
343Креативная хирургия и онкология, Том 11, № 4, 2021

Обзор литературы

Аллопластические и имплантационные материалы 

для костной пластики: обзор литературы

У.Ф. Мухаметов1, С.В. Люлин3, Д.Ю. Борзунов4, И.Ф. Гареев2,*, О.А. Бейлерли2, Guang Yang5

1 Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
2 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
3 Медицинский центр «Кармель», Россия, Челябинск
4 Уральский государственный медицинский университет, Россия, Екатеринбург
5 Первый аффилированный госпиталь Харбинского медицинского университета, Китай, провинция Хэйлунцзян, 

Харбин

* Контакты: Гареев Ильгиз Фанилевич, e-mail: ilgiz_gareev@mail.ru

Аннотация
Восстановление костных дефектов, вызванных травмой, инфекциями, опухолями или врожденными гене-

тическими нарушениями, является важной проблемой в  современной медицине, которая обычно требует 

использования материалов для костной пластики. При этом аутологичная кость, или аутотрансплантат, по-

прежнему считается «золотым стандартом» и  наиболее эффективным методом для восстановления костных 

дефектов и регенерации костной ткани. Однако при всех преимуществах костной аутотрансплантации имеется 

ряд проблем, связанных с ограниченным объемом донорского материала, болями в зоне забора имплантатов 

и опасностью возникновения возможных осложнений (несращений, отторжений трансплантатов, инфекции, 

ятрогенных переломов, тромбозов артериовенозных шунтов при применении микрохирургической техники 

и т. д.). Поэтому имеется необходимость в разработке улучшенных биоматериалов, которые бы максимально 

соответствовали характеристикам аутотрансплантатов. В связи с этим наряду с рациональным выбором новых 

хирургических методик актуальным становится выбор оптимальных имплантационных материалов. Оценка 

остеокондуктивных и остеоиндуктивных свойств современных остеопластических материалов является одним 

из направлений исследований по поиску оптимальных имплантов для лечения пациентов с костными дефекта-

ми в челюстно-лицевой хирургии, нейрохирургии и травматологии и ортопедии. При этом данные биоматериа-

лы можно комбинировать с аллопластическим материалом, в результате чего может быть разработан имплант, 

который удовлетворяет требованиям по остеокондукции, остеоиндукции и остеогенезу. Аналитический обзор 

доступной литературы посвящен современному состоянию проблемы применения аллопластических имплан-

тационных материалов, что, по нашему мнению, может послужить основой для разработки инновационных 

заменителей костных ауто- и аллотрансплантатов.

Ключевые слова: костная пластика, имплантационные материалы, дефект, остеокондукция, остеоиндукция, 

остеогенез, биосовместимые материалы

Для цитирования: Мухаметов У.Ф., Люлин С.В., Борзунов Д.Ю., Гареев И.Ф., Бейлерли О.А., Yang Guang. Алло-

пластические и имплантационные материалы для костной пластики: обзор литературы. Креативная хирургия 

и онкология. 2021;11(4):343–353. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2021-11-4-343-353

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2021-11-4-343-353

Мухаметов Урал Фари-

тович — к.м.н., отделение 

травматологии и орто-

педии

Люлин Сергей Владими-

рович — д.м.н., отделение 

хирургии позвоночника 

и нейрохирургии, orcid.

org/0000-0002-2549-1059

Борзунов Дмитрий Юрье-

вич — д.м.н., профессор, 

кафедра травматологии и 

ортопедии, orcid.org/0000-

0003-3720-5467

Гареев Ильгиз Фаниле-

вич — Ph.D, Центральная 

научно-исследовательская 

лаборатория, orcid.org/0000-

0002-4965-0835

Бейлерли Озал Арзуман 

оглы — Ph.D, Центральная 

научно-исследовательская 

лаборатория, orcid.org/0000-

0002-6149-5460

Guang Yang — Ph.D., профес-

сор, кафедра нейрохирургии, 

orcid.org/0000-0002-7173-

1914.

 CC    BY 4.0



344 Creative Surgery and Oncology, Volume 11, No. 4, 2021

Обзор литературы

Alloplastic and Implant Materials for Bone Grafting: 

a Literature Review

Ural F. Mukhametov1, Sergey V. Lyulin3, Dmitry Y. Borzunov4, Ilgiz F. Gareev2,*, Ozal A. Beylerli2, Guang Yang5

1 G.G. Kuvatov Republican Clinical Hospital, Ufa, Russian Federation
2 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
3 Medical Centre “Carmel”, Chelyabinsk, Russian Federation
4 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation
5 First Affi  liated Hospital of Harbin Medical University, Harbin, China

* Correspondence to: Ilgiz F. Gareev, e-mail: ilgiz_gareev@mail.ru

Abstract
Bone reconstruction aft er trauma, infection, tumour or congenital genetic disorder is an important subject of modern 

medicine usually relying on bone graft ing materials. Autologous bone or autograft  is still considered the “gold standard” 

most eff ective in bone defect reconstruction and osseous regeneration. Having the advantages of autograft ing, a series of 

issues remain related to a limited donor material, painful graft  taking and the risk of putative complications (nonunions, 

graft  rejection, infection, iatrogenic fractures, post-microsurgery arteriovenous shunt thrombosis, etc.). Th erefore, im-

proved biomaterials are demanded to adequately meet the autograft  criteria. Choosing optimal graft  materials becomes 

relevant, aside to the rationale of selecting new surgical techniques. Th e osteoconductive and osteoinductive property 

evaluation in modern osteoplastic materials comprises a research avenue into optimal graft  development for osseous 

correction in maxillofacial surgery, neurosurgery, traumatology and orthopaedics. Such biomaterials can be combined 

with alloplastic graft s to attain the required properties of osteoconduction, osteoinduction and osteogenesis. Th is ana-

lytic literature review focuses on current state-of-the-art in alloplastic graft ing that, in our opinion, grounds the progress 

of auto- and allograft  innovative development.
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Введение
Восполнение костных дефектов, вызванных травмой, 

инфекцией, опухолями и врожденными нарушениями, 

ведущими к аномальному развитию костной ткани, яв-

ляется важной задачей современной челюстно-лицевой 

хирургии, нейрохирургии, травматологии и ортопедии. 

