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Аннотация

Цели. Цель литературного обзора – анализ остеопластических материалов и хирурги-
ческих имплантатов нового поколения, изучение особенностей, характеристик и резуль-
татов их клинического применения. 
Методы. Обзор суммирует объем научно-исследовательских материалов, представлен-
ных на порталах «PubMed» и «eLIBRARY». Проанализирован и обобщен материал 129 науч-
ных статей по следующим разделам: биологические, кальций-фосфатные, полимерные и 
биокомпозитные матриксы в качестве носителей целевых фармацевтических субстан-
ций (рекомбинантных белковых остеоиндукторов, антибиотиков и биологически актив-
ных химических реагентов). Глубина поиска 10 лет. 
Результаты. Среди всех видов остеопластических матриксов, применяемых в настоя-
щее время в мировой хирургической остеологии, куда входит нейрохирургия, травматоло-
гия и ортопедия, стоматология, челюстно-лицевая и детская хирургия деминерализован-
ный костный матрикс (ДКМ) занимает 26%. Полимерные и биокомпозитные матриксы 
сегодня представляются наиболее перспективными материалами в сравнении с ДКМ. 
Особое внимание в разработке новых видов матриксов уделяется возможности фиксации 
остеогенных факторов и целевых фармацевтических субстанций на материале-носите-
ле с целью их контролируемого и пролонгированного выпуска на участке хирургической 
имплантации. Полимерные и биокомпозитные материалы способны замедлять время 
высвобождения фармсубстанций в месте имплантации, способствуя снижению токсич-
ности и пролонгации терапевтического эффекта, являясь перспективной альтернати-
вой аутогенной кости. Использование композитных носителей различного состава in vivo 
демонстрирует высокие показатели остеогенеза, способствует запуску биоминерализа-
ции и позволяет варьировать скорость деградации материала.
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Выводы. Остеопластические материалы различного состава в сочетании с лекарствен-
ными средствами показали ускорение регенерации и минерализации костной ткани in 
vivo, исключая системные побочные реакции. И, хотя некоторые материалы уже зареги-
стрированы в качестве коммерческих препаратов, все еще сохраняется ряд нерешенных 
проблем. Из-за ограниченности клинических исследований материалов на людях остают-
ся открытыми такие вопросы как недостаточное понимание токсичности материалов, 
времени их резорбции, скорости доставки лекарственного средства и его высвобождения, 
а также возможные неблагоприятные эффекты от использования имплантатов раз-
личного состава.
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Abstract

Objectives. The purpose of this analytical review is to evaluate the market for osteoplastic 
materials and surgical implants, as well as study the features of new-generation materials and 
the results of clinical applications.
Methods. This review summarizes the volumes of research articles presented in the electronic 
database PubMed and eLIBRARY. A total of 129 scientific articles related to biological systems, 
calcium phosphate, polymer, and biocomposite matrices as carriers of pharmaceutical substances, 
primary recombinant protein osteoinductors, antibiotics, and biologically active chemical reagents 
were analyzed and summarized. The search depth was 10 years.
Results. Demineralized bone matrix constitutes 26% of all types of osteoplastic matrices used 
globally in surgical osteology, which includes neurosurgery, traumatology and orthopedics, 
dentistry, and maxillofacial and pediatric surgery. Among the matrices, polymer and biocomposite 
matrices are outstanding. Special attention is paid to the possibility of immobilizing osteogenic 
factors and target pharmaceutical substances on the scaffold material to achieve controlled and 
prolonged release at the site of surgical implantation. Polymeric and biocomposite materials can 
retard the release of pharmaceutical substances at the implantation site, promoting a decrease in 
the toxicity and an improvement in the therapeutic effect. The use of composite scaffolds of different 
compositions in vivo results in high osteogenesis, promotes the initialization of biomineralization, 
and enables the tuning of the degradation rate of the material.
Conclusions. Osteoplastic materials of various compositions in combination with drugs showed 
accelerated regeneration and mineralization of bone tissue in vivo, excluding systemic side 
reactions. Furthermore, although some materials have already been registered as commercial 
drugs, a plethora of unresolved problems remain. Due to the limited clinical studies of materials 
for use on humans, there is still an insufficient understanding of the toxicity of materials, time 
of their resorption, speed of drug delivery, and the possible long-term adverse effects of using 
implants of different compositions.
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Ежегодно в мире проводится примерно 2.2 млн 
операций, связанных с переломами и посттравматиче-
скими дефектами костной ткани, и, по прогнозам, их 
количество возрастет до 6 млн к 2050 г. [1, 2]. В не-
которых случаях, таких как несращиваемые переломы 
критических размеров или приращение костной ткани 
в дентальной имплантологии, способность к саморе-
генерации кости недостаточна, и требуется направ-
ленная тканевая регенерация, в том числе и с приме-
нением остеозамещающих материалов. Оптимальный 
остеопластический материал должен обладать основ-
ными биомедицинскими характеристиками: 

– биосовместимость – материал должен взаимо-
действовать с клеточным компонентном кости, не вы-
зывая токсического или иммунологического ответа; 

– остеоиндуктивность – способность материала 
индуцировать миграцию и дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток (МСК) реципиента в 
остеобласты и хондроциты, которые являются основ-
ными клетками костной и хрящевой ткани;

– остеокондуктивность − способность матери-
ала выступать поддерживающей конструкцией для 
прорастания сосудов и структур новой ткани;

– контролируемая резорбция с образованием не-
токсичных продуктов распада;

– открытая бимодальная пористая структу-
ра (поры 200–500 мкм для прорастания в материал 
костных клеток и сосудов; микропоры <100 мкм для 
межтканевых жидкостей);

– возможность адгезии и химической фиксации 
фармацевтических субстанций на структурах носи-
теля без снижения их активности;

– сохранность биологических характеристик 
при хранении в течение длительного времени;

– технологичность процесса изготовления при 
коммерческом производстве [3–5].

В клинической регенеративной медицине «золо-
тым стандартом» считается применение аутотранс-
плантатов. Аутогенные костные трансплантаты яв-
ляются остеоиндуктивными, остеокондуктивными и 
полностью гистосовместимыми материалами [6]. Од-
нако аутотрансплантаты имеют ограничения в количе-
стве донорской ткани доступной для трансплантации. 
Необходимость дополнительного хирургического вме-
шательства для забора костной ткани, как правило, из 

гребня подвздошной кости, несет риск формирования 
длительного постоперационного болевого синдрома [4]. 

