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Разработан новый способ получения нанобиоматериала – аллогенного гидроксиапатита (ГАП) и 

способ его введения в организм путем создания эктопического депо в мышечной ткани. Опреде-

лѐн химический состав материала. Проведены испытания препарата на двух моделях резорбции 

костной ткани у животных. В исследованных моделях выявлены изменения уровня основных био-

химических маркеров коллагенового обмена, которые при введении препарата были менее выражены. 
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В настоящее время для замещения кост-
ных дефектов в хирургической стоматологии, 
ортопедии и травматологии используются 
много различных видов гидроксиапатита 
(ГАП), отличающихся по форме и величине 
частиц. Экспериментально и клинически пока-
зано, что использование ГАП имеет значи-
тельные преимущества перед другими им-
плантационными материалами [1-3]. К его по-
ложительным характеристикам относятся та-
кие показатели как легкость стерилизации, 
продолжительный срок хранения, высокий 
уровень биосовместимости и крайне медлен-
ная резорбция в организме [4]. В процессе за-
мещения костного дефекта в присутствии 
ГАП под влиянием биологических жидкостей 
и тканевых ферментов он может частично или 
полностью резорбироваться [5]. Поскольку 
ГАП является кальцийсодержащим материа-
лом, интересным является его использование 
не только в хирургии и стоматологии при за-
мещении костных дефектов, но и для коррек-
ции метаболических нарушений костной тка-
ни при остеорезорбции и остеопорозе. Суще-
ствующие способы лечения, связанные в ос-
новном с пероральным применением кальций-
содержащих препаратов, несмотря на большое  
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многообразие лекарственных средств не дос-
таточно эффективны, поскольку большинство 
пациентов имеют заболевания желудочно-
кишечного тракта и в связи с этим нарушение 
всасывания кальция в кишечнике [6, 7]. По-
этому создание новых высокоэффективных 
препаратов с использованием современных, 
приоритетных технологий, а также поиск аль-
тернативных способов введения препаратов в 
организм является весьма актуальным и оп-
равданным на сегодняшний день.  

Цель исследования: разработка спосо-
бов получения и исследование свойств мине-
рального кальцийсодержащего материала ал-
логеного происхождения. 

Материалы и методы. Аттестация час-
тиц и определение химического состава препа-
рата проводились на базе Самарских вузов и 
НИИ Российской академии наук, Российской 
академии медицинских наук и Российской ака-
демии сельскохозяйственных наук методами 
трансмиссионной и сканирующей зондовой 
микроскопии, просвечивающей электронной 
микроскопии, атомно-адсорбционного анализа, 
пламенной фотометрии с использованием 
атомно-абсорционного анализатора «Varian» 
SpectrAA 200 с помощью гидридной приставки 
VGA 77 [8], рентгено-флуоресцентного анали-
затора БРА 18 [9], пламенного фотометра 
ПАЖ 2, электронного микроскопа ЭМБ-100б и 
сканирующего зондового электронного микро-
скопа Solver PRO-M [10]. Определение микро-
биологической чистоты полученных препара-
тов проводили согласно статьи Госфармакопии 
ХI издание, выпуск № 2 «Методы микробиоло-
гического контроля лекарственных средств» с 
использованием эталонных культур Staphylo-
coccus aureus и Escherichia coli [11-13]. 
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 Для изучения метаболизма костной ткани 
на уровне целостного организма проведено 
испытание материала на патогенетических мо-
делях остеорезорбции – гипоэстрогенной (сам-
ки) и гиперглюкокортикоидной (самцы). Пре-
имущество этих моделей – высокая скорость и 
быстрота формирования данного патологиче-
ского процесса [14-16]. Исследования прове-
дены на 1000 животных. В каждой модельной 
серии выделяли по 5 экспериментальных 
групп: 1 – контроль (интактные животные), 2 – 
резорбция (овариоэктомия, инъекции глюко-
кортикоидов), 3 – опыт (введение ГАП на фоне 
резорбции), 4 – плацебо (инъекции изотониче-
ского раствора NaCl на фоне резорбции), 5 – 
группа сравнения (введение ГАП здоровым 
животным). Также были исследованы различ-
ные дозы (от 10 до 200 мг/мл), кратность и ди-
намика введения препарата. Все животные со-
держались в аналогичных условиях вивария на 
сбалансированном по белкам, жирам, углево-
дам и микроэлементам рационе питания. Для 
проведения биохимических исследований жи-
вотных умерщвляли путем декапитации. Все 
экспериментальные процедуры проводились 
согласно международным правилам по содер-
жанию и работе с лабораторными животными 
[17]. В экспериментах изучали содержание 
связанного и свободного оксипролина в сыво-
ротке крови – по методу Крель А.А., Фурцевой 
Л.Н. [18], активность щелочной фосфатазы и 
концентрацию неорганического фосфата по 
методу Боданского А. и Са2+ по методу Виш-
невской Т.М., Ляшевской Т.Н. [19]. Проводили 
биометрическое измерение бедренных костей 
крыс. Полученные в экспериментах результаты 
подвергали статистической обработке стан-
дартным способом, используя t-критерий 
Стьюдента, с применением пакетов приклад-
ных программ «Microsoft Excel», «Statistica 
5.0». Изменения исследуемых показателей 
считались статистически значимыми при 
p≤0,05. Нормальность распределения подтвер-
ждали определением коэффициентов асиммет-
рии, эксцесса, критериев Пирсона и Фишера. 