Регенерация костной ткани также требуется при вос-

становлении целостности позвоночника и  дефектах, 

вызванных остеолизом, резорбцией костной ткани 

по периферии имплантатов [1, 2]. Для ликвидации та-

ких костных дефектов требуется костно-пластический 

материал.

Применение аутологичной кости, или аутотрансплан-

тата (т. е. получение кости от самих пациентов), до сих 

пор считается «золотым стандартом» в костно-пласти-

ческой хирургии и  наиболее эффективным методом 

регенерации кости, поскольку способствует формиро-

ванию костной ткани на месте дефекта за счет создания 

матрицы (остеокондукция) и способности к дифферен-

цировке локальных стволовых клеток в клетки костной 

ткани (остеоиндукция) без какого-либо связанного 

иммунного ответа [3, 4]. При аутологичной костной 

пластике свежая кортикальная или трабекулярная 

кость или их комбинация пересаживаются из  одного 

участка тела пациента, например гребня подвздошной 

кости [5]. В  то  же время аутотрансплантация имеет 

значительные недостатки, как, например, ограничение 

запаса костной ткани или болезненность донорского 

участка в  послеоперационном периоде [5]. Эти недо-

статки можно преодолеть, используя аллотрансплан-

тат, трансплантированную кортикальную/трабекуляр-

ную кость или деминерализованный костный матрикс 

из  донорской ткани. Аллогенный костный транс-

плантат, обычно извлекаемый из  отделов таза трупов 

или из  удаленных головок бедренной кости при пер-

вичной тотальной замене тазобедренного сустава, об-

ладает остеокондуктивностью, а  при использовании 

в  свежезамороженном или деминерализованном виде 

имеет ограниченную остеоиндуктивность [5–7]. Один 

из  недостатков, связанных с  аллотрансплантацией, — 

это риск передачи инфекции [7]. Различия в  методах 

подготовки трансплантата приводят к несогласованно-

сти, иммунному ответу, переломам и несращению из-за 

различий в качестве кости у донора и пациента.

Использование аллопластических материалов или син-

тетических трансплантатов направлено на преодоление 

недостатков использования аутологичных и  аллоген-

ных костных трансплантатов. Натуральная кость слу-

жит моделью для разработки аллопластических мате-

риалов, которые пытаются имитировать минеральный 

состав костной ткани или структуру взаимосвязанных 

стоек губчатой кости. Способность к быстрой васкуля-

ризации (ангиогенез) со  стороны костных трансплан-

татов является важной для быстрого и долгосрочного 

успешного остеогенеза [8]. Ангиогенез регулируется 

множеством факторов роста, в  частности фактором 

роста эндотелия сосудов (VEGF), которые продуциру-

ются воспалительными и мезенхимальными стволовы-

ми клетками (МСК) [9]. Аллопластические материалы 

не содержат клеток в трансплантате и обычно нужда-

ются в большем времени на васкуляризацию и создание 

матрикса по  сравнению с  аутогенными транспланта-

тами губчатой кости [10]. Также существуют различ-

ные стратегии добавления остеоиндуктивных свойств 

к  костным заменителям, например путем добавления 

костных морфогенетических белков (BMPs) или ство-

ловых клеток [11]. Остеокондукция, по-видимому, оп-

тимизирована в аллопластических материалах, имити-

рующих не  только структуру кости, но  и  химический 

состав костной ткани. Аллопластические материалы 

сочетают в себе остеокондуктивные и остеоиндуктив-

ные свойства, и есть ряд исследований, показывающих 

обнадеживающие результаты для их применения в кли-

нической практике [12, 13]. Тем не менее есть другие ис-

следования, клинические и экспериментальные, с про-

тиворечивыми результатами. В  таблице 1  приведены 

Свойства Описание

Остеоиндукция Это процесс, при котором плюрипотентные мезенхимальные стволовые клетки (МСК) и остеопрогениторные клетки 

активируются после воздействия различных молекул с целью дифференцировки в остеобласты. Этот каскад клеточных 

событий опосредуется рядом факторов роста и дифференцировки, наиболее важные из которых относятся к суперсемейству 

трансформирующих факторов роста-β (TGF- β), включая костные морфогенетические белки (BMPs)

Остеокондукция Это способность трансплантата благодаря его микроскопическому и/или макроскопическому каркасу (матриксу) способствовать 
процессу регенерации, усиливая внутреннюю миграцию и сосудистую инфильтрацию клеточных элементов, участвующих 

в формировании костной ткани (МСК, остеобласты, остеокласты и т. д.), и позволяя индуцировать ангиогенез. Однако 

остеокондукция эффективна только в том случае, если и остеоиндуктивные вещества, и остеогенные элементы присутствуют 

в одной и той же области

Остеогенез Процесс представляет собой фактическое образование новой костной ткани из МСК или остеопрогениторных клеток, 

происходящих из живых клеток трансплантата (аутотрансплантата) или клеток хозяина. МСК явно играют косвенную 