Ограничения, связанные с получением аутоген-
ных трансплантатов, можно преодолеть с помощью ал-
лотрансплантатов, полученных от других доноров. На 
сегодняшний день аллотрансплантаты составляют 25% 
остеопластических матриксов, применяемых в хирурги-
ческой остеологии [6]. Только в США ежегодно имплан-
тируется около миллиона аллогенных матриксов [7]. Их 
основными преимуществами перед аутогенными им-
плантатами является неограниченность донорского мате-
риала и возможность получать трансплантаты различных 
форм и размеров [6]. Тем не менее, потенциальный риск 
передачи бактериальной и вирусной инфекции являет-
ся главным недостатком этого материала [8]. К тому же, 
ограниченная остеоиндуктивная способность аллотранс-
плантатов является основной причиной рецидивов или 
несращений костной ткани, которые встречаются в 
15–20% случаев [6]. Активизация остеоиндуктивности 
аллогенных костных матриксов может быть достигну-
та добавлением рекомбинантных остеоиндуктивных 
белков [9]. Однако опыт фиксации рекомбинантных 
костных морфогенетических белков (rhBMPs) на 
аллогенный матрикс, ввиду их неконтролируемого 
высвобождения из каркаса матрикса, демонстрирует 
неконтролируемое избыточное костеобразование, вы-
ходящее за область коррегируемой патологии [10].

Современные технологические решения предпо-
лагают использование природных и синтетических 
полимеров, кальцийфосфатов и их модификаций, в 
том числе в комплексе с остеоиндуктивными росто-
выми факторами (рис. 1). Эти материалы считаются 
наиболее перспективными для применения в остео-
пластике, поскольку позволяют задавать требуемые 
характеристики на этапе создания имплантата [3]. 

Потребность в пластических материалах и хирур-
гических имплантатах с каждым годом будет увели-
чиваться. В связи с этим разработка универсального 
остеопластического материала, который мог бы удов-
летворить все вышеуказанные требования, остается 
главной задачей. 

В данном обзоре мы рассмотрим характеристи-
ки остеопластических матриксов, потенциально пер-
спективных для применения в хирургической остео-
логии, и случаи их клинического применения.
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Рис. 1. Подход тканевой инженерии к лечению кости: недифференцированные стволовые клетки 
высеивают на полимерный каркас вместе с дифференцирующими агентами и ростовыми факторами, 

затем имплантируют in vivo.
Fig. 1. Tissue engineering approach to bone treatment: undifferentiated stem cells are seeded on a polymer scaffold 

together with differentiating agents and growth factors, followed by implanting in vivo.

ОСТЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ МАТРИКСЫ НА 
ОСНОВЕ БИОКЕРАМИКИ

Керамические материалы на основе фосфа-
тов кальция обладают выраженными остеокон-
дуктивными характеристиками, приводят к повы-
шенному локальному взаимодействию с костью 
реципиента в области коррегируемой патологии 
и изготавливаются в виде блоков, гранул, пасто-
образных и инъецируемых форм [11]. Синтетиче-
ские кальцийфосфаты в биологической системе 
вследствие метаболизма клеток организма рас-
падаются на ионы кальция и фосфора, которые в 
дальнейшем входят в структуру регенерируемой 
костной ткани [12].

Гидроксиапатит
Наиболее популярным материалом из каль-

цийфосфатов является гидроксиапатит (ГАП). Он 
является основным неорганическим компонентом 
костной ткани и зубной эмали, хорошо усваивается 
человеческим организмом и находит широкое при-
менение в ортопедии, травматологии и стоматоло-
гии с целью коррекции дефектов костной ткани [11].

Химическая формула гидроксиапатита 
Ca10(PO4)6(OH)2. В кристаллической решетке молеку-
лы ГАП выделяют два структурных каркаса. Первый 
– «апатитовый канал» образуемый группами OH–, 
расположенными внутри решетки, которая ограниче-
на столбцами из ионов Ca2+ и PO4

3−. Второй – «осто-
вый каркас», в котором могут размещаться ионы F−, 
Cl−, OH−, CO3

2−, способные изоморфно замещать 
PO4

3− группы [12, 13].
Гидроксиапатит электронейтрален, обладает 

стабильной ионной решеткой и является устойчивым 
соединением, однако, в зависимости от количества 
ионов кальция в структуре гидроксиапатита, он мо-
жет нести как положительный, так и отрицательный 
заряд [13]. В то же время, химическая стабильность 

является главным недостатком для применения ГАП 
в остеопластике. Медленная и неполная резорбция 
синтетического ГАП ограничивает образование но-
вой костной ткани [14]. Резорбция кальцийфосфат-
ных материалов зависит от молярного соотношения 
Ca/P в их составе. Чем ниже значение отношения 
Ca/P, тем выше скорость резорбции материала [15]. 

За счет нестехиометричности состава гидроксиа-
патита и возможности проводить анионные или кати-
онные замещения в кристаллической решетке, значение 
соотношения Ca/P в составе ГАП может варьировать 
от 1.5 до 1.67 [12, 15]. Введение в структуру ГАП ио-
нов-заместителей приводит к искажению и деформации 
кристаллической решетки, что в дальнейшем приводит 
к увеличению растворимости и биорезорбируемости за-
мещенного ГАП, по сравнению с чистым ГАП [14].

Материалы на основе ГАП могут быть модифи-
цированы ковалентным присоединением коллагена 
с целью переноса и доставки различных терапевти-
ческих агентов (антибиотики, ростовые факторы), 
обеспечивая их пролонгированное высвобожде-
ние в месте травмы [16]. Использование рекомби-
нантных факторов роста костной ткани, таких как 
костные морфогенетические белки (BMP), иммо-
билизованных на остеопластических носителях, 
позволяет эффективнее и быстрее коррегировать 
сложные врожденные и приобретенные патологии 
опорно-двигательной системы человека [10].

