по 3 животных на срок, 
включая контроль. Готовили серийные гистологические 
срезы по стандартной методике с окраской гематоксили­
ном и эозином. Гистологические срезы изучали в прохо­
дящем свете на микроскопе Motic Inc. (Италия).

Результаты и обсуждение

Рентгенофазовый анализ показал, что спектры а -  и 
р-ТКФ  имеют различия, характерные для такого типа со­
единений. Дифрактограммы исследуемых образцов а -  и 
Р-ТКФ имели четкие пики, указывающие на высокую 
степень кристалличности. На рис. 1 представлены элек- 
тронограммы а -  и р-ТКФ.

ИК-спектры а -  и р-ТКФ имеют разные частоты в об­
ласти поглощения по фосфатным группам ионов, входя­
щих в апатит. На рис. 2 приведены ИК-спектры а -  и 
Р-ТКФ, а в табл. 2 отражены частоты поглощения матери­
алов. У а-ТК Ф  основные полосы поглощения относятся к 
ортофосфатным группам, которые хорошо выражены для 
v3(P 04)3- (1055,1024); v4(P 0 4)3~ (597,563); v,(P04)3- (961 см-'), 
а у Р-ТКФ -  для v3(P 0 4)3~ (1021,1116 см“1); v4(P 0 4)3- 
(602,543); v ,(P 04)3‘ (945 см“1).

2 0 ,  град

Рис. 1. Дифрактограммы образцов.
а — а-Т К Ф ; б — Р-ТКФ; различия рентгеновских спектров связаны с раз­
ной температурой спекания образцов; острые пики указывают на высокую 
степень кристалличности.

Таблииа 2. Частоты поглощения ИК-спектров исследуемых ма­
териалов

Исследуемый Частоты поглощения, см4
материал (P O J3-

а-ТК Ф

V4

V , 961 -------------------

597
563
1055
1024

Р-ТКФ

V4

V, 945 ------------------

602
543

v 3 1021
1116
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Волновые числа, см " 1

Рис. 2. ИК-спектры образцов.
а — а-ТК Ф ; б — |3-ТКФ; материалы имеют разные частоты поглощения в 
области ортофосфатных групп.

Рис. 3. СЭМ; а-ТКФ представлен конгломератом мелких пори­
стых гранул, плотно соединенных друг с другом.

Керамические материалы на основе а-Т К Ф  состоят 
из конгломерата мелких гранул (частиц), размером от 100 
до 350 мкм. Некоторые из них имеют вид полых образова­
ний (рис. 3). При большем увеличении исследуемых об­
разцов видны мелкие взаимосвязанные поры, размером 
около 2—4 мкм, между зернами — мелкие отверстия, раз­
мером около 0,5 мкм (рис. 4). Зерна — овально-кубоидаль- 
ной формы, плотно связанные друг с другом, четко отгра­
ниченные друг от друга. Размер зерен от 2 до 4 мкм.

Рис. 4. СЭМ; а-ТКФ; при большем увеличении видны мелкие по­
ры размером 2— 4 мкм между зернами а-ТКФ (одиночные 
стрелки); зерна — чаше овально-кубоидальной формы, плотно 
соединены друг с другом (двойные стрелки).

Керамический материал на основе (3-ТКФ также со­
стоит из аналогичного конгломерата мелких гранул, раз­
мером 100—300 мкм (рис. 5). При большем увеличении 
(рис. 6) поверхность выглядит более пористой с мелко раз­
ветвленными отростками, которые представлены оваль- 
но-кубоидальными зернами, размером 0,2—0,4 мкм (см. 
рис. 6, а). Зерна плотно соединены друг с другом, с четки­
ми границами. Такая пористая поверхность должна спо­
собствовать активной адсорбции структурных белков и 
клеточных элементов [2].

По данным зарубежных авторов Cerasorb («Curasan», 
Германия), ChronOS («Synthes», США) и |3-ТКФ («Karios», 
Франция) также имеют поверхность в виде мелкопори­
стой зернистой структуры [7, 10, 12]. По микроструктур- 
ным характеристикам полученная Р-ТКФ-керамика схо­
жа с зарубежными материалами (табл. 1).

Заживление костного дефекта под кровяным сгустком, 
1-я группа. Через 30 сут от начала опыта в костном дефекте 
сохранялись обширные территории, занятые грубоволок­
нистой соединительной тканью. В то же время по краям 
костного дефекта формировалась трабекулярная костная 
ткань с фиброзным матриксом. Местами по краям регене­
рата отмечались участки образования хондроподобной 
ткани, а также образовывались формирующееся костное 
вещество с хондроидной тканью и костно-хрящевые 
структуры (рис. 7).