роль, поскольку они действуют как источник предшественников остеобластов, которые отвечают за анаболическую часть 

гомеостатического баланса, а также регулируют остеокластогенез посредством экспрессии рецептора-активатора ядерного 

фактора каппа-В (RANKL) и системы остеопротегерина (OPG). Различные «наборы» молекулярных медиаторов взаимодействуют 

с локальными и циркулирующими клетками для координации каскада заживления: эффекторы воспаления (интерлейкин 1 (IL-1) 

и интерлейкин 6 (IL-6)), митогены (TGF-β, инсулиноподобный фактор роста (IGF), фактор роста фибробластов (FGF), фактор роста 

тромбоцитов (PDGF), BMP) и ангиогенные факторы (фактор роста эндотелия сосудов (VEGF))

Таблица 1. Характеристика свойств костных трансплантатов и их заменителей

Table 1. Bone graft and their substitute properties
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характеристики костных трансплантатов и  их заме-

нителей [14–17]. Целью данной статьи является обзор 

различных групп аллопластических материалов с точ-

ки зрения их остеоиндуктивных и  остеокондуктивых 

свойств, о которых сообщалось в последнее время.

Свойства идеального материала для костной 
пластики
Как уже было сказано, текущим «золотым стандар-

том» восстановления костных дефектов по-прежнему 

является применение аутологичной кости. Эти транс-

плантаты, само собой разумеется, гистосовместимы 

и неиммуногенны и обладают всеми свойствами, необ-

ходимыми для восстановления костных дефектов. 

В  частности, аутотрансплантаты обладают необходи-

мыми компонентами для достижения остеоиндукции, 

остеогенеза и остеокондукции [3, 4]. Однако аутотран-

сплантаты требуют вторичной хирургической процеду-

ры на месте сбора ткани, что может привести к таким 

осложнениям, как травма донорского участка, болез-

ненность, деформация и рубцевание [18]. Кроме того, 

сбор и  имплантация аутотрансплантатов  — дорого-

стоящая процедура, которая также связана с высокими 

хирургическими рисками, такими как кровотечение, 

инфекционные осложнения, тромбоз артериовенозных 

шунтов. При этом аутотрансплантаты могут не подхо-

дить для замещения, когда на место дефекта требуется 

большое количество кости [18]. В  лечении пациентов 

с дефектами черепно-челюстно-лицевой области ауто-

трансплантаты играют второстепенную роль, посколь-

ку их широко заменяют аллотрансплантаты (например, 

в США) и ксенотрансплантаты крупного рогатого скота 

(например, в Европе) [19].

Для выполнения такого рода хирургического вмеша-

тельства, как восстановление костных дефектов, необ-

ходима пористая структура материала, способная под-

держивать образование новых и здоровых трехмерных 

тканей. Попытки определить идеальный остеозаме-

няющий материал предпринимались уже 30  лет назад 

[20]. Остезаменяющие материалы должны соответ-

ствовать определенным требованиям для достижения 

своей цели. Во-первых, взаимосвязанная пористость 

с адекватным размером пор должна обеспечивать диф-

фузию веществ и  продуктов жизнедеятельности кле-

ток (продукты обмена) по  всему материалу. Обычно 

минимальный размер пор составляет около 100  мкм. 

Однако рекомендуется размер пор >300  мкм для обе-

спечения ангиогенеза и  образования новой костной 

ткани. Второе требование — это поверхность, которая 

обеспечивает прорастание сосудов, активизацию при-

крепления, миграции и  пролиферации остеогенных 

клеток. Третье  — это адекватная механическая проч-

ность на  сжатие и  эластичность, позволяющая по-

глощать нагрузку от  окружающих твердых и  мягких 

тканей в открытых дефектах. Четвертое — это контро-

лируемая биоразлагаемость, которая обеспечивает ре-

зорбцию во  время процесса ремоделирования тканей, 

сохраняя при этом объем дефекта для прорастания 

костной ткани. И последнее требование — достаточная 

стабильность размеров, позволяющая адаптировать 

материал к месту дефекта [21, 22].

Аллопластические материалы для костной 
пластики
Несмотря на  обширные исследования, проведенные 

за  последние десятилетия, в  использовании остеоза-

меняющих материалов при восстановлении дефектов 

костной ткани, ни один из доступных в настоящее вре-

мя биоматериалов не  обладает всеми желательными 

характеристиками, которые должен иметь идеальный 

трансплантат: высоким остеоиндуктивным и ангиоген-

ным потенциалами, биологической безопасностью, низ-

ким уровнем заболеваемости (осложнений) пациентов, 

высокой стабильностью объема, легкой доступностью 

на рынке, длительным сроком хранения и разумными 

производственными затратами. Данные проблемы, 

связанные с трансплантацией, вызвали интерес к син-

тетически улучшенным остеозамещающим материалам 

или аллопластическим материалам. Об этом также сви-

детельствует рост публикационной активности по дан-

ной проблеме [23, 24]. Несоответствие между большим 

количеством лабораторных исследований новых мате-

риалов и небольшим количеством клинических иссле-

дований очевидно. В  таблице 2  приведены различные 

группы аллопластических и  имплантационных мате-

риалов: природные и  синтетические биоразлагаемые 

полимеры, керамика (включая биостекла), металлы 

и  композиты. У  всех этих материалов есть как досто-

инства, так и недостатки [25–30]. Например, кальций-

фосфатная керамика, самый популярный имплан-

тационный материал, из-за ее химического сходства 

с  минералами костей обычно имеет хорошую биосов-

местимость, остеокондуктивность, низкую стоимость 

и доступность. Однако данный тип биоматериала хруп-

кий по сравнению с костью, обладает непредсказуемой 

скоростью биоразлагаемости in vivo и имеет ограничен-

ную остеоиндуктивность [27].

