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Проведены экспериментальные исследования (in vivo) воздействия нанокристаллического диоксида церия в ус-
ловиях регенерации костной ткани. Получены положительные результаты морфометрии по ускорению процессов 
репаративного остеогенеза на ранних сроках.
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Experimental study (in vivo) of the influence of nanocrystalline cerium dioxide on bone tissue regeneration was carried out. 
Positive morphometry results have been obtained in accelerating the processes of reparative osteogenesis in the early stages.
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Оптимизация процессов репаративной реге-
нерации костной ткани имеет ключевое зна-
чение в экспериментальной и клинической 

практике [1, 2, 3]. Среди факторов экзогенной и 
эндогенной природы, которые могут способство-
вать регенерации кости, выделяются актуаль-
ностью изучения различные фармацевтические 
композиции, способы и материалы, в том числе 
наноматериалы [2, 3, 4, 5]. 

Сравнительно недавно уникальные биохимиче-
ские свойства были обнаружены у нанокристалличе-
ского диоксида церия (CeO2). В экспериментальных 
исследованиях in vitro показано, что диоксид церия 
улучшает пролиферацию клеток, антибактериальный 
и противовирусный эффект [6, 7, 8]. CeO2 является 
уникальным неорганическим материалом, проявля-
ющим в нанокристаллическом состоянии высокую 
степень кислородной нестехиометрии, благодаря 
наличию вакансий в кислородной подрешетке. В 
свою очередь, изменение кислородной нестехи-
ометрии и частичное восстановление церия в по-
верхностном слое наночастиц влечет за собой из-
менение электронных и электрофизических свойств 
нанодисперсного диоксида церия. Считается, что 
именно этот эффект обусловливает уникальную био-
логическую активность CeO2, его способность за-
щищать живые системы от окислительного стресса, 
вызываемого активными формами кислорода [11]. 
К специфическим свойствам CeO2 следует отнести 
его способность после участия в окислительно-вос-
становительном процессе возвращаться за сравни-
тельно небольшой промежуток времени к исходному 
состоянию, обеспечивая возможность многократ-
ного использования [9], в отличие от традиционных 
антиоксидантов (аскорбиновая кислота, токоферол, 
метионин и пр.), способных участвовать только в од-
ном редокс-цикле. 

Описана каталазоподобная активность, роль в 
инактивировании свободных супероксидных ради-
калов, в расщеплении эфирной связи в органических 
эфирах фосфорной кислоты, а в кислых средах при 
рН<6 нанокристаллический CeO2 проявляет свойства 
окислительных ферментов класса оксидоредуктаз 
[10], что представляет несомненную перспективу при 
купировании всевозможных патологических процес-
сов, связанных с окислительным стрессом [11]. 

Имеются данные о том, что наночастицы CeO2 
влияют на функцию пролиферации, дифференциров-
ки и минерализации первичных остеобластов in vitro, 
причем скорость этих процессов возрастает с умень-
шением размера наночастиц. Показано, что наноча-
стицы CeO2 не оказывают острого цитотоксического 
воздействия на остеобласты и могут способствовать 
остеогенной дифференциации и минерализации 
остеобластов. 

Цель исследования – изучение свойств нанокри-
сталлического CeO2 при восстановлении дефектов 
костной ткани челюсти. 

Материал и методы. Эксперимент по восстанов-
лению дефектов костной ткани проведен на 20 кро-
ликах породы шиншилла. Животные содержались в 
соответствии с требованиями ГОСТ Р от 02.12.2009 

