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Аннотация 
Одной из актуальных задач современной стоматологии является решение проблемы оптимальной остеоинтеграции дентального 

имплантата — прочной структурно-функциональной связи между поверхностью имплантата и костной тканью, что является реша-
ющим фактором для обеспечения позитивных отдаленных результатов ортопедического лечения. Известно, что имплантационное 
протезирование сопряжено с достаточно широким спектром рисков, включая вероятность отторжения имплантатов. Современным 
клиническим сообществом предложен достаточно широкий спектр подходов к профилактике и лечению нарушений остеогенерации, 
как предиктивной меры для достижения оптимальных, в том числе, отдаленных результатов дентальной имплантации: реализация 
антирезорбтивной и остеоанаболической терапии, локальное использование в качестве модифицирующих компонентов факторов 
роста и морфогенетических белков костной ткани.

Статья посвящена изучению вопроса влияния покрытия костным морфогенетическим белком 2 (ВМР-2) поверхности денталь-
ного импланта на его остеогенерацию. Авторами обосновывается актуальность и значимость темы исследования. Рассматриваются 
современные методы биологической (биохимической) модификации поверхности дентальных имплантов. Проводится обзор лите-
ратуры и анализ накопленного в международной доклинической и клинической практике опыта в области применения ВМР-2 как 
компонента остеоиндуктивных материалов. Обобщаются данные о влиянии покрытия ВМР-2 поверхности дентального импланта, 
в том числе в комбинации с другими биоактивными компонентами, на его остеогенерацию. Делается вывод об актуальности 
применения ВМР-2 в стоматологии с целью увеличения остеогенного потенциала дентальной имплантации у пациентов «группы 
риска» с нарушениями костного метаболизма, в том числе, минерального обмена в челюстных костях. Указывается на необходи-
мость дальнейших углубленных исследований для уточнения факторов риска (побочных эффектов), связанных с применением 
ВМР-2, и разработки оптимальных систем его доставки, позволяющих длительно контролировать и точно высвобождать белок 
с течением времени.
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EFFECT OF BONE MORPHOGENETIC PROTEIN COATING 2 ON THE 
SURFACE OF A DENTAL IMPLANT ON ITS OSTEOGENESIS 

Stepanov A.G.1, Apresyan S.V.1, Nacharyan E.G.1, Kopylov M.V.1, Markin V.A.2

1	 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia
2	 Russian University of Medicine, Moscow, Russia

Annotation 
One of the urgent tasks of modern dentistry is to solve the problem of optimal osseointegration of a dental implant — a strong structural 

and functional connection between the implant surface and bone tissue, which is a crucial factor for ensuring positive long-term results 
of orthopedic treatment. It is known that implantation prosthetics is associated with a fairly wide range of risks, including the possibility 
of  implant rejection. The modern clinical community has proposed a fairly wide range of approaches to  the prevention and treatment 
of osteogenesis disorders as a predictive measure to achieve optimal, including long-term results of dental implantation: the implementation 
of antiresorption and osteoanabolic therapy, the local use of growth factors and morphogenetic bone proteins as modifying components.

The article is devoted to  the study of  the effect of coating with bone morphogenetic protein 2 (BMP2) on the surface of a dental 
implant on its osteogenesis. The authors substantiate the relevance and significance of the research topic. Modern methods of biological 
(biochemical) modification of the surface of dental implants are considered. A review of the literature and an analysis of the experience gained 
in international preclinical and clinical practice in the field of BMP2 application as a component of osteoinductive materials is carried out. 
The data on the effect of the BMP2 coating on the surface of a dental implant, including in combination with other bioactive components, on 
its osteogenesis are summarized. It is concluded that the use of VMR-2 in dentistry is relevant in order to increase the osteogenic potential 
of dental implantation in patients at risk with impaired bone metabolism, including mineral metabolism in the jawbones. It is pointed out 
that further in-depth research is needed to clarify the risk factors (side effects) associated with the use of BMP-2 and to develop optimal 
delivery systems for its long-term monitoring and accurate release of protein over time.