Результаты исследований и их обсуж-
дение. В Институте экспериментальной меди-
цины и биотехнологий Самарского государст-
венного медицинского университета впервые 
предложена и разработана технология получе-
ния аллогенного ГАП в рамках безотходного и 
экологически безопасного производства им-
плантатов из биологических тканей. Суть тех-
нологии заключатся в одновременном получе-
нии сразу двух видов биоматериала: демине-
рализованного костного матрикса и естествен-
ного происхождения ГАП, который получается 
путем осаждения минерального компонента из 
деминерализацующего костную ткань раство-
ра. Способ запатентован в РФ [20]. 

В результате исследований установлен 
химический спектр биоматериала. В отличие 
от всех известных кальцийсодержащих препа-
ратов и синтетического ГАП натуральный ми-
неральный материал, наряду с кальцием и 
фосфором, содержит комплекс микроэлемен-
тов, которые входят в неорганический компо-
нент костной ткани человека: Сa – 413-537 
мг/г; Р – 167-380 мг/г; Mg – 1,30-3,50 мг/г; Fe – 
0,09-0,026 мг/г; Zn – 0,01-0,820 мг/г; Co – 
0,011-0,024 мг/г; Cr – 0,006-0,020 мг/г. Харак-
терной особенностью препарата является вы-
сокое содержание в нем магния – стимулятора 
остеогенеза. Качественный анализ выделенно-
го ГАП на рентгено-флуоресцентном анализа-
торе показал наряду с ранее выявленными на-
личие большого количества других микроэле-
ментов: Cu, Ti, Ge, V, I, Al, Ni, Ba, а также Cl, 
Sr и др. Наличие последних элементов может 
быть связано с описанными ниже эффектами 
воздействия ГАП на рост патогенной микро-
флоры и чувствительность к антибиотикам, а 
также влиянием на метаболизм костной ткани, 
поскольку соли Sr на сегодняшний день отно-
сят к перспективным направлениям антиос-
теопоретической терапии [7]. Исследования с 
помощью трансмиссионной и сканирующей 
зондовой микроскопии показали, что данный 
материал на 60-70% состоит из частиц разме-
ром менее 100 нм, таким образом он может 
быть отнесѐн к бионаноматериалам [21]. 

 
Таблица 1. Число выросших колоний Staphylococcus aureus и Escherichia coli при определении 

числа жизнеспособных бактерий методом высева на плотные питательные среды 
 

Параметр Разведение исходной суспензии (КОЕ/мл) 
10 

-1 
10 

-2 
10

 -3 
10

-4 
10

-5 
10

-6 
10

-7 

числовая характеристика 
(контроль S.aureus) 

>300 >300 >300 >300 >300 200 16 

числовая характеристика 
(опыт) S.aureus 

>300 >300 >300 >300 >300 26 2 

числовая характеристика 
контроль E.coli  

>300 >300 >300 >300 >300 230 39 

числовая характеристика 
(опыт) E.coli  

>300 >300 >300 >300 >300 104 18 
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 Таблица 2. Определение чувствительности к антибиотикам в культуре Escherichia coli  

методом бумажных дисков  
 

Вид бактерий Величина зоны задержки роста (в мм) 
левоми-
цитин 

ампи-
цилин 

гента-
мицин 

тетра-
циклин 

цефта-
зидин 

имипе-
нем 

E.coli контроль 26 17 17 16 20 24 
E.coli + ГАП опыт 26 17 20 22 18 20 

 

Таблица 3. Определение чувствительности к антибиотикам в культуре 

Staphylococcus aureus методом бумажных дисков 
 

Вид бактерий Величина зоны задержки роста (в мм) 

фузидин ампи-

цилин 

гента-

мицин 

цефало-

тин 

офлок-

сацин 

окса-

циллин 
S.aureus контроль 23 22 19 28 20 15 
S.aureus + ГАП опыт 24 24 20 27 20 20 

 

При определении чувствительности 
культур микроорганизмов к антибиотикам вы-
явлено, что под влиянием аллогенного ГАП 
интенсивность роста культуры E. coli снизи-
лась в 2 раза, а S.aureus – в 8 раз (таблица 1), 
при этом у E. coli повысилась чувствитель-
ность к тетрациклину (таблица 2), а у S.aureus 
– к оксациллину (таблица 3). 