Ковалентное поперечное сшивание с использо-
ванием гидрохлорид(N-этил-N′-(3-диметиламинопро-
пил)карбодиимида (EDC) и N-гидроксисукцинимида 
(NHS) широко используется для получения композит-
ных материалов с повышенной биосовместимостью, 
более высоким потенциалом клеточной дифферен-
цировки [17] и с повышенной устойчивостью к фер-
ментативной деградации [18]. Этот метод позволяет 
получать амидные сшивки «нулевой длины» между 
группами карбоновых кислот и аминогруппами [19].
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Для модификации поверхности гидроксиапатита 
коллагеном и иммобилизации на ней рекомбинант-
ных ростовых факторов гидроксиапатит инкубиру-
ют в растворе бычьего сывороточного альбумина 
(БСА) и коллагена в присутствии смеси реагентов 
EDC/NHS. Затем композитный материал гидрок-
сиапатит-коллаген инкубируют в растворе с реком-
бинантным костным морфогенетическим белком 2 
(rhBMP-2) [20]. Белок адсорбируется на поверхности 
носителя за счет образования нековалентных взаимо-
действий [11, 20]. Схема реакции для модификации 
поверхности гидроксиапатита и иммобилизации на 
ней rhBMP-2 показана на рис. 2.

Трикальцийфосфат 
Другим классом ортофосфатных материалов, 

нашедших применение в остеопластике, явля-
ются трикальцийфосфаты. Материалы на основе 
трикальций фосфата характеризуются большей ско-
ростью резорбции по сравнению с материалами на 
основе ГАП [21]. Также они могут использоваться в 

составе композитных материалов вместе с гидрок-
сиапатитом, что позволяет контролировать скорость 
резорбции материала [22]. 

Значительное внимание в научных клинических 
исследованиях получил остеопластический матрикс 
на основе β-трикальцийфосфата (β-TCP). β-TCP с 
химическим составом Ca3(PO4)2, в отличие от других 
полиморфных модификаций трикальцийфосфатов, 
стабилен при температурах ниже 1100 °С и имеет 
меньшее, по сравнению с ГАП, соотношение Ca/P, 
и, как следствие, повышенную биоразлагаемость и 
биосовместимость [23]. 

Для получения остеопластического материа-
ла на основе β-TCP суспензию кристаллогидрата 
CaHPO4∙H2O и карбоната кальция CaCO3 смешивают 
в присутствии диоксида циркония ZrO2, высушива-
ют, после чего путем прокаливания при 750–900 °С 
ГАП переходит в β-TCP. После спекания предвари-
тельно отформованного β-TCP при 1050 °С в течение 
часа образуется блок β-TCP с пористостью 75% [24, 
25]. Химические реакции описаны уравнениями 1 и 2.

Рис. 2. Схематичное изображение механизма реакции химической сшивки БСА и коллагена, для последующей 
иммобилизации на матриксе гидроксиапатита остеоиндуктора rhBMP-2; 

EDC: гидрохлорид(N-этил-N′-(3-диметиламинопропил)карбодиимид, NHS: N-гидроксисукцинимид.
Fig. 2. Illustration of the reaction mechanism of BSA and collagen chemical crosslinking for the subsequent 

immobilization of the rhBMP-2 osteoinducer on a hydroxyapatite matrix; 
EDC: 1-ethyl-3(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide hydrochloride, NHS: N-hydroxysuccinimide.

4CaCO3 + 6CaHPO4 × H2O → Ca10(PO4)6(OH)2 + 8H2O + 4CO2↑  (t = 750–900 ℃)                                                (1)

Ca10(PO4)6(OH)2  → 2Ca3(PO4)2 + Ca4P2O9 + H2O (t < 1050 ℃)                                                                                   (2)
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Другой распространенный способ получения 
матрикса из β-TCP это прокаливание химически син-
тезированного кальций-дефицитного гидроксиапа-
тита. При температурах 700–800 °C он теряет воду 
и переходит в низкотемпературный полиморф β-TCP, 
применяемый в остеопластике (уравнение 3). Даль-
нейшее нагревание до температуры около 1150 °С 
приводит к переходу β-TCP в высокотемпературную 
полиморфную α-Ca3(PO4)2 модификацию, раствори-
мость которой в воде значительно выше [26].

Ca9(HPO4)(PO4)5OH → 3Ca3(PO4)2 + H2O↑ (t = 700–800 ℃) (3)

Структура β-TCP позволяет проводить изоморф-
ные замещения ионов кальция на ионы одновалент-
ных и двухвалентных металлов или силикат-ионов. 
Силикат-ионы в структуре β-TCP ускоряют диффе-
ренцировку МСК на матриксе в месте его импланта-
ции [27]. Металлы Zn, Cu и Ag придают материалу на 
основе β-TCP антибактериальные свойства. Кроме 
того, замещенный ионами цинка матрикс из β-TCP 
замедляет процесс образования на его поверхности 
остеокластов (клеток, разрушающих костную ткань), 
и ускоряет работу остеобластов, способствуя форми-
рованию костного матрикса [28].

Клиническое применение β-TCP уже продемон-
стрировало полную регенерацию костных дефектов в 
течение нескольких лет и замену остеопластического 
матрикса новообразованной тканью. Частичная ре-
зорбция имплантата β-TCP в клинических условиях 
наблюдается через 2–3 недели после операции, а 
полная деградация происходит от 1.5 до 5 лет в 
зависимости от возраста пациента. Отмечалось, что 
при дефектах губчатых костей резорбция β-TCP и 
образование костной ткани происходит быстрее, чем 
при дефектах кортикальных костей [24].

Стоит отметить, что материалы на основе каль-
цийфосфатов имеют низкую прочность на растяже-
ние, а модуль Юнга таких материалов в среднем в 10 
раз больше, чем у костной ткани [3]. Однако меха-
нические характеристики кальцийфосфатных мате-
риалов можно варьировать на стадии изготовления. 
При снижении пористости материала увеличива-
ется предел прочности на сжатие, таким образом, 
β-TCP с пористостью 60% имеет прочность на 
сжатие 22 Мпа, что почти в семь раз больше, чем 
для β-TCP с 75% пористостью. Однако, для резорб-
ции β-TCP с 60% пористостью потребуется больше 
времени, чем для β-TCP с пористостью 75% [29].

Биоактивные стекла
Биологически активные стекла (БС) обрели 

большой интерес в областях инженерии твердых и 
мягких тканей благодаря их способности индуциро-
вать экспрессию генов, которые регулируют процес-
сы остео- и ангиогенеза, тем самым усиливая про-
дукцию соответствующих ростовых факторов [30]. 