Keywords: secondary adentia, dental implantation, osseointegration, osteoinductive material, modification of the surface of a dental 
implant, bacterial adhesion, bone morphogenetic protein 2
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Введение
Согласно данным Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ), оптимальный уровень качества 
жизни обеспечивается при сохранении 20 и  более 
функциональных (здоровых) зубов на  протяжении 
всей жизни без необходимости их замены (восстанов-
ления) [22, 29]. Результаты отдельных национальных 
исследований указывают, что средний возраст людей, 
подпадающих под  данную эпидемиологическую 
характеристику, составляет 42,1 года, однако наблю-
дается тенденция постепенного снижения данной 
возрастной границы, а, следовательно, омоложения 
вторичной адентии как рекуррентной дентальной 
аномалии [44,  48]. Ежегодная частота потери одного 
или нескольких постоянных зубов составляет от 1,3% 
до 13,7% на 100 тыс. человек глобального населения; 
их среднее количество уменьшается с возрастом в сле-
дующей градации: с 27 единиц в возрасте от 20–34 лет 
до 23,3 в возрасте 50–64 лет, с 21,7 в возрасте 65–74 лет 
до 19,8 в возрасте 75 лет и старше [21]. В качестве 
основной причины потери естественных зубов назы-
ваются патологии зубочелюстной системы (ЗЧС), 
ведущее место среди которых (53,8–64,8%) занимает 
кариес и его осложнения [16]. Среди иных эпидемио-
логически значимых заболеваний отмечаются пульпит, 
гингивит и пародонтит. Аналитики CDC указывают, 
что 47,2% людей старше 30 лет страдают от того или 
иного заболевания тканей пародонта, что свидетель-
ствует о снижении социального акцента на культуре 
стоматологического здоровья [21].

Появление новых диагностических и  лечебных 
технологий на рынке медицинских (стоматологиче-
ских) услуг, обуславливают все более возрастающий 
спрос на  дентальную имплантацию, как способ 
восстановления утраченных постоянных зубов и, 
таким образом, улучшения качества жизни пациентов 
за  счет достижения морфологического, функцио-
нального и эстетического равновесия в ЗЧС [9, 46]. 
Одной из актуальных задач современной стоматологии 
(ортопедии) является решение проблемы оптимальной 
остеоинтеграции дентального имплантата — прочной 
структурно-функциональной связи между поверх-
ностью имплантата и костной тканью, что является 
решающим фактором для обеспечения позитивных 
отдаленных результатов ортопедического лечения [17, 
19]. Известно, что имплантационное протезирование 
сопряжено, в том числе с риском отторжения имплан-
татов [45, 51]. Несмотря на относительную низкую 
вероятность его реализации (не более 20% [34]), уста-
новлено, что нарушения процессов костного ремодели-
рования при системных метаболических заболеваниях 
скелета (остеопороз и проч.) существенно повышают 
риск ранней потери имплантата вследствие недоста-
точной остеогенерации [3, 23, 27, 41].

Цель статьи — систематизация знания о приме-
нении костного морфогенетического белка 2 (ВМР-2) 
как компонента остеоиндуктивных материалов и вли-

янии покрытия им дентальных имплантов на их осте-
огенерацию.

Материалы и методы
Материалами к  исследованию послужили фун-

даментальные (диссертации, отчеты лабораторных 
исследований) и нефундаментальные (научные статьи) 
труды российских и зарубежных авторов, посвященные 
изучению методов и технологий биологической (био-
химической) модификации поверхности дентальных 
имплантатов для повышения их остеоинтеграции, в том 
числе путем покрытия ВМР-2. Использован комплекс 
исследовательских методик, сочетающий общенаучные 
(анализ и синтез литературных данных, сравнительной 
аналогии, извлечение информации из научных источ-
ников) и специальные методы (системный и сравни-
тельный анализ).

Результаты и их обсуждение
Многие современные исследования, направленные 

на поиск новых решений для повышения биосовмести-
мости и обеспечения оптимальной остеоинтеграции 
дентальных имплантатов, преимущественно связаны 
с  изучением методов и  технологий модификации 
их поверхности [7, 20, 40]. Данный процесс обуславли-
вает изменение ее структуры и качества, морфологии, 
химического состава реставрации [14,  32]. Для дости-
жения данной цели используются следующие методы 
(технологии) модификации поверхности: текстури-
рование, гидрофилизация, нанесение биоактивных 
покрытий и функционализация молекулами или нано-
частицами, и  проч. С  их  помощью обеспечивается 
лучший контакт имплантата с костью (BIC), ускоряется 
процесс остеоинтеграции, что позволяет поддерживать 
клиническую протетическую нагрузку на более ранних 
стадиях заживления [33].

Биологические (биохимические) методы модифи-
кации поверхности дентального имплантата, предпо-
лагают его покрытие биоактивными компонентами, 
влияющими на остеогенез в области костно-имплан-
татного интерфейса, таких как биомолекулы пептида 
Arg-Gly-Asp (RGD), факторов роста, морфогенетиче-
ских белков, лекарственных препаратов и проч. [5, 49]; 
они напрямую взаимодействуют с остеогенными клет-
ками и окружающими имплантат тканями, способствуя 
пролиферации, минерализации и  дифференцировке 
клеток. Концепция биоактивности при модификации 
поверхности имплантата предполагает ее способность 
вызывать специфическую реакцию, способствующую 
повышению остеогенного потенциала и биосовмести-
мости [10, 50].