Полученные результаты могут оказаться 
важными в практическом плане, поскольку к 
наиболее опасным и часто встречающимся ос-
ложнениям, развивающимся на фоне иммуно-
супрессии, возникающей после хирургическо-
го вмешательства, относятся инфекции, возбу-
дителями которых являются, главным образом, 
условнопатогенные представители нормальной 
микрофлоры организма Staphylococcus aureus 
и Escherichia coli [22]. На основании прове-
денных исследований установлено, что полу-
чаемый в ИЭМБ СамГМУ ГАП является сте-
рильным и отличается высоким качеством по 
показателю «Микробиологическая чистота». 

Разработан и запатентован новый способ 
введения ГАП в мышцу с целью создания экто-
пического депо минерального компонента кос-
ти для стимуляции остеогенеза [23]. Результаты 
проведенных ранее биохимических исследова-
ний [24-25] показали, что у животных во всех 
моделях остеопороза развиваются процессы 
резорбции костной ткани, биометрические по-
казатели свидетельствуют о снижении массы и 
плотности костей конечностей крыс. При этом 
отмечено повышение уровня свободного окси-
пролина (маркера распада коллагена) – на 50% 
при введении глюкокортикоидов, тогда как 
удаление яичников не вызвало явных измене-
ний данного показателя. Ведение ГАП экспе-
риментальным животным приводило к возвра-
щению показателя к контрольным значениям. 
Процессы разрушения кости сопровождались 

также уменьшением интенсивности биосинтеза 
коллагена, выраженном в достоверном сниже-
нии уровня одного из маркеров костного ремо-
делирования – белковосвязанного оксипролина 
– у всех животных независимо от способа мо-
делирования резорбции. Внутримышечное вве-
дении суспензии аллогенного ГАП на фоне соз-
даваемой резорбции приводило к нормализации 
этого показателя. 

В настоящем исследовании отмечено сни-
жение концентрации свободного оксипролина в 
сыворотке крови крыс, которым вводили дозы 
аллогенного ГАП в диапазоне от 10 до 40 мг/мл, 
поэтому для исследования воздействия различ-
ных вариантов введения аллогенного ГАП (од-
нократно и двукратно) было решено использо-
вать указанный диапазон доз ГАП с шагом в 10 
мг/мл. Cодержание белковосвязанного оксипро-
лина у животных, которым в разное время в за-
висимости от проведения операции делали инъ-
екции аллогенного ГАП, свидетельствует о том, 
что введение ГАП в дозировке 30 мг/мл с лечеб-
ной целью (однократное введение) и с лечебной 
и профилактической одновременно (двукратное 
введение) сопровождается значительным повы-
шением уровня этого показателя по сравнению с 
группой оперированных крыс. Можно предпо-
ложить, что ГАП вызывает стимуляцию ремоде-
лирования костной ткани в этих группах. Актив-
ность щелочной фосфатазы достоверно снижа-
лась на 35% и 28% в обеих патогенетических 
моделях. Эктопическая имплантация суспензии 
аллогенного ГАП в мышцу опытных и интакт-
ных животных приводила к возрастанию актив-
ности щелочной фосфатазы, что характерно для 
процессов дифференцировки остеобластов в ус-
ловиях регенерации костной ткани. Уровни 
кальция и неорганического фосфата находились 
в пределах физиологической нормы, что можно 
объяснить действием механизмов фосфорно-
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 кальциевого гомеостаза. Однако в границах фи-
зиологической нормы у животных при введении 
ГАП на фоне гипоэстрогении отмечается повы-
шение уровня кальция в сыворотке на 25%, а в 
группе сравнения – на 38%. У животных всех 
опытных серий после имплантации ГАП уже 
через 2 месяца отмечено повышение плотности и 
увеличение костной массы, особенно в сериях 
крыс с удаленными яичниками и при введении 
стероидов. Внутримышечное введение аллоген-
ного ГАП интактным животным (группа сравне-
ния) не вызывало существенных изменений ис-
следуемых показателей метаболизма костной 
ткани.  

Выводы: в рамках нового биотехнологи-
ческого производства получен эффективный 
комплексный минеральный наноматериал, ока-
зывающий влияние на метаболизм и ремоде-
лирование костной ткани. Комплексный ана-
лиз препаратов аллогенного ГАП позволяет 
сделать вывод о их микробиологической чис-
тоте категории 1.2 (пригодны для производст-
ва стерильных препаратов). Пролонгированное 
действие аллогенного ГАП осуществляется за 
счет создания его эктопического депо. Докли-
нические  исследования in vivo подтверждают 
безопасность и безвредность препарата. 
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NANOBIOMATERIAL ON THE BASIS OF BONE TISSUE  

MINERAL COMPONENT  
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The new way of reception the nanobiomaterial – allogenic hydroxyapatite (GAP) and way of its introduc-

tion in organism by creation the ectopic depot in muscular tissue is developed. Chemical composition of 

material is defined. Tests of preparation for two models of bone tissue resorption at animals are con-

ducted. In the investigated models changes in level of the basic biochemical markers of collagenic ex-

change, which at preparation introduction have been less expressed, are revealed. 
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