Имплантационные материалы на основе 
полимеров
Полимеры представляют собой довольно обширную 

категорию с  уникальными характеристиками (физи-

ческими, механическими и  химическими), которые 

отличаются от  характеристик других аллопластиче-

ских материалов. Полимеры, используемые сегодня, 

можно разделить на природные и синтетические, и они 

также могут быть разлагаемыми (например, полимер 

на основе молочной кислоты или сополимер молочной 

кислоты и гликолевой кислоты (PLGA)) или неразлага-

емыми [25]. К  коммерческим аллопластическим мате-

риалам на основе полимеров относятся Healos (DePuy 

Orthopaedics, Inc, Варшава, Индиана, США)  — нату-

ральный полимерно-керамический композит, состоя-

щий из  коллагеновых волокон, покрытых гидроксиа-

патитом, который показан для спондилодеза; и Cortoss, 

представляющий собой инъекционный полимерный 

продукт, предназначенный для участков, несущих на-

грузку [31].
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Природные полимеры

Природные полимеры (коллаген, фибрин, желатин, 

крахмал, гиалуроновая кислота или хитозан) обладают 

хорошей биосовместимостью и  высокой биоразлагае-

мостью, поскольку они составляют структурный натив-

ный внеклеточный матрикс (ВКМ) тканей. Природные 

полимеры биоактивны, поскольку они могут взаимо-

действовать с тканями хозяина [32]. Электроспиннинг 

природных полимеров для создания аналогов ВКМ 

является перспективным направлением исследований 

в области разработки биомиметиков [33].

Коллаген — один из самых перспективных биоматери-

алов с  множеством вариаций биомедицинского при-

менения, такими как системы доставки лекарств (на-

пример, наночастицы для доставки генов) и  создания 

биосовместимых матриц для систем культивирования 

клеток [25]. Доказана остеокондуктивность колла-

геновых каркасов: анионные коллагеновые матрицы 

способны восстанавливать костную ткань в  месте де-

фекта  in  vivo, таким образом демонстрируя форми-

рование новой костной ткани [34]. Однако об  остео-

индуктивности коллагена или других природных 

полимеров еще не  сообщалось. Большим недостатком 

природных полимеров является недостаточная меха-

ническая прочность и высокие показатели деградации. 

Таким образом, они часто используются в композитах 

или химически модифицированы для улучшения меха-

нических свойств и скорости деградации [25, 32].

Синтетические полимеры

Синтетические полимеры обладают большой универ-

сальностью, поскольку могут иметь пористость, размер 

пор >300  мкм, биоразлагаемость, и  т. д. [32]. Чаще всего 

используются α-гидроксикислоты, такие как полигли-

колевая кислота (PGA) и  полимолочная кислота (PLA), 

и  поликапролактон (PCL) [32, 33]. Продуктами распада 

этих полимеров являются гликолевая кислота и  молоч-

ная кислота, которые естественным образом содержатся 

в организме человека и поэтому удаляются естественны-

ми путями метаболизма. Использование PLGA, который 

представляет собой сополимер, образованный PLA и PGA, 

для регенерации костной ткани широко изучено и  одо-

брено для клинического использования Управлением 

по санитарному надзору за качеством пищевых продук-

тов и  медикаментов США (FDA) [35]. Основным недо-

статком синтетических полимеров являются их плохие 

механические свойства, даже когда они имеют форму 

стержней или сплошных винтов. Другой потенциальный 

недостаток — высокие локальные концентрации кислот-

ных продуктов деградации, которые могут влиять на диф-

ференцировку клеток на каркасах in vitro и могут вызвать 

воспалительную реакцию in vivo [36].

Тип биоматериала Пример Преимущества Недостатки

Полимеры

Натуральные

Белки: коллаген, фибрин, желатин и фиброин.
Полисахариды: гиалуроновая кислота, 

хондроитинсульфат, целлюлоза, крахмал, 
альгинат, агароза, хитозан, пуллулан 

и декстран

Биоразлагаемость, 
биосовместимость, биоактивность 

и неограниченный источник 
(некоторые из их)

Низкая механическая прочность, 
высокая скорость деградации 

и большое количество вариаций 
от партии к партии

Синтетические

Полигликолевая кислота (PGA), 
полимолочная кислота (PLA), 

поликапролактон (PCL), поли-D, 
L-лактид- ко-гликолид (PLGA) и поли- 

(2-гидроксиэтилметакрилат) (pHEMA)

Биоразлагаемость, 
биосовместимость 
и универсальность

Низкая механическая прочность, 
высокая локальная концентрация 

кислотных продуктов разложения

Керамика

Биостекла 
и стеклокерамика

Силикатные биоактивные стекла (45 С5, 
13–93) и боратные/боросиликатные 

биоактивные стекла (13–93B2, 13–93B3, 
Pyrex®)

Остеоиндуктивность (в зависимости 
от структурных и химических 

свойств)

Низкая прочность на излом, 
ломкость и скорость деградации 

трудно предсказать

Оксидная 
керамика

Керамический оксид алюминия (Al
2
O

3
)

Остеоиндуктивность (в зависимости 
от структурных и химических 

свойств)

Низкая прочность на излом, 
ломкость и скорость деградации 

трудно предсказать

Фосфат кальция 
(CaP)

Кораллин или синтетический 
гидроксиапатит (HA), силикатзамещенный 

кораллин, β-трикальций фосфат (β-TCP), 
дигидрат дикальцийфосфата (DCPD)