Первый тип этих биологически активных неор-
ганических материалов, известный как Bioglass-1 
45S5 (BG-1), был открыт Ларри Хенчем в конце 
1960-х годов во Флоридском университете. BG-1 с 
составом 45SiO2–24.5CaO–24.5Na2O–6P2O5 (масc. %) 
связывается с живыми тканями, образуя стабиль-
ную и плотно структурированную поверхность, 
благодаря чему успешно используется в качестве 
наполнителя при костных переломах [31].

Термин «биологическая активность» в контексте 
этих специальных стекол указывает на способность 
поверхности биостекла направлять кристаллизацию 
солей фосфата кальция в сторону образования ГАП, 
тем самым способствуя соединению между искус-
ственными материалом и тканями организма [32]. 
Процесс минерализации биосиликатов проходит в 
несколько этапов и представлен на рис. 3. Сначала 
поверхность биостекла превращается в силикагель с 
открытой структурой, обменивающим ионы с биоло-
гическими жидкостями организма (стадии 1–3, рис. 3). 
После чего ионы кальция и фосфата образуют амор-
фный слой фосфата кальция (стадия 4, рис. 3). Затем 
слой Ca–P присоединяет гидроксильные и карбонат-
ные ионы, определяющие кристаллизацию гидрок-
сикарбонат-апатита (стадия 5, рис. 3) [33].

Биостекла определяются тремя различными ти-
пами неорганических оксидов, включая структуро-
образующие (SiO2, B2O3 и P2O5), модифицирующие 
(Na2O, CaO, MgO, K2O) и промежуточные соеди-
нения (Al2O3, ZnO, ZrO2 и TiO2) [34]. По принципу 
главного структурообразующего оксида биостекла 
разделяются на семейства стекол на основе силика-
тов, боросиликатов, боратов и фосфатов [35]. В до-
полнение к этому разработаны биоактивные стекла, 
легированные небольшим количеством биологически 
активных ионов металлов с различными терапевти-
ческими эффектами (стимулирующие остео- и анги-
огенез, противовоспалительные и антисептические) 
(табл. 1) [36]. Мезопористые БС, получаемые золь -гель 
процессами, обладают пористостью (2–50 нм) подхо-
дящей для иммобилизации в нано-порах различных 
терапевтических агентов с их последующим локаль-
ным высвобождением контролируемым образом [37]. 
Легированные и мезопористые биоактивные стекла 
рассматриваются как отдельные классы семейства 
биостекол.

Исследования in vitro и in vivo показали, что такие 
терапевтические функции БС, как улучшение роста и 
пролиферации клеток, биоминерализация, стимуляция 
ангиогенеза, противовоспалительная и антибактериаль-
ная активность, связаны с высвобождением ионов ме-
таллов и ростовых факторов из структуры стекла, после 
чего само биостекло подвергается резорбции [36]. 

Использование биокомпозитных остеопластиче-
ских каркасов на основе БС и полимерной матрицы 
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Рис. 3. Иллюстрация механизма образования гидроксикарбонат-апатита на поверхности биоактивного стекла.
Fig. 3. Formation mechanism of hydroxycarbonate apatite on the surface of bioactive glass.

дает дополнительные преимущества: 1) запуск био-
минерализации которая способствует формированию 
связи между новообразованной тканью и материалом; 
2) улучшение исходных механических свойств поли-
мерной фазы; 3) возможность тонкой настройки ско-
рости резорбции материала [30]. 

На сегодняшний день опубликованы исследова-
ния применения биоактивных стеклянных каркасов 
[38] и композитных носителей состава полимер/БС 
[39, 40] в области инженерии костной ткани. Резуль-
таты этих исследований показывают, что каркасы 
PLA/БС являются подходящими кандидатами для 
достижения оптимальной связи между материалом и 
тканями, причем последние могут являться как мягки-
ми, так и твердыми [41]. Поэтому активно проводят-
ся исследования, которые предполагают применение 
этих систем в областях, где устройство должно одно-

временно соединяться как с мягкими, так и с тверды-
ми тканями (например, имплантаты среднего уха или 
суставные импланты) [36].

МАТРИКСЫ НА ОСНОВЕ 
СИНТЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМЕРОВ

Синтетические биодеградируемые полимеры 
представляются перспективными материалами 
для применения в различных ткане-инженерных 
конструкциях, преимущественно композитного 
состава [42].

Наиболее часто используемые резорбируемые 
синтетические полимеры для изготовления остеопла-
стических матриксов представляют собой насыщен-
ные поли(α-гидроксиэфиры), включая полимолочную 
кислоту (PLA) и полигликолиевую кислоту (PGA), 

Таблица 1. Терапевтические эффекты легированных биостекол, определяемые различными 
биологически активными ионами

Table 1. Therapeutic effects of doped bioglass based on various biologically active ions

Терапевтический эффект
Therapeutic effect

Ионы металлов
Metal ions

Ангиогенез
Angiogenesis Mg2+, Mn2+, Ca2+, Cu2+, B3+, Si4+, P5+

Антибактериальный
Antibacterial Ag+, Cu2+, Zn2+, Ga2+, Mn2+, Fe3+, Ce3+

Остеогенез
Osteogenesis F-, Li+, Sr2+, Mg2+, Mn2+, Ca2+, Cu2+, Ga2+, Si4+, Nb5+

Противовоспалительный
Anti-inflammatory Li+, Mn2+, Zn2+, B3+
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а также сополимер полимолочнокислого гликолида 
(PLGA) [43].

Химический состав этих полимеров допускает 
гидролитическое разложение в результате деэтери-
фикации. После резорбции мономерные компоненты 
каждого полимера выводятся из организма реципиен-
та естественными путями. PGA превращается в мета-
болиты или удаляется с помощью других механизмов, 
а PLA может быть очищен через цикл трикарбоновых 
кислот [44].

PGA представляет собой гидрофильный и высо-
кокристаллический полимер с относительно высокой 
скоростью разложения. И, хотя PLA структурно очень 
похож на PGA, PLA проявляет отличные от PGA хи-
мические, физические и механические свойства за 
счет присутствия боковой метильной группы на аль-
фа-углероде (рис. 4) [45].