534343–2009 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики» (GLP). Под общей анестезией препаратом 
«Золетил», разрешенным для официального приме-
нения в ветеринарии, из расчета 10 мг/кг массы тела 
(внутримышечно), выстригали шерсть, оперативное 
поле обрабатывали 5  % настойкой йода, проводили 
разрез мягких тканей вдоль нижнего края тела ниж-
ней челюсти длиной до 2 см. Твердосплавным бором 
с охлаждением физиологическим раствором трепа-
нировали отверстие диаметром 4–5 мм, глубиной 
около 4 мм. После обработки 3 % перекисью водоро-
да и высушивания в сформированное перфорацион-
ное отверстие (в область дефекта) нижней челюсти с 
одной стороны для ускорения регенерации кости по-
мещалась водная (изотонический раствор) суспен-
зия, содержащая гидроокись кальция (41 %), сульфат 
бария (8  %) и нанокристаллический диоксид церия 
(80 мг в 5 мл) в объеме, соответствующем объему де-
фекта (0,03 мл) (опытная сторона). Рана ушивалась. 
С другой (контрольной) стороны нижней челюсти по 
той же схеме формировался доступ к телу нижней че-
люсти, формировалось перфорационное отверстие 
и помещалась суспензия гидроокиси кальция (объ-
емом по 0,03 мл). Рана ушивалась. 

По окончании эксперимента животных выводили 
в соответствии с положениями Европейской конвен-
ции по защите прав позвоночных животных с помощью 
препарата «Золетил». Животные выводились через 
определенные сроки (2 недели, 1 месяц, 3 месяца) (по 
протоколу). Извлекались фрагменты оперированной 
костной ткани, проводились морфологические (гисто-
логические) исследования по стандартной методике с 
декальцинацией микропрепаратов, заливкой в парафин 
и окраской по Маллори. Для расчетов объемных долей 
новообразованной костной ткани использовалась про-
грамма Megamorph-12. Расчеты получены методом 
морфометрии (стереометрии) с получением медианы. 

Рентгенофазовый анализ (РФА) образцов про-
водили с использованием дифрактометра Bruker D8 
ADVANCE (излучение CuKa). Определение фазового 
состава проводили по базе порошковых дифракто-
грамм PDF-2 (2012). 

Результаты исследования
Результаты выбора материала для проведения 

эксперимента in vivo. Установлено, что наноди-
сперсный CeO2 хорошо «уживается» с гидроксидом 
кальция и сульфатом бария в изотоническом рас-
творе (рис. 1, а). Дифрактограммы образцов, полу-
ченных смешением материалов на основе гидрок-
сида кальция с диоксидом церия, содержали только 
рефлексы диоксида церия и исходных материалов, 
что свидетельствует об отсутствии химического вза-
имодействия между компонентами композиции. С 
другой стороны, сочетание нанодисперсного СeO2 
с цинкоксид-эвгеноловой пастой с добавлением 
йодоформа и ряда других компонентов можно рас-
сматривать как нерациональное (рис. 1, б). Это по-
служило основанием для имплантации в область 
сформированного дефекта костной ткани пастоо-
бразного материала (суспензии), содержащей ги-
дроксид кальция, сульфат бария и нанокристаличе-
ский диоксид церия.

РФА	 –	 рентгенофазовый анализ
BV	 –	 относительная объемная доля новообразованной	

	 	 костной ткани 
CeO2	–	 диоксид церия
FbV	 –	 относительная доля фиброзной ткани 

IIV	 –	 относительная доля грануляционной ткани
MaV	 –	 относительная объемная доля ретикулярной стромы	

	 	 костного мозга (ретикулярной ткани) 
MatV	–	 относительная объемная доля материала в костном	

	 	 регенерате 
 



643

МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2018. Т. 13. № 4

Medical news of north caucasus
2018. Vоl. 13. Iss. 4

643

В качестве исходных реагентов использова-
ли Ce(NO3)3⋅6H2O (99  %, Aldrich), лимонную кислоту 
(99  %, Sigma-Aldrich), водный раствор аммиака, со-
ляную кислоту. На первой стадии получали водный 
золь нанокристаллического диоксида церия. Для это-
го 0,24 г лимонной кислоты растворяли в 25 мл 0,05 М 
раствора нитрата церия, полученный раствор добав-
ляли в 100 мл 3 М водного раствора аммиака, после 
чего перемешивали полученную смесь в течение суток 
при комнатной температуре. Для очистки полученно-
го золя проводили его коагуляцию путем добавления 
4 М водного раствора соляной кислоты и пятикратной 
промывки осадка деионизованной водой (18 МОм) с 
центрифугированием при 20 000 об/мин. Полученный 
влажный осадок массой 80 мг незамедлительно после 
промывки перемешивали с 5 мл суспензии (в изотони-
ческом растворе гидроокись кальция – 41 %, рентге-
ноконтрастный компонент  – сульфат бария не менее 

8 % в агатовой ступке в сухом боксе 
в динамической атмосфере азота. 
1 мл полученной смеси помещали в 
шприц и герметизировали.