Биосовместимость, 
биоразлагаемость, биоактивность 

и остеокондуктивность

Низкая прочность на излом, 
ломкость и скорость деградации 

трудно предсказать

Металлы
Титан и его сплавы, тантал, нержавеющая 

сталь, магний и его сплавы

Хорошая биосовместимость 
и отличные механические 

свойства (высокая прочность 
и износостойкость, пластичность)

Отсутствие прилегания тканей, 
коррозия и риск токсичности из-за 

выделения ионов металлов

Композиты
Кальций-фосфатные покрытия 

на металлах, кораллин/поли- (D, L-лактид) 
и кораллин/хитозан-желатин

Хорошая биосовместимость 
и отличные механические 

свойства (высокая прочность 
и износостойкость, пластичность)

Отсутствие прилегания тканей, 
коррозия и риск токсичности из-за 

выделения ионов металлов

Таблица 2. Преимущества и недостатки аллопластических и имплантационных материалов для костной пластики, используемых для восстановления и регенерации кост-

ной ткани

Table 2. Pros and cons of alloplastic and implantable bone grafts for osseous reconstruction and regeneration
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На сегодняшний день существует единственный син-

тетический полимер, показавший хорошие результаты 

в  плане остеоиндуктивности, — это поли-гидрокси-

этилметакрилат, или поли-НЕМА [37]. Об  образова-

нии подкожной кости при имплантации поли-НЕМА 

свиньям сообщили Винтер и Симпсон еще в 1969 году. 

Годом позже Винтер описал такой  же остеоиндуктив-

ный эффект поли-НЕМА, подкожно имплантирован-

ной крысам [37, 38]. Интересно, что в  обоих случаях 

поли-НЕМА кальцинировалась после имплантации, 

но до того, как можно было бы идентифицировать ка-

кую-либо дифференцировку клеток.

Имплантационные материалы на основе 
керамики
Аллопластические материалы на основе керамики в ос-

новном синтезируются с помощью процесса с контро-

лируемой температурой, известного как «спекание», 

которое дает возможность изменять структуру, пори-

стость и способность к биологической деградации [33]. 

Кроме того, керамика может минимизировать риск за-

ражения и передачи инфекций, а также увеличить срок 

хранения и доступность имплантируемых биоматериа-

лов. Однако по сравнению с тем же аллотрансплантатом 

гребня подвздошной кости керамика более хрупкая, 

существует возможность возникновения нестабильно-

сти кортикальных имплантатов, а также имеет низкую 

прочность на сжатие [39]. Материалы на основе каль-

ция, такие как фосфат кальция (CaP), трикальцийфос-

фат, сульфат кальция, кораллин или синтетический 

гидроксиапатит (HA), кремнийзамещенный фосфат 

кальция и  биостекла, в  основном используются в  ка-

честве остеозамещающих материалов с  остеокондук-

тивными свойствами [29]. Хотя пористость керамики 

может способствовать адгезии, пролиферации и  диф-

ференцировке мезенхимальных стволовых клеток 

(МСК) в остеобласты, однако высокая степень пористо-

сти керамики ограничивает механическую прочность 

и скорость резорбции. В последнее время применение 

керамики и  связанных с  ней каркасов увеличилось 

при хирургических вмешательствах на  позвоночнике, 

и, в частности, они используются в качестве удлините-

ля костного трансплантата при артродезе пояснично-

го отдела позвоночника, что приводит к  увеличению 

скорости спондилодеза на 86,4 % [40]. Кроме того, HA 

является наиболее распространенным аллопластиче-

ским материалом на  основе керамики, которая может 

служить отличным переносчиком остеогенных клеток 

и  факторов роста и  способствовать восстановлению 

и  регенерации костной ткани [41]. Таким образом, 

в  присутствии подходящего фактора роста HA также 

может играть как остеокондуктивную, так и  остеоин-

дуктивную роль во  время восстановления дефектов 

костной ткани.

Фосфат кальция (CaP)

Кальций-фосфатная керамика напоминает биоминера-

лы, где CaP естественным образом находится в организ-

ме в составе костей или зубов. Основными свойствами, 

которыми обладает CaP, являются превосходная био-

совместимость, биоразлагаемость и  остеокондуктив-

ность [42]. Было показано, что материалы CaP способ-

ны образовывать биоактивный слой апатита на  своих 

поверхностях, тем самым улучшая остеоинтеграцию 

[43]. Другой причиной хорошей остеоинтеграции, 

продемонстрированной этими материалами  in  vivo, 

является то, что природные цитокины и  адгезивные 

белки, такие как фибронектин, способны связываться 

с материалами CaP [43]. Белки и цитокины адсорбиру-

ются на поверхности каркаса и обеспечивают матрицу 

для прикрепления клеток. Как правило, материалы CaP 

не обладают свойством остеоиндуктивности, посколь-

ку они не  могут образовывать кость de novo. Однако 

Zhang и др. в своем исследовании продемонстрировали, 

что процесс формирования новой костной ткани был 

активирован за  счет совместного использования HA 

с размером пор 75–550 мкм и пористостью 60 % [44].

Химический состав также влияет на  остеоиндуктив-

ность кальций-фосфатной керамики. Coathup и  др. 