Биоактивные поверхности имитируют естественный 
внеклеточный матрикс, обеспечивая сигналы, способ-
ствующие клеточной адгезии и, как было отмечено, 
пролиферации и дифференцировке. Данный эффект 
достигается посредством нанесения гидроксиапатита, 
коллагена, магния, кальция, фосфата, хитозана, оксида 
графена, биоактивного стекла, биоактивной керамики, 
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факторов роста, морфогенетических белков и других 
остеоиндуктивных и  остеокондуктивных матери-
алов, их комбинаций [17, 38, 39]. В качестве перспек-
тивных в настоящее время рассматриваются органи-
ческие покрытия, включающие как синтетические, так 
и натуральные материалы, такие как полимолочная-
ко-гликолевая кислота (PLGA), полиэтиленгликоль 
(PEG), белки внеклеточного матрикса, аутологичные 
концентраты тромбоцитов и проч. [30].

С.Ю. Ю и  соавт. провели исследование с целью 
оценки начальных и  промежуточных эффектов 
покрытия имплантата большой берцовой кости кро-
ликов в комбинации PLGA и рекомбинантного ВМР-2 
на интеграцию костной ткани и стабильность имплан-
тата [54]. М. В. Кардозо и соавт. оценивали эффек-
тивность покрытия модифицированного ВМР и фос-
форилированным пуллуланом (PPL10) с  позиции 
стимулирования регенерации костной ткани и стабиль-
ности имплантатов теменных костей свиней в зависи-
мости от времени [20]. А. Аланези и соавт. указали, 
что локальная доставка фосфата кальция, биофосфо-
натов в ВМР на поверхность дентальных имплантатов, 
установленных в моделях in vivo, улучшает процесс 
остеогенерации без побочных эффектов, в том числе 
цитотоксичности [18]. К. Панг и соавт. оценивали вли-
яние комбинации ВМР-2 и гидроксиапатита на остео-
генез большеберцовой кости кроликов для определения 
синергетического воздействия компонентов на остео-
интеграцию и заживление костей [43].

В  настоящее время наибольшую эффективность 
в повышении остеогенерации в качестве самостоятель-
ного компонента покрытия дентального имплантата 
показывает ВМР-2. BMP-2 является гликопротеином, 
который последовательно производит индукцию раз-
вития костей; она оказывает плейотропную функцию, 
которая варьирует от внескелетного органогенеза к ске-
летному росту и регенерации [11, 31]. Отмечается, что 
мутация в генах, кодирующих ВМР-2 или ключевые 
внутриклеточные белки (Runx2, Msx2, Dxl5, 6 и проч.) 
обеспечивают трансдукцию его сигналов, сопровожда-
ющихся выпадением их функций, приводят к развитию 
тяжелых расстройств. Так, генетически обусловленная 
недостаточность ВМР-2 приводит к повышенной хруп-
кости костей, нарушениям энхондрального остеогенеза 
и минерализации костного матрикса. Работой других 
белков функция ВМР-2 не может быть компенсирована.

ВМР-2, таким образом, выступает одним из клю-
чевых факторов роста костной ткани, поддержание 
достаточной концентрации которого в  течение про-
должительного времени способствует ускоренному 
восстановлению костной ткани в  зоне регенерации. 
Отмечается, что общая успешность регенерации 
костной ткани с помощью рекомбинантного ВМР-2 
составляет 81,4%, а успешность установки имплан-
татов — 87,4%  [25]. BMP-2 играет важнейшую роль 
в регулировании роста, дифференцировки и апоптоза 
различных типов клеток, включая остеобласты, хон-
дробласты, нервные и эпителиальные клетки [1, 8].

Интерес представляет работа отечественных авторов 
М. З. Федоровой и соавт., в рамках которой была про-
ведена оценка влияния композиционного материала 
на основе белково-минеральных компонентов, содержа-
щего пролонгированную форму рекомбинантного ВМР-2 
(rhВМР-2), и способа обработки поверхности титано-
вого имплантата на репаративный остеогенез и адгези-
онную прочность контакта костной ткани с поверхно-
стью имплантата. Было установлено, что композиционное 
покрытие с  rhВМР-2 способствовало увеличению 
адгезионных связей новообразованной костной ткани 
с поверхностью образцов в сравнении с контролем  [13]. 
О. Ю.  Майка и соавт. экспериментально доказали эффек-
тивность остеоинтеграции титановых имплантатов 
с текстурированным капиллярно-пористым покрытием 
и нанесенным на них фактором роста ВМР-2. В экспе-
риментальной группе отмечалось, в том числе формиро-
вание молодой грануляционной ткани с участками гиа-
линового хряща, в окружающей костной ткани выявлены 
незначительные зоны перестройки. В контрольной группе 
(биологическое покрытие — гидроксиапатит) отмеча-
лось преимущественное формирование гиалинового 
хряща и соединительной ткани, в окружающей костной 
ткани определялись участки активной перестройки  [6]. 
Д.  Ю  и соавт. было установлено, что сочетание поверх-
ности из  кальций-фосфатного сплава, нанесённого 
методом плазменного напыления, и покрытия из rhBMP-2 
значительно улучшает остеоинтеграцию [53]. Отмеча-
ется, что ВМР играет существенную роль в регуляции 
и продвижении остеогенных и костных мезенхимальных 
стволовых клеток, что говорит о возможности их широ-
кого применения в клинической практике [26].