Заданное количественное со-
держание нанокристаллического 
диоксида церия, по нашему мне-
нию, оптимально по условиям бло-
кирования свободных радикалов, 
пероксидов, образующихся при 
окислительных процессах в ранах. 
Повышение количественного со-
держания этого компонента в ре-
цептуре увеличивает затратную 
часть на ее изготовление.

Результаты эксперимента in 
vivo. Через 2 недели в кортикаль-
ной пластинке, где использовалась 
суспензия гидроксида кальция с 
нанокристаллическим диоксидом 
церия, определялись дефекты на 
всю толщину, доходящие до паро-
донта. Под надкостницей опреде-
лялся свежий костный регенерат, 
частично перекрывающий полость 
дефекта. Над дефектом опреде-
лялись депозиты аморфного ве-
щества (суспензия) среди плот-
ной неоформленной волокнистой 
соединительной ткани. Новооб-
разованная костная ткань в виде 
отдельных трабекул обнаружива-
лась также между корнями зубов  
(рис. 2, а).

При использовании суспензии 
гидроксида кальция в кортикальной 
пластинке через 2 недели имелся 
сквозной дефект на всю толщину, 
доходящий до пародонта. Над де-
фектом определялись депозиты 
аморфного вещества (суспензии) 
с макрофагальной инфильтрацией 
среди плотной неоформленной во-
локнистой соединительной ткани. 
Новообразованной костной ткани не 
определялось. Область пародонта 
была без признаков остеогенеза. 

Через 1 месяц в области дефекта 
костной ткани нижней челюсти, где 
использовалась суспензия гидрокси-
да кальция с нанокристаллическим 
диоксидом церия, в кортикальной 

пластинке дефект не определяется. На месте имевшего-
ся дефекта под надкостницей сформированная пластин-
чатая костная ткань, полностью закрывающая полость 
дефекта. Применение суспензии гидроксида кальция 
способствовало формированию окружающей дефект 
костной ткани с расширенными гаверсовыми канала-
ми (резорбция). Центральная часть дефекта заполнена 
рыхлой волокнистой соединительной тканью. В области 
пародонта признаков остеогенеза не выявлялось.

Через 3 месяца на стороне нижней челюсти кро-
лика, где оставлена суспензия гидроксида кальция 
с нанокристаллическим диоксидом церия, наружная 
кортикальная пластинка имела краевой дефект, че-
рез логическую середину которого проходил край 
резекции образца (признаки перегрева костного ве-
щества, окрашенные в золотистый цвет). Костный 
матрикс наружной кортикальной пластинки имел 
множество гаверсовых каналов, содержащих кро-

а

б

Рис. 1. Дифрактограммы: а – сопоставление дифрактограмм порошкообразного 
нанодисперсного (2–4 нм) диоксида церия (синим – с2), суспензии 40 % гидрок-
сида кальция в изотоническом растворе NaCl с сульфатом бария (черным – с4)  
и суспензии 40 % гидроксида кальция в изотоническом растворе NaCl с суль- 
фатом бария с добавлением 30 mg нанодисперсного диоксида церия (крас- 

ным – с1); б – сопоставление дифрактограмм стоматологического материала  
на основе цинкоксид-эвгеноловой пасты и йодоформа (зеленым – с3), порошко-

образного нанодисперсного (2–4 нм) диоксида церия (синим – с2), порошко- 
образного нанодисперсного (2–4 нм) диоксида церия (красным – с1),  

смеси стоматологического материала с диоксидом церия в разных  
количествах (черным и синим – с4 и с2 соответственно)
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веностные сосуды и нежные ретикулярные волокна. 
Линии склеивания в области дефекта нерегулярные и 
выдавали признаки недавнего регенеративного про-
цесса. Контур кортикальной пластинки неровный с 
множеством узур и выступов, на которых обнаружи-
ваются пролиферирующие остеобласты и наслоения 
остеоида. В соединительной ткани надкостницы, во 
всех ее слоях обнаруживались депозиты аморфных 
масс  – материал. Материал без признаков резорб-
ции, организован в скопления, которые отграничива-
ются волокнами соединительной ткани (рис. 2, б). 