показали, что замещение силиката может увеличи-

вать остеоиндукцию, в то время как Wang и др. совсем 

недавно сообщили, что фазовый состав кальций-фос-

фатной керамики может регулировать количество 

остеоиндуктивных факторов в локальном микроокру-

жении имплантата [45, 46]. Стронций  — микроэле-

мент в  организме человека, представляющий особый 

интерес при лечении остеопороза, демонстрирует роль 

как в стимуляции остеогенеза, так и в снижении резорб-

ции кости, что привлекло большое внимание иссле-

дователей к  созданию стронцийзамещенной кальций-

фосфатной керамики [47, 48]. В  исследованиях  in  vivo 

стронцийзамещенная кальций-фосфатная керамика 

показала хороший результат в  плане формирования 

новой костной ткани на  участках костных дефектов, 

по сравнению с не замещенными стронцием контроль-

ными образцами из кальций-фосфатной керамики [47, 

48]. Однако влияет ли замещение стронция на остеоин-

дуктивность или нет, до сих пор не сообщалось.

Биостекла и стеклокерамика

Несмотря на  свою хрупкость, биостекла и  стекло-

керамика обладают уникальными свойствами. Они 

поддаются биологической деградации, и  скорость их 

деградации можно контролировать. По  мере дегра-

дации они высвобождают ионы, которые могут спо-

собствовать остеогенезу и  ангиогенезу. Что еще более 

важно, они превращаются в  биологически активный 

HA, который прочно связывается как с твердыми, так 

и с мягкими тканями [29, 32]. Биостекла имеют аморф-

ную структуру, а  стеклокерамика  — кристаллизован-

ную. Существует соотношение между механической 

прочностью и  биоактивностью. Хоть стеклокерамика 

механически прочнее, но  она обладает значительно 

меньшей биологической активностью по  сравнению 

с аморфными биостеклами. Таким образом, аморфные 

биостекла еще называют биоактивными стеклами [49]. 

Наиболее часто используемым является «Биостекло» 

45S5 с составом 24,5 % CaO, 45 % SiO
2
, 6 % P

2
O

5
 и 24,5 % 
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Na
2
O [50]. Биостекло 45S5 обеспечивает прочную связь 

с окружающими тканями и продемонстрировало осте-

огенные свойства, что делает его биоматериалом класса 

A (см. главу «Керамический оксид алюминия (Al
2
O

3
)») 

[50]. Однако биостекла, производные 45S5, обладают 

плохими механическими свойствами при использова-

нии в  качестве трехмерных остеозамещающих мате-

риалов: биостекло 45S5  имеет тенденцию кристалли-

зоваться во время процедур нагрева при изготовлении 

трехмерных каркасов. Как следствие, стабильность 

снижается, что делает трехмерные каркасы хрупкими 

[51–53]. Другое ограничение биостекла 45S5, особен-

но при использовании в  экспериментальных услови-

ях  in  vitro, вызвано высоким содержанием Na
2
O в  его 

составе [54]. При контакте с (телесными) жидкостями 

Na
2
O растворяется, вызывая высвобождение ионов на-

трия (Na+) с  последующим сильным повышением pH, 

которое может быть вредным для клеток [54]. Хотя 

функция остеобластов стимулируется слабощелочной 

средой, функция остеокластов уменьшается в  щелоч-

ной среде [55]. Поскольку остеокласты имеют опреде-

ленное значение на ранних этапах регенерации кости, 

повышение pH, вызванное биостеклом 45S5, может 

ограничивать начальные этапы регенерации костной 

ткани, особенно при использовании «чистых» карка-

сов 45S5 [56]. Таким образом, перед использованием 

биостекол, особенно 45S5, необходимы периоды пред-

варительной обработки, чтобы уменьшить первона-

чальное «взрывное» высвобождение Na+, приводящее 

к резкому увеличению pH [54, 56]. Единственное био-

стекло, которое на  сегодняшний день демонстриру-

ет остеоиндуктивность, — это Pyrex®, который еще 

в  1960  году, как было показано, формирует костную 

ткань через 60 дней после подкожной ее имплантации 

у крыс. Гистологический анализ также показал наличие 

хряща и кроветворной ткани вместе с костной тканью 

внутри стеклянных пробирок Pyrex® [57].

Керамический оксид алюминия (Al
2
O

3
)

Оксид алюминия (Al
2
O

3
) обладает такими преимуще-

ствами, как высокая температура плавления, твердость 

и  прочность, износостойкость и  химическая стабиль-

ность. Поликристаллический Al
2
O

3
 относительно недо-

рог и  является одним из  наиболее распространенных 

видов керамики, используемых в качестве огнеупорно-

го материала, электрических изоляторов, износостой-

ких механических элементов и т д. [58, 59]. Кроме того, 

Al
2
O

3
 демонстрирует биосовместимость и используется 

в медицине для имплантатов, в том числе в восстанов-

лении костной ткани [60]. При этом износостойкость 

и  физико-механические параметры аллопластических 

материалов на  основе керамики в  некоторых слу-

чаях не  соответствуют нормативным требованиям. 

Следовательно, керамику нельзя использовать в  им-

плантатах, выдерживающих высокие механические на-

грузки. В таких случаях успешно применяется керамика 

на основе Al
2
O

3
 [60].

Одной из важнейших проблем в технологии медицин-

ского применения Al
2
O

3
  является чистота исходного 

материала. Кроме того, для получения изделий, вы-

держивающих высокие нагрузки, необходимо соблю-

дать ряд параметров, таких как способность спекаться 

до  нулевой открытой пористости без существенной 

рекристаллизации. Свойства биоактивных и  био-

инертных материалов на основе Al
2
O

3
 особой чистоты, 

используемых в  качестве остеозамещающих матери-

алов, должны соответствовать требованиям между-

народного стандарта  ISO 6474 (табл.  3) [58, 59]. Этот 

стандарт делит все материалы на основе Al
2
O

3
 на два 

класса: A и  B. Материалы класса А  используются 

для имплантатов, выдерживающих значительные на-

грузки (например, несущая поверхность сустава) [60]. 