O

HO
O

CH3

O
H

O

HO
OH

O

CH3

+ HO
OH

O

mn

Lactic acid Glycolic acid

poly-(lactic-co-glycolic acid)

Рис. 4. Химическая структура полилактидгликолида 
(PLGA) и составляющих его мономеров.

Fig. 4. Chemical structure of PLGA 
and monomers PLA and PGA.

Сополимерный PLGA является более предпоч-
тительным материалом для изготовления костных 
имплантатов по сравнению с составляющими его го-
мополимерами, поскольку физико-химические свой-
ства PLGA позволяют контролировать скорость раз-
ложения материала, и формировать PLGA в блоки, 
волокна, гидрогели и наночастицы [44].

На скорость резорбции синтетических полимер-
ных матриксов влияют такие факторы как:

1) молекулярная масса полимера: скорости раз-
ложения варьируются от нескольких недель до не-
скольких месяцев;

2) соотношение LA/GA: PLGA с высоким со-
держанием LA являются менее гидрофильными, как 
следствие, поглощают меньше воды и медленнее 
разлагаются;

3) стереохимия: смеси D- и L- мономеров мо-
лочной кислоты чаще всего используются для приго-
товления PLGA, поскольку скорость проникновения 

молекул воды в D- и L- областях выше, что приводит 
к ускоренной деградации;

4) структура концевых групп: полимеры с остат-
ками сложных эфиров на концах (в отличие от сво-
бодной карбоновой кислоты) демонстрируют более 
длительные периоды полураспада [46, 47].

Также в качестве синтетических полимерных 
носителей рассматриваются полиэтиленгликоль 
(PEG) [48, 49], полиангидриды [50], поли-ε-капро-
лактон (PCL) [49, 51], полипропиленфумарат (PPF) 
[51] и полоксамеры [52]. Преимуществами этих ре-
зорбируемых полимерных носителей являются ги-
дролитическая и ферментативная резорбция, отсут-
ствие риска бактериального и вирусного заражения 
и возможность адаптировать механическую проч-
ность, манипулируя структурой полимера [53].

Благодаря гибкой конструкции и контролиру-
емой скорости деградации, биоразлагаемые син-
тетические полимеры в форме наночастиц рас-
сматриваются в качестве носителей для доставки 
рекомбинантных белковых остеоиндукторов и фарм-
субстанций. На основе сополимера PLA-PEG проде-
монстрирована система доставки ростового фактора 
rhBMP-2, носитель в виде вязкой жидкости или по-
лимерных гранул имплантировали к месту хирурги-
ческой коррекции костной патологии [54]. По итогам 
исследования комплекс PLA-PEG был признан эф-
фективным транспортным матриксом пролонгиро-
ванного выпуска рекомбинантного остеоиндуктора 
rhBMP-2. Показана эффективность rhBMP-2 на раз-
личных моделях животных при его иммобилизации 
на матриксах из PLA [55], PGA [56] и их сополимера 
PLGA [57].

Несмотря на то, что низкий рН среды, создавае-
мый продуктами кислотного расщепления, ускоряет 
деградацию PLGA за счет автокатализа, этот фактор 
одновременно является недостатком синтетических 
полимеров [58]. Такое подкисление среды и гидро-
фобный характер полимеров, оказывает негативное 
влияние на стабильность белка иммобилизованно-
го на поверхности носителя [59], увеличивает риск 
возникновения воспалительных реакций и задержки 
клиренса [60].

В инженерии костной ткани используется ком-
бинированный подход, который заключается в син-
тезе блок-сополимеров с целью манипулирования 
характеристиками полимерной системы доставки, 
например, такими как кинетика выхода фармацев-
тических соединений, иммобилизованных на остео-
пластическом полимерном носителе [61, 62]. 

Синтетические полимерные матриксы на осно-
ве PLA и PGA могут комбинироваться в различных 
соотношениях с кальцийфосфатными материалами 
(CaPs) для создания композитных материалов с хи-
мическими модификациями на поверхности или без 
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них [63]. Когда CaPs объединяются с полимерами в 
композитный каркас скорость их резорбции, по срав-
нению с чистым полимером, замедляется [64].

Park и соавторы показали эффективность ис-
пользования композитов PCL с добавлением β-TCP 
в условиях механической нагрузки сопоставимой с 
модулем сжатия трабекулярной кости человека. В 
композитах PCL/β-TCP с содержанием 30% β-TCP 
отмечалась наиболее ранняя дифференцировка ме-
зенхимальных стволовых клеток и высокая экспрес-
сия остеогенных маркеров [65].

Также высокий уровень остеоинтеграции проде-
монстрировал композит PLA, содержащий микрос-
феры трикальций-фосфата размером 60–140 мкм 
(PLA/β-TCP). Благодаря формированию упорядочен-
ной пористой структуры композитного материала, 
PLA/β-TCP через 16 недель после имплантации в 
бедренную кость кроликов наблюдалась васкуляри-
зация имплантата и прорастание в его поры ново-
образованной ткани [66].

БИОКОМПОЗИТНЫЕ КАРКАСЫ
Композитные каркасы с мезопористым кремнием

С точки зрения клинической эффективности, 
биокомпозитные носители различных фармсубстан-
ций, созданные на основе нано-технологий, являют-
ся наиболее перспективными материалами для тка-
невой инженерии [67].

Наночастицы мезопористого кремния (MSN) 
ускоряют формирование костной ткани путем по-
вышения активности остеобластов и уменьшают 
резорбцию кости благодаря снижению активности 
остеокластов [68]. Материалы на основе MSN спо-
собны доставлять к месту травмы фармацевтические 
молекулы разной структуры и массы, благодаря раз-
меру пор, морфологии и возможности модификации 
поверхности MSN [67]. Вариативность и гибкость 
в конструировании наночастиц кремния позволяет 
выбирать дозировку фармсубстанции и задавать ки-
нетику ее высвобождения в соответствии с функцио-
нальными группами молекулы, которая будет адсор-
бирована на поверхности MSN [69, 70].

На примере доставки ибупрофена, имеющего в 
составе –COOH группу, отмечается повышенная ад-
сорбция ибупрофена на поверхности MSN, модифи-
цированных полярными молекулами, по сравнению 
с наночастицами кремния с неполярными модифи-
кациями [70]. Как следствие наблюдается более дли-
тельный выход фармсубстанции и пролонгирован-
ный терапевтический эффект [70].