а

б

в

Рис. 2. Микрофотографии микропрепаратов опытной  
(а, б) и контрольной (в) стороны челюсти через 2 недели (а) 

и 3 месяца (б, в) после начала эксперимента: а – костный 
регенерат, частично перекрывающий полость дефекта под 

надкостницей, депозиты аморфного вещества (1) среди 
плотной неоформленной волокнистой соединительной ткани; 

б – краевой дефект (1), матрикс которого содержит крове-
носные сосуды и нежные ретикулярные волокна; в – ретику-

лярная строма костного мозга и депозиты аморфных масс (1) 
на месте дефекта. Окраска по Маллори. Ок. 10, об. 20

При сравнении объёмных показателей регенерации 
костной ткани челюсти (рис. 3) выявлены заметные раз-
личия на опытной и контрольной стороне челюсти. От-
носительный объем костной ткани (BV) через 2 недели 
после оперативных вмешательств в дефекте с импланта-
цией гидроксида кальция и нанокристаллического диок-
сида церия (15 %) значительно превышал объем в кост-
ном дефекте на контрольной стороне челюсти, где был 
имплантирован только гидроксид кальция (4 %). Относи-
тельный объем грануляционной ткани (IIV), наоборот, в 
дефекте на контрольной стороне челюсти (13 %) превы-
шал таковой на опытной стороне (8,3 %). Относительный 
объем имплантированного материала (MatV) на опытной 
стороне в те же сроки прослеживался в меньшей степе-
ни (29,7 %), чем на контрольной (32 %). Результаты сви-

детельствуют о том, что на сроках 2 недели регенерация 
костной ткани в присутствии нанокристаллического ди-
оксида церия идет интенсивнее, чем без него.

а

б

Рис. 3. Динамика регенерации кости на опытной (а) 
и контрольной (б) сторонах челюсти  
(обозначения сокращений в тексте) 

Через 1 месяц после оперативных вмешательств 
объем костной ткани (BV) увеличился на обеих сторо-
нах. Процесс шел интенсивнее на контрольной сто-
роне (13 %), но он не достигал значений на опытной 
стороне (24 %) (рис. 3).

С 1 по 3 месяцы после оперативных вмешательств 
процессы регенерации костной ткани интенсивнее 
протекали на опытной стороне. Однако на сроке 3 ме-
сяца на контрольной стороне прослеживался неко-
торый объем фиброзной ткани (Fb). Объем костной 
ткани увеличился на обеих сторонах. В дефекте с им-
плантацией гидроксида кальция и нанокристалличе-
ского диоксида церия относительный объем костной 
ткани на 24 % превысил объем в костном дефекте на 
контрольной стороне челюсти. Относительный объ-
ем заложенного материала на опытной стороне пере-
стал прослеживаться. Относительный объем костного 
мозга (MaV) на обеих сторонах стал уменьшаться и в 
единице измерения на опытной стороне уменьшился 
до 2 %, а на контрольной стороне челюсти – до 14 %.

Заключение. Биологическая активность нанокри-
сталлического CeO2 проявляется на ранних сроках реге-
нерации костной раны. Очевидно, что препарат, содер-
жащий нанокристаллический диоксид церия, проявляет 
антиальтеративное действие. Снижение явлений остро-
го воспаления на начальных этапах после повреждения 
интенсифицирует процессы регенерации. Другими 
словами, добавление нанокристаллического диоксида 
церия в водную суспензию гидроксида кальция, исполь-
зуемую для заполнения дефектов в костной ткани, не 
препятствует течению регенеративного процесса начи-
ная с ранних сроков после повреждения. 
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Таким образом, разработанная комбинация мате-
риалов для регенерации костной ткани обладает про-
тивовоспалительными, регенеративными свойства-

ми, позволяющими оптимизировать репаративные 
процессы в костной ткани непосредственно с этапа 
альтерации. 
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