Материалы класса B предназначены для имплантатов, 

не  подвергающихся большим нагрузкам (например, 

в стоматологии) [61]. Установлено, что оксидные кера-

мические материалы, не  содержащие модифицирую-

щих добавок, обладают низкоуровневыми свойствами, 

трудно контролируемой микроструктурой и  низкой 

плотностью. Известно множество добавок, положи-

тельно влияющих на спекание [58]. Однако указанный 

стандарт  ISO 6474  предъявляет дополнительные тре-

бования к добавкам, используемым при производстве 

имплантационных материалов на  основе керамики, 

в том числе Al
2
O

3
.

Металлы
Титан и  его сплавы, пористый тантал или трабеку-

лярный металл, магний и  его сплавы, обладают пре-

восходными механическими свойствами, что делает 

их идеальными кандидатами в применении в качестве 

остеозамещающих материалов в травматологии и орто-

педии. Исследования пористых металлов ведутся очень 

активно, поскольку они обеспечивают возможность 

прорастания костной ткани, что приводит к ранней ин-

теграции имплантата [32, 33]. Эти металлы морфоло-

гически и механически похожи на губчатую кость, а их 

недостатки включают отсутствие сцепления с окружа-

ющей тканью, что может привести к расшатыванию им-

плантата с последующим повторением хирургического 

вмешательства по  его удалению, а  также риск токсич-

ности из-за накопления ионов металлов в  результате 

Технические характеристики ISO 6474–1 (2016)

Содержание оксида алюминия (Al
2
O

3
) (мас. %) ≥99,7 %

Плотность ≥3,94 г/см 3

Прочность на изгиб ≥500 МПа

Модуль Юнга ≥380 ГПа

Вязкость разрушения (KIC) ≥2,5 МПа×м1/2

Средний размер зерна ≥2,5 мкм ± 25 %

Меры микротвердости Виккерса (по шкале HV1) ≥18 ГПа

Таблица 3. Сравнение технических характеристик по стандарту ISO 6474–1 керамики на основе 

оксида алюминия (Al
2
O

3
)

Table 3. ISO 6474–1 comparative specifi cation of aluminium oxide (Al2O3) ceramics
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коррозии, которая увеличивается из-за большой пло-

щади поверхности, связанной с пористостью [62].

Титан и его сплавы

Из-за их биосовместимости, прочности, легкости 

и высокой устойчивости к коррозии, титан и его спла-

вы являются имплантационными материалами, ко-

торые чаще всего используются в  биомедицине [63]. 

Биосовместимость титановых материалов основана 

на тонком слое диоксида титана (TiO
2
), сформированном 

на  поверхности объемного материала. Титан  — очень 

реактивный элемент даже при комнатной температуре. 

Поэтому на  недавно отполированной титановой по-

верхности будет тонкий слой TiO
2
. Покрытие титановых 

имплантатов TiO
2
  улучшает адгезию и  остеоинтегра-

цию клеток [63, 64]. Остеоиндуктивность титана была 

продемонстрирована во  множестве исследовательских 

работ  in  vivo, одной из  них является работа Fujibayashi 

и др., когда авторы имплантировали четыре различных 

типа титановых имплантатов в мышцы спины взрослых 

собак породы гончая [65]. Данная работа включала по-

ристые блоки и цилиндры из волоконной сетки, которые 

подвергались химической обработке (погружение в вод-

ный 5-M раствор NaOH при 60 °C до 24 ч) с последующей 

термической обработкой (нагрев до 600 °C со скоростью 

5 °C/мин, выдержка при 600 °C в течение 1 ч, а затем ох-

лаждение до естественной скорости печи) для создания 

биоактивной поверхности, состоящей из микропор. При 

этом необработанные имплантаты имели гладкую по-

верхность. Формирование кости было продемонстри-

ровано только на обработанных пористых блоках после 

12 месяцев имплантации, и было замечено, что оно по-

является внутри пор и распространяется по всей пори-

стой сети. К тому же только обработанные имплантаты 

показали формирование слоя апатита  in  vitro. Авторы 

пришли к  выводу, что сложная взаимосвязанная ма-

кропористая структура пористых блоков, трехмерная 

микропористая структура поверхности и концентрация 

ионов кальция (Ca 2+) и  фосфора (P+) сыграли важную 

роль в проявленной остеоиндуктивности титановых им-

плантов.

Пористый тантал, или трабекулярный металл

Трабекулярный металл — высокопористый (пористость 

80 %) биоматериал из пористого тантала со структур-

ным и  механическим сходством с  трабекулярной ко-

стью, который был одобрен FDA в использовании под-

готовки вертлужных чашек с 1997 года [33]. Потенциал 

врастания этого материала был продемонстрирован 

и  был использован в  первичных и  ревизионных ком-

понентах имплантатов для тотальной артропластики 

тазобедренного сустава с отличными ранними клини-

ческими результатами [66]. Хотя об остеоиндуктивно-

сти танталовых материалов еще не  сообщалось, Wang 

и  др. показали, что путем модификации поверхности 

тантала пленкой нанотрубок из оксида тантала (Ta
2
O

5
) 

происходит улучшение антикоррозионных свойств, 

биосовместимости и  остеоиндуктивного потенциала 

чистого тантала in vitro и in vivo [67].