Заживление костных дефектов при имплантации пори­
стых керамических блоков а-ТКФ, 2-я группа. В костных 
дефектах после 1 мес наблюдения определяются депозиты 
а-Т К Ф  в виде мелких керамических частиц разных форм 
и размеров, которые образовались в результате распада 
блока из-за их небольшой прочности. Непосредственно к 
депозитам а-Т К Ф  в области входа в дефект прилежат тя­
жи грубоволокнистой фиброзной ткани с отложениями в 
некоторых из них базофильных частичек остеоидного ве­
щества. Однако по направлению к центру дефекта удель­
ный вес костной компоненты регенерата постепенно воз­
растает и становится доминирующим в характеристике
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Рис. 5. СЭМ; Р-ТКФ представлен конгломератом мелких гранул 
с большими пространствами межлу ними.

Рис. 6. СЭМ; Р-ТКФ; при большем увеличении поверхность бо­
лее пориста и представлена мелкими зернами.
а — видны мелкие зерна овально-кубоидальной формы, плотно соединен­
ные друг с другом.

регенерата. Небольшое количество грубоволокнистой со­
единительной ткани определяется в некоторых участках 
центральной части дефекта. Отмечается прорастание в 
депозит клеточных элементов, преимущественно макро­
фагов. Непосредственно к имплантируемому материалу 
во внутренней части дефекта прилежат отложения остео­
идного вещества, которые в виде базофильных включе­
ний находятся внутри биодеградируемого материала. М а­
трикс депозитов а-Т К Ф  разрежен, что свидетельствует об 
активной биодеградации. Следует отметить, что непо­
средственно у краев депозита а-ТК Ф , помимо новообра­
зованных костных структур с фиброзно-остеоидным либо 
остеоидным матриксом, постоянно располагаются не­
большие скопления кроветворных клеток. Важной чертой 
динамики костного регенерата в области депозитов 
а-ТК Ф  является то, что костеобразовательный процесс

Рис. 7. Микрофотограмма. Группа сравнения, 30 сут.
Костный дефект заполнен грубоволокнистой соединительной тканью, от­
мечается построение молодой костной ткани, представленной трабекуляр­
ными структурами (стрелки). Ув. 25.

Рис. 8. Микрофотограмма. Импдантаиия а-ТКФ, 30 сут.
Прорастание клеточных элементов, преимущественно макрофагов, в де­
позиты а -Т К Ф  (одинарные стрелки); наблюдается формирование фиброз- 
но-остеоидного матрикса (стрелки углом); видны базофильные образова­
ния остеоидного типа внутри депозитов (двойные стрелки). Ув. 100.

происходит не только между депозитами, но и в них са- 
мих, в результате чего их матрикс замещается новообразо­
ванным костным веществом фиброзно-остеоидного типа. 
В глубоких отделах дефекта депозиты а-Т К Ф  окружены 
костным матриксом (рис. 8). В участках новообразован­
ной трабекулярной кости и в межтрабекулярных про­
странствах не наблюдалось интенсивного образования 
кроветворной ткани. Отмечено слабое развитие капил­
лярной сети.

Заживление костных дефектов при имплантации пори­
стых керамических блоков Р-ТКФ, 3-я группа. В костном 
дефекте через 1 мес наблюдения определяются депозиты 
(3-ТКФ в виде небольших гранул, которые так же, как в 
случае с а-ТК Ф , образовались в результате распада блока 
из-за слабой прочности. Кнаружи дефекта имплантируе­
мый материал окружен пучками клеточно-волокнистой 
соединительной ткани. Внутри гранул депозита можно 
наблюдать миграцию клеточных элементов с образовани­
ем оксифильной остеоидной ткани. Среди клеточно-во- 
локнистых структур видно множество мелких капилля­
ров. Однако в центральном отделе дефекта количество
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новообразованного костного матрикса значительно воз­
растает. В некоторых участках биодеградируемые гранулы 
имеют ячеистую структуру. Наблюдается интенсивное 
прорастание в депозит клеточных элементов, преимуще­
ственно макрофагов, с образованием остеоидной ткани. 
Клеточные элементы, врастая в депозиты, формируют 
своеобразные перегородки, которые разделяют их на бо­
лее мелкие фрагменты. Постепенно происходит транс-

Рис. 9. Микрофотограмма. Имплантация Р-ТКФ, 30 сут.
Клеточный «бордюр» макрофагов вокруг мелких гранул (одиночные 
стрелки); биодеградация матрикса депозита и замещение его костной тка­
нью (двойные стрелки). Ув. 100.

100 -] 
95 -  
9 0 -  
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80 -

Контроль а-ТКФ р-ТКФ

Остеопластический материал

Рис. 10. Новообразование костной ткани через 30 сут экспери­
мента для материалов а-ТКФ и Р-ТКФ относительно контроля
(в %).
По образованию костного матрикса а -  и Р-ТКФ достоверно не различа­
лись, но выявлено их статистически достоверное различие с контролем 
(заживление под кровяным сгустком); /><0,05.