На модели злокачественной опухоли у мышей про-
демонстрирована эффективность доставки доксоруби-
цина при помощи MSN модифицированных полиэти-
ленгликолем (PEG) на поверхности [71]. На 12-ый день 
животных выводили из эксперимента и оценивали 
сравнимые скорости роста объемов опухоли. Эффект 

доксорубицина, выраженный в степени ингибиро-
вания скорости роста опухоли, составил 68.7% для 
загруженных MSN-PEG частиц по сравнению с 
42.5% для чистых наночастиц кремния [71]. Такой 
результат обусловлен улучшенной стабильностью 
молекулы доксорубицина на поверхности MSN-PEG 
и более длительным циркулированием наночастиц с 
фармсубстанцией в крови.

В последних научных исследованиях большое 
внимание получили композитные каркасы на основе 
наночастиц MSN сшитых с метакрилатным желати-
ном в составе гидрогелевых мембран [72]. На поверх-
ность мезопористого биостекла через амидную связь 
иммобилизуют рекомбинантный остеоиндуктор 
rhBMP-2. In vitro было показано, что выход rhBMP-2 
из состава матрикса в течение первых 4 недель экс-
перимента значительно стимулировал остеогенную 
дифференцировку клеток, а резорбция композитного 
носителя на ионы кальция и кремния способствовала 
клеточной адгезии и остеогенной дифференцировке 
в течение длительного периода [73]. In vivo гидроге-
левые мембраны на основе мезопористого биостекла 
сшитого желатином продемонстрировали высокие 
показатели остеогенеза костной ткани при дефекте 
критического размера черепа крысы [72, 73].
Композитные каркасы с углеродными нанотрубками

Биоразлагаемые композитные каркасы на основе 
полимеров PLA, PGA в комбинации с углеродными 
нанотрубками (УНТ) являются перспективной раз-
работкой для широкого спектра применений в инже-
нерии костной ткани в тех случаях, когда неизбежны 
высокие нагрузки на имплантируемый материал [74]. 
Такая комбинация композитов особо эффективна, по-
скольку позволяет добиться самоорганизации волокон 
УНТ и создания сетевой структуры в составе поли-
мерной матрицы, придает материалу улучшенную ме-
ханическую прочность, термостойкость и электропро-
водность при низких концентрациях УНТ [75]. 

Mikael и соавторы представили эффективный 
способ получения композитных каркасов из микрос-
фер PLGA и многостенных углеродных нанотрубок 
(МУНТ) с различными модификациями на поверх-
ности [76]. Такие каркасы демонстрировали высо-
кую клеточную адгезию in vitro, пролиферацию и 
минерализацию клеток, а также признаки наличия 
связи с мягкими тканями. 

Аналогичный подход был опробован на композит-
ных каркасах с одностенными углеродными нанотруб-
ками (ОУНТ). Показано, что комбинация PLGA/ОУНТ 
приводила к еще более высокой экспрессии генов и 
пролиферации клеток для формирования новой мы-
шечной ткани, по сравнению с композитным носи-
телем из PLGA и МУНТ [77]. Предполагается, что 
такая клеточная активность является следствием по-
вышенной экспрессии трансмембранных клеточных 
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рецепторов – интегринов, что может быть вызвано 
топографическими особенностями ОУНТ. Такая ак-
тивность является ключевым элементом для лучшего 
взаимодействия полимерного каркаса с биологиче-
скими компонентами [77].

Еще одним качеством УНТ в составе композит-
ных материалов является возможность изменения 
термических и электрических свойств PLA [76, 78]. 
Данный подход может быть использован для повы-
шения реакционной способности стволовых клеток, 
высеянных на полимер, посредством электростиму-
ляции, тем самым улучшая регенерацию ткани в дол-
госрочной перспективе [79]. 

Композитный материал на основе комплекса 
УНТ/гиалуронат натрия демонстрирует высокий 
потенциал при восстановлении дефектов костной 
ткани у крыс [80, 81]. Данный композит индуци-
рует экспрессию генов, принимающих участие в 
регенерации костной ткани, таких как остеокаль-
цин и BMP-2 [80]. Так же наблюдалась повышенная 
экспрессия коллагена I типа и фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF). При использовании композита 
УНТ-гиалуронат натрия в дефектах большеберцовых 
костей гисто-морфометрический анализ показал уве-
личение числа и организованности костных трабекул 
в сравнении с контрольной группой [81].

Однако, наноструктуры углерода вызывают се-
рьезные опасения для использования в качестве ком-
понентов биомедицинских устройств из-за отсут-
ствия данных об их канцерогенности и накопления 
продуктов распада в организме человека [78].

Композитные каркасы с оксидами металлов 
Интересными и перспективными для примене-

ния в хирургической остеологии характеристиками 
обладают композитные системы состава PLA/оксид 
металла, среди которых оксид цинка ZnO, оксид 
магния MgO и оксиды железа Fe2O3 и Fe3O4 [82, 83]. 
Каждый из этих металлов обладает свойствами, под-
ходящими для различных применений в тканевой 
инженерии. В сравнении с используемыми в клинике 
материалами из PLGA, композитные конструкции с 
оксидами металлов могут уменьшать воспаление и в 
то же время стимулировать остеогенез и остеоинте-
грацию [84].

Оксид цинка в составе остеопластического ма-
трикса ингибирует прикрепление бактерий и сти-
мулирует дифференцировку клеток в направлении 
фенотипа миоцитов [85]. При интеграции оксида в 
композитную систему PLLA/ZnO (ZnO в виде нано-
стержней ~40 нм), композит медленно выделяет ионы 
цинка в окружающую среду [86]. Наностержни дей-
ствуют как каталитические ядра, слегка ускоряя де-
градацию полимера. Это наблюдение имеет ключевое 
значение поскольку улучшает связь между дифферен-
цированными миоцитами и имплантатом [85].