Магний и его сплавы

В последнее время большой интерес вызвало исполь-

зование магния и его сплавов для создания импланта-

ционных материалов [68]. Характерными свойствами 

данных биоматериалов является то, что они облада-

ют модулем продольной упругости (модуль Юнга) 

(41–45  ГПа), приближенным к  модулю упругости 

и твердости кортикальной костной ткани (12–18 ГПа), 

с  хорошей биосовместимостью и  биоразлагаемостью 

[68]. Поскольку магний является одним из  известных 

замещающих ионов (Mg 2+) в  костных минералах, вы-

свобождение Mg 2+ из  этих материалов может способ-

ствовать прикреплению, пролиферации и  миграции 

клеток костной ткани. Несколько исследований in vivo 

показали, что материалы на  основе магния способ-

ствуют остеоиндукции, остеокондукции и остеогенезу 

при имплантации в  участки дефекта костей [69, 70]. 

Однако использование материалов на  основе магния 

и его сплавов для образования костной ткани предсто-

ит еще изучить.

Композиты
Каждый отдельный имплантационный материал, об-

суждаемый в данной статье, имеет свои преимущества 

и  недостатки при стимуляции регенерации и  восста-

новления костной ткани, которые возможно преодо-

леть путем комбинирования различных материалов. 

Например, Kasuga и  др. изготовили композит, состо-

ящий из  синтетического полимера PLA и  карбоната 

кальция [71]. Полученный композит имел довольно 

хорошую прочность и  показал улучшенный модуль 

продольной упругости по  сравнению с  применением 

только PLA. Более того, композит был способен обра-

зовывать на  своей поверхности костеподобный слой 

апатита при замачивании в  модельной биологической 

жидкости человека, тем самым проявляя биоактив-

ный и остеокондуктивный потенциал. Было показано, 

что композиты PLGA/HA являются остеокондуктивны-

ми каркасами на основе фибрина со встроенными на-

нокристаллическими HA (нано-HA), поддерживающи-

ми формирование кости при использовании в модели 

дефекта свода черепа у мышей [72]. Также соединение 

трех природных полимеров (желатина, гиалуроновой 

кислоты и альгината) в трехмерный пористый компо-

зитный матрикс, синтезированный сублимационной 

сушкой с последующим ионным сшиванием с CaCl
2
, по-

казало высокую несущую способность без деформации 

материала [73].

Известно, что некоторые аллопластические материалы 

демонстрируют остеоиндуктивность и остекондуктив-

ность на  основе керамики, когда они имеют опреде-

ленный химический состав, микроструктуру и  харак-

теристики поверхности. Было разработано несколько 

стратегий для создания композитных материалов с по-

тенциальной остеоиндуктивностью [32, 33]. Биостекла 

обладают остеостимулирующим действием и  демон-

стрируют образование карбонат-замещенного гидрок-

сиапатитоподобного (HCA) слоя на своей поверхности 

как  in  vitro, так и  in  vivo, обеспечивая прочную связь 
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между костью и  окружающими тканями [74]. Кроме 

того, доказано, что биостекла стимулируют ангиоген-

ную и  остеогенную дифференцировку стволовых кле-

ток путем высвобождения биоактивных ионов [53]. 

Следовательно, можно адаптировать свойства биосте-

кол в  композициях к  конкретным нуждам: например, 

бор может быть добавлен в  биостекла для улучшения 

ангиогенных свойств [75]. Также создание композитов 

на  основе биостекол и  кальций-фосфатной керамики 

может продемонстрировать улучшенные остеогенные 

свойства и позволить устранить недостатки в исполь-

зовании их по отдельности [76].

Заключение
В мире существует множество коммерчески доступ-

ных продуктов для костной пластики. Однако нет чет-

кого консенсуса относительно подходящих продуктов, 

включая аллопластические и  имплантационные мате-

риалы для костной пластики в различных клинических 

случаях. Одними из  преимуществ имплантационных 

материалов являются стандартизованное качество про-

дукции и отсутствие риска инфекционных осложнений 

по сравнению с теми же ауто- и аллогенными костными 

трансплантатами. Поскольку аллопластические имплан-

тационные материалы обладают слабыми способностя-

ми к  регенерации, они часто применяются в  комбина-

ции с факторами роста и/или трансплантациями клеток. 

Основные преимущества аллопластических материалов 

заключаются в  их биологической стабильности и  под-

держании объема, что делает возможной инфильтрацию 

клетками и  ремоделирование (перестройку) костной 

ткани. Аллопластические материалы имеют возмож-

ность видоизменять свои остеоиндуктивные и остеокон-

дуктивные возможности, которые зависят от их состава 

и  методов производства, а  также от  их механических 

свойств, кристаллических структур, размеров пор, по-

ристости и скорости резорбции.

Однако возникает вопрос, следует ли вообще называть 

образование эктопической кости аллопластическими 

материалами остеоиндукцией, или нужно предложить 

новый термин для названия этого явления. Поскольку 

конечный результат одинаков для обоих процес-

сов, эктопического образования кости, мы полагаем, 

что при описании остеоиндукции биоматериалами 

следует использовать более описательные выражения, 

такие как «ограниченная остеоиндукция». К  тому  же 

имеется ограниченная информация об эффективности 

и  безопасности аллопластических материалов, разре-

шенных для использования в  клинической практике. 

Необходимы дальнейшие исследования (например, хо-

рошо спланированные рандомизированные контроли-

руемые исследования) для оценки клинической эффек-

тивности данных биоматериалов для костной пластики. 

В конце концов, в ближайшем будущем аллопластиче-

ские материалы в качестве остеозамещения с высокой 

безопасностью и стандартизованным качеством могут 

быть лучшим выбором вместо ауто- и аллотрансплан-

татов, демонстрируя надежную остеокондуктивную 

и остеоиндуктивную способность.

Информация о конфликте интересов. Конфликт инте-

ресов отсутствует.

Информация о спонсорстве. Данная работа не финан-

сировалась.
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