формация соединительнотканных перегородок в молодую 
костную ткань, в результате чего мелкие фрагменты легче 
ассимилируются костными трабекулами. Депозиты, при­
лежащие к  костным трабекулам в зоне контакта, форми­
руют остеоидное вещество.

Керамические частицы, не вовлеченные в процесс 
биодеградации и находящиеся в среде кроветворной тка­
ни, образуют своеобразный «бордюр» из крупных клеток с 
оксифильной цитоплазмой, преимущественно макрофа­
гов (рис. 9). Такой ободок из клеток определяется на всех 
керамических частицах. В костном регенерате отмечается 
активное образование кроветворной ткани с наличием 
мелких капилляров и гигантских многоядерных клеток. 
Кроветворные элементы находятся в тесном контакте с 
имплантируемым материалом. Во многих депозитах 
встречаются пустоты, что свидетельствует об интенсивно­
сти процессов биодеградации и формирования костного 
матрикса.

Таким образом, при имплантации в костные дефекты 
керамики на основе Р-ТКФ вокруг и внутри депозита про­
исходят активные регенераторные процессы с присутстви­
ем капилляров. Для оценки темпов и выраженности остео­
интеграции депозита в новообразованный костный ма­
трикс важны следующие характеристики костной ткани:

— топография распространения костного регенерата;
— структура костной ткани с точки зрения ее ком­

пактности;
— интенсивность развития кроветворной ткани, на­

личие капиллярной сети в области регенерата.
Костный регенерат развивался главным образом в об­

ласти депозитов имплантируемого материала в централь­
ных отделах костного дефекта, тогда как в области входа в 
дефект преобладали соединительнотканные структуры.

Отмечается компактизация костной ткани с преобла­
данием остеоидного типа строения. Новообразование 
костной ткани происходит эндесмальным путем, минуя 
хондроидную стадию развития, что указывает на высокую 
активность процесса.

В межтрабекулярных пространствах регенерата опре­
деляется интенсивное развитие кроветворной ткани с 
плотным прилеганием к депозитам Р-ТКФ. В области ре­
генерата присутствуют многочисленные капилляры.

Гистологический анализ показал, что репаративные 
процессы в материалах на основе а -  и Р-ТКФ и их инте­
грация в костный матрикс в значительной степени зави­
сят от характера поверхности и его микрорельефа, что 
подтверждается данными СЭМ. Это, по-видимому, связа­
но с тем, что оба материала были получены при разных 
температурных режимах, а-Т К Ф  — при высоких темпера­
турах, а Р-ТКФ — при низких. Необходимо отметить, что 
а-Т К Ф  имеет большую растворимость, а Р-ТКФ — мень­
шую [2]. Несмотря на то что характер упаковки зерен, их 
форма и размеры слаборазличимы, явные перспективы 
имеет керамический материал с низкой температурой 
спекания, что находит отражение в остеоинтеграционных 
процессах.

Как отмечают S. Choi и соавт. (2012), решающее вли­
яние на остеоинтеграционные процессы оказывают ди­
зайн материала и архитектоника поверхности [8]. Так, 
полученный ими материал Р-ТКФ в форме тетрапода по 
количеству новообразованной костной ткани статистиче­
ски достоверно превосходил Р-ТКФ в гранулированном 
виде (Osferion).
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В наших исследованиях дизайн образцов а -  и (5-ТКФ 
не различался, но сильно различался характер поверхно­
сти.

Процесс биодеградации материала на основе (3-ТКФ 
происходил с активным участием кроветворной ткани и 
капилляров, тогда как у а-Т К Ф  эти процессы были выра­
жены слабее. У депозитов с а-Т К Ф  определялось наличие 
грубоволокнистой ткани в центральных отделах дефекта, 
тогда как у |3-ТКФ она отсутствовала.

Важным фактором различия регенераторных процес­
сов является то, что депозиты блока а-Т К Ф  в глубоких от­
делах дефекта окружены со всех сторон костной тканью, 
тогда как депозиты блока |3-ТКФ уже включены в кост­
ный матрикс.

Гистологическая оценка остеопластических свойств 
исследуемых материалов. Морфометрический анализ. Для 
оценки темпов остеоинтеграции депозитов а -  и 3-ТКФ в 
новообразованный костный матрикс определяли указан­
ные выше параметры. Как показал статистический ана­
лиз, по количеству новообразованной костной ткани во-
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(рис. 10). Однако по сравнению с контролем (заживление 
под кровяным сгустком) количество новообразованной 
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