Оксид магния применяется в составе ком-
позитных материалов в качестве альтернативы 
биоактивным стеклам для улучшения биоминера-
лизации и замедления деградации PLA [87]. Ча-
стицы MgO, внедренные в полимерную матрицу, 
буферизуют окружающий рН, тем самым снижая 
скорость гидролиза PLA, особенно снижая автока-
талитический эффект полимера. Характеристики 
пористого композитного каркаса PLA/MgO изуча-
лись в области костной пластики зубов [88]. Ав-
торы сообщают об высокой прочности на сжатие 
и растяжение, пролонгированном времени резорб-
ции материала, пролиферации МСК костного моз-
га in vitro и регенерации костной ткани in vivo на 
модели собак [89].

Оксиды железа Fe2O3 и Fe3O4 обладают уни-
кальным свойством, которое может использоваться 
для улучшения связи ткани с биоматериалом: супер-
магнетизмом [90]. Использование супермагнитных 
частиц оксида железа, особенно изученных в лече-
нии рака и ряде других систем доставки лекарств, яв-
ляется новой тенденцией в области регенеративной 
медицины [91, 92].

В исследованиях сообщается о включении 
суперпарамагнитных наночастиц оксида железа 
(γ-Fe2O3 и FeO·Fe2O3) в PLGA матрицу с последую-
щим приложением статического магнитного поля к 
композитной конструкции во время культивирования 
клеток. Магнитная стимуляция, как и наночастицы 
взятые отдельно, способствовала дифференцировке 
остеобластов [93].

Объяснение этого явления заключается в двух 
аспектах, во-первых, стимуляция приложением ста-
тического магнитного поля, благодаря диамагнит-
ным свойствам клеточной мембраны, изменяет по-
ток ионов через мембрану; во-вторых, наночастицы 
оксида железа уменьшают внутриклеточную про-
дукцию H2O2, тем самым ускоряя прогрессирова-
ние клеточного цикла. Два этих стимула действуют 
синергически, что приводит к значительному усиле-
нию пролиферации, дифференцировки и секреции 
МСК, способствуя образованию связи между тканью 
и материалом [90, 91, 93].

КОМПОЗИТНЫЕ МАТРИКСЫ 
ИЗ ПРИРОДНЫХ ПОЛИМЕРОВ

Поскольку имплантат, используемый в инжене-
рии костной ткани, должен в определенной степени 
имитировать характеристики хрящевой и костной 
ткани, то природные полимеры представляются ин-
туитивно понятным выбором исходного матрикса 
[94]. Природные полимеры можно разделить по их 
происхождению (животное, растительное или ми-
кробиологическое) и химической структуре (белки, 
полисахариды, полинуклеотиды) (рис. 5) [95].
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Пористые каркасы из природных полимеров 
стимулируют остеогенную дифференцировку МСК 
[94]. Однако, прочностные характеристики и резор-
бируемость данных матриксов в условиях организма 
реципиента недостаточны, и уступают синтетиче-
ским резорбируемым полимерным матриксам [96].

Матриксы на основе хитозана
Хитозан это биодеградируемый природный по-

лимер, полученный в результате дезацетилирования 
природного полимера хитина [97]. Хитозан обладает 
выраженными бактерицидными характеристиками и 
за счет способности усиливать абсорбцию гидрофоб-
ных макромолекул используется в качестве носителя 
для локального пролонгированного выпуска фарма-
цевтических субстанций [98].

Композитные системы состава хитозан/PGA, хито-
зан/ГАП и хитозан/желатин могут служить в качестве 
эффективного остеопластического носителя [99, 100]. 
Биологические мембраны на основе хитозановых нано-
фибрил с добавлением rhBMP-2 продемонстрировали в 
экспериментах in vitro высокую биологическую актив-
ность, выраженную в остеогенной дифференцировке 
МСК, активности щелочной фосфатазы и кальцифика-
ции на протяжении 4 недель с сохранением 50% иммо-
билизованного rhBMP-2 на мембране [101].

Наночастицы хитозана (NPCS), благодаря их 
мукоадгезивной катионной природе, используются 
для снижения токсического эффекта и увеличения 
активности лекарственного средства, поскольку 
позволяют доставить терапевтический агент в не-
посредственную близость от места травмы [102]. 

NPCS обычно модифицируются для повышения их 
эффективности. Например, 2N-,6O-сульфатирован-
ный хитозан (2,6SCS) образует полисахарид схожий 
по структуре с гепарином, который может успешно 
связываться с доменным участком rhBMP-2 (рис. 6А). 
Модифицированные наночастицы хитозана замедля-
ют высвобождение ростового фактора и увеличива-
ют его биологическую активность [103, 104].

Матриксы на основе желатина
Желатин представляет собой гидролизованную 

форму коллагена, полученную при тепловой обра-
ботке. Использование желатина в качестве един-
ственного материала в составе носителя для фарм-
субстанций осложняется его склонностью к быстрой 
биодеградации в организме реципиента [105]. Про-
лонгирование времени биодеградации достигается 
с помощью химической «сшивки» коллагеновых 
волокон глутаровым альдегидом, однако при этом 
отмечается цитотоксический эффект, выраженный 
в замедлении остеогенной дифференцировки МСК 
в исследованиях in vitro [106]. Снижения токсично-
сти удается достичь после четырехсуточной отмывки 
сшитого матрикса от глутарового альдегида [107].

Биокомпозитный материал на основе желатина и 
β-TCP продемонстрировал улучшенную биоразлага-
емость под воздействием коллагеназы при большем 
количестве желатина и высокую остеоиндуктив-
ность, выраженную в повышении уровня активности 
щелочной фосфатазы in vitro [108].

Фотохимический процесс с участием трис-(2,2′-
бипи ридин) хлорида рутения(II) [Ru(bpy)3]Cl2 и пер-

Рис. 5. Классификация природных полимеров в зависимости от их происхождения и химической структуры.
Fig. 5. Classification of natural polymers based on their origin and chemical structure.
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Рис. 6. Схематичное представление механизмов высвобождения белка rhBMP-2 из: 
наночастиц сульфатированного хитозана (А); фотополимеризуемого желатинового гидрогеля (Б); 

комплекса гидрогеля с наночастицами хитозана (В).
Fig. 6. Illustration of the mechanisms of rhBMP-2 release from (A) sulfated chitosan nanoparticles (NPCS), 

(B) photopolymerizable gelatin hydrogel, and (C) a complex of a hydrogel with NPCS.