Добавление рекомбинантного BMP-2 в состав мате-
риала, независимо от  его формы и  функции, также 
обуславливает наличие остеоиндуктивных свойств, 
оказывающих положительное влияющие на  остео-
интеграцию и неоостеогенез [28, 35]. Исследование 
BMP-2-копреципитированных гранул фосфата кальция 
на моделях животных показало, что это потенциальный 
остеоиндуктивный, усиливающий терапевтический 
эффект трансплантат [37]. Следовательно, для целей 
эффективного использования остеоиндуктивных 
материалов следует выбирать оптимальный носитель. 
Как  правило, им выступает коллагеновая губка (ACS), 
смачиваемая раствором ВМР-2 [42].

Так, в исследовании Ю. Ч. Чо на модели свиньи изуча-
лась эффективность формирования костной ткани in vivo 
с помощью инновационного титанового зубного имплан-
тата в сочетании с коллагеновой губкой, содержащей 
рекомбинантный ВМР-2 (20 и 40 мкг/мл). Было уста-
новлено, что через неделю после операции, импланты 
с ВМР-2 демонстрировали самые высокие показатели 
BIC (от 58% до 76%). Кроме того, они обладали самыми 
высокими значениями коэффициента стабильности 
имплантата (50,1 ± 1,3 Н-см) в течение 8-недельного 
периода заживления. Импланты с покрытием ВМР-2 
продемонстрировали оптимальный уровень биосовме-
стимости in vivo и продемонстрировали высокие остео-
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индуктивные характеристики [24]. Отмечается, что ВМР 
в оптимальных концентрациях с применением других 
носителей, таких как гидроксиапатит / трикальцийфосфат 
(HA/TCP), в том числе усиленный желатином, с биоке-
рамическим наполнителем может ускорить рост кости 
на начальных стадиях заживления  [47].

Также в  ряде исследований описываются случаи 
использования ВМР-2 в сочетании с ауто- и аллотран-
сплантатами, введение инъекционным методом в зону 
дефекта или осуществление контролируемой доставки 
на различных материалах [2, 12, 15]. Так, в исследовании 
М. Ванг и соавт. предложен вариант комбинации ВМР-2 
и кальций-фосфатного цемента (BMP-2@CPC)  [52]. 
В эксперименте in vivo материал показал значительно 
более высокую плотность объема костной ткани и плот-
ность объема остеобластов, чем в контрольной группе 
(CPC) после имплантации в дорсальную область крыс. 
Средняя плотность объема фиброзной ткани была зна-
чительно ниже в экспериментальной группе. Ретроспек-
тивное клиническое исследование показало, что из 110 
пациентов только у 4 обнаруживались незначительные 
побочные эффекты; корреляция с возрастом и дозой 
материала отсутствует (0,5–1 мг).

ВМР-2, таким образом, имеет экспериментально 
доказательную доклиническую эффективность. Отме-

чается возможность усиления остеогенной актив-
ности, посредством использования синтезированных 
молекул гетеродимера ВМР-2/7, микроРНК, регу-
лирующих остеогенную дифференцировку клеток, 
ген-активированных конструкций, влияющих на экс-
прессию генов ВМР-2 и проч. [4, 36]. Перспективным 
считается использованием рекомбинантного ВМР-2 
человека, полученного методом генной инженерии.

Заключение
По результатам проведенного обзора мы приходим 

к выводу об актуальности применения ВМР-2 в стома-
тологии с целью увеличения остеогенного потенциала 
дентальной имплантации у пациентов с нарушениями 
костного метаболизма, в  том числе минерального 
обмена в челюстных костях. Вместе с тем, необходимо 
продолжение исследований влияния покрытия ВМР-2 
дентальных имплантатов на  их  остеогенерацию, 
в том числе для уточнения факторов риска (побочных 
эффектов), связанных с  применением ВМР-2, дис-
куссии о  которых в  международном медицинском 
сообществе продолжаются и по сей день, и разработки 
оптимальных систем его доставки, позволяющих дли-
тельно контролировать и точно высвобождать белок 
с течением времени.
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