сульфат-иона позволяет ковалентно сшивать богатые 
тирозином белки (резин, желатин, фибриноген) за 
счет образования дитирозиновых связей и получать 
биополимерные материалы обладающие варьиру-
емыми биомеханическими и тканеадгезионными 
свойствами, задаваемыми на этапе создания матери-
ала [109, 110]. Склонность тирозинбогатых белков к 
самоорганизации полимерных волокон и взаимодей-
ствию с белками внеклеточного матрикса, позволяет 
использовать биополимеры, сшитые таким спосо-
бом, в качестве хирургических герметиков или си-
стем доставки лекарственных форм [111, 112].

Получаемый таким образом фотополимеризу-
емый желатиновый гидрогель (РН), обладает пори-
стостью, подходящей для его нагрузки наночастица-
ми модифицированного хитозана (NPCS) [103, 113]. 
Непосредственное введение ростовых факторов в 
РН не дает значительного эффекта, поскольку гидро-
гель быстро набухает и разлагается, при этом полное 
высвобождение rhBMP-2 наблюдается уже через 7 
дней (рис. 6Б) [103]. Однако композитная система 
РН с входящими в его состав 2,6SCS-наночастица-
ми (PH/rhBMP-2/NPs) показала наилучшие результа-
ты поэтапного высвобождения терапевтических 
агентов. Первый интенсивный выброс rhBMP-2 

фиксируется в течение первых двух недель после 
имплантации и связан с набуханием гидрогеля. Затем 
наблюдается постепенное высвобождение на протя-
жении 42 дней в результате медленной деградации 
РН (рис. 6В) [103].

Коллагеновые остеопластические матриксы
Коллаген является наиболее распространенным 

белком человеческого тела и неминеральным биоло-
гическим компонентом скелета. Коллаген можно лег-
ко выделять и ферментативно очищать из различных 
видов ксеногенного матрикса для использования в 
качестве опорного каркаса для клеточной пролифе-
рации в инженерии костной ткани [114, 115].

Коллагеновые остеопластические каркасы изго-
тавливаются в форме порошка, мембранных пленок, 
водных форм, гелей, нановолокон и адсорбирующих 
губок [116].

Универсальность, гигроскопичность и простота 
использования коллагеновых губок привели к их ши-
рокому клиническому применению для локализации 
и доставки целевых фармацевтических субстанций 
[117, 118]. С 2002 г. Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов (FDA) одобрен коммерческий препарат 
«INFUSE» с рекомбинантным rhBMP-2 на коллаге-
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новой пластине ACS в концентрации 1.5 мг/мл [119].
В хирургической остеологии «INFUSE» применяет-

ся в качестве альтернативы аутологичному гребню под-
вздошной кости для одноуровневых сращений тел по-
звонков в поясничном отделе и для ускорения сращения 
открытых большеберцовых переломов с интрамедулляр-
ной фиксацией [119]. Помимо этого, «INFUSE» широко 
применяется в качестве альтернативы аутологичным 
костным имплантатам для ограниченного увеличения 
альвеолярной пазухи и лечения дефектов, связанных с 
потерей костной ткани в стоматологии [120, 121].

Несмотря на высокую биосовместимость, колла-
ген обладает рядом недостатков. Коллаген механически 
неустойчив, и поэтому при имплантации в среду, где 
губка сжимается окружающими мышцами и тканями, 
наблюдается локальный избыточный выпуск остео-
индуктивных белков, иммобилизованных на носителе 
[114]. Резорбция коллагена непредсказуема и ее трудно 
контролировать, что также приводит к неопределенной 
кинетике высвобождения рекомбинантного фактора ро-
ста. In vivo было показано, что через 2 недели лишь 5% 
rhBMP-2 остается в коллагеновой губке [122]. 

Увеличения времени резорбции коллагена можно 
достичь сшиванием коллагеновых молекулярных цепей 
химическими агентами: глутаровым альдегидом, карбо-
диимидом и генипином, или с помощью физического 
воздействия: УФ-излучения или дегидротермической 
обработки. Однако химические сшивающие агенты 
вследствие цитотоксичности отрицательно влияют на 
биосовместимость и регенераторный потенциал мате-
риала [116, 123].

Кроме того, коллаген, экстрагированный из ксено-
генного матрикса, при недостаточно эффективной хи-
мической очистке демонстрирует выраженную имунно-
генность. У 20% пациентов, получивших имплантат из 
коллагеновой губки, обнаруживались антитела к колла-
гену I типа [114, 124].

Другой недостаток применения коллагеновых кар-
касов заключается в сложности их стерилизации, по-
скольку тепловая стерилизация вызывает частичную 
или полную необратимую денатурацию коллагеновых 
волокон [125, 126], вследствие чего для стерилизации 
коллагеновых губок используют газовую стерилизацию 
этиленоксидом [127]. Однако, при данном способе сте-
рилизации коллагеновой губки с иммобилизованным на 
ней rhBMP-2 отмечалось непредсказуемое изменение 
кинетики выпуска ростового фактора и снижение его 
биологической активности [128, 129].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на все преимущества аутологичной 
кости: наличие клеточных элементов костного моз-
га, наличие факторов роста и локального кровоснаб-
жения – синтетические и биокомпозиционные осте-
опластические матриксы могут являться реальной 

альтернативой аутологичному костному трансплан-
тату, особенно в вариантах транспортных систем для 
локального пролонгированного выхода целевых фар-
мацевтических субстанций.

При наличии положительных научно-практиче-
ских результатов по изучению остеопластических 
матриксов нового поколения остается ряд нерешен-
ных вопросов, главными из которых являются:

– оптимизация времени резорбции костнопла-
стического матрикса;

– выбор эффективной технологии формирова-
ния резорбции остеопластического матрикса, син-
хронизированной по времени с процессом костной 
регенерации;

– проведение работ по стабилизации матрикса 
для исключения выраженной макрофагальной реак-
ции организма реципиента;

– решение вопросов, связанных с сертификаци-
ей и регистрацией в надзорных медицинских орга-
низациях новых вариантов остеопластических хи-
рургических имплантатов.

Экспериментальные и клинические исследования 
остеопластических матриксов в настоящее время про-
водятся практически во всех странах мира. Участие 
большого количества ведущих научно-исследователь-
ских центров, а также подключение значительных ма-
териально-финансовых ресурсов позволяет надеяться 
на значительные научно-производственные успехи в 
данном вопросе регенеративной медицины.
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