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реферат
Цель исследования — определение свойств современных биоактивных композитных материалов, имеющих наи-
большее преимущество для использования в травматологии и ортопедии, в том числе в хирургии позвоночни-
ка. Материал и методы. Выполнен поиск и анализ литературных источников, опубликованныех в научной базе 
PubMed, а также научной электронной библиотеки eLIBRARY и поисковой системе Semantic Scholar. Для поис-
ка использованы ключевые слова: имплантаты, современные биоматериалы, композиты, тканевая инженерия, 
скаффолды, графен, гидрогели, 3D-биопечать, ортопедия. Нами был произведен поиск научных публикаций за 
период с 2010 по 2020 г. Оценивались следующие свойства: биотолерантность, биоактивность, остеокондуктив-
ность, остеоиндуктивность, остеостимуляция, механическая прочность. Результаты. Созданию композитов уде-
ляется особое внимание. Композиты изготовлены путем объединения двух или более материалов для достижения 
биохимических и биомеханических свойств. В производстве композитов определенное место занимает техно-
логия 3D-биопечати, благодаря которой возможна разработка индивидуального имплантата согласно заданной 
ситуации. Заключение. Сочетание свойств композитных материалов, указывающих на их биоактивность и проч-
ность, а также использование 3D-технологий для формирования геометрических размеров имплантатов из них 
обеспечивают высокий потенциал для применения в области травматологии и ортопедии, в том числе для исполь-
зования в хирургии позвоночника.

Ключевые слова: имплантаты, современные биоматериалы, композиты, тканевая инженерия, скаффолды, графен, 
гидрогели, 3D-биопечать, пластика позвонка, межпозвонковый диск.
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введение
Одной из актуальных проблем современной 

травматологии и ортопедии остается вопрос вос-
становления и замещения патологически изме-
ненной костной ткани [1, 2, 3]. В течение более по-
лувека золотым стандартом является замещение 
дефекта аутокостью, однако малый объем транс-
плантата, повреждение донорского участка, раз-
личие в структуре и биомеханике частей скелета 
ограничивают применение этого метода [1, 2, 3, 
4, 5]. В этой связи появились новые направления 
разработки материалов, которые бы не только  
позволяли восполнить костный дефект, но и спо-
собствовали стимуляции процессов остеогенеза, 
обладали механической прочностью и минималь-
ной токсичностью. 

Цель исследования — определение свойств со-
временных биоактивных композитных материа-
лов, имеющих наибольшее преимущество для ис-
пользования в травматологии и ортопедии, в том 
числе в хирургии позвоночника.

материал и методы
Поиск литературы проводился в базе PubMed, 

научной электронной библиотеке eLIBRARY и по-
исковой системе Semantic Scholar. Для проведе-

ния анализа и оценки литературных данных были 
определены критерии включения и исключения 
источников в исследование.

Для первого этапа поиска использованы клю-
чевые слова: имплантаты, биоматериалы, компо-
зиты, тканевая инженерия, скаффолды, графен, 
гидрогели, 3D-биопечать. Нами был произведен 
поиск научных публикаций за период с 2010 по 
2020 г. Всего было выявлено 348 источников.

На следующем этапе были отобраны полнотек-
стовые источники, в которых оценивались такие 
характеристики материалов, как биотолерант-
ность, биоактивность, остеоиндуктивность, остео-
кондуктивность, остеостимуляция, механическая 
прочность исследуемых имплантатов. По итогам 
данного этапа отобраны 84 публикации.

На третьем этапе отбора введен следующий 
критерий — экспериментальные методы оценки 
выбранных характеристик путем проведения опы-
тов in vivo (на лабораторных животных) и in vitro. 
По результатам анализа по данному критерию 
отобрана 51 работа.

На завершающем этапе исследования осталось 
38 публикаций, в которых описанные биоматери-
алы обладали достаточными прочностными ха-
рактеристиками, а также могли бы стимулировать 
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регенерацию костной ткани, что принципиально 
важно для их использования в травматологии и ор-
топедии, в том числе в хирургии позвоночника. 

Критерии исключения: тезисы докладов;  
исследования, имеющие признаки вторичности 
и дублирования (схожие протокол исследования 
и др.); исследования, не подкрепленные экспери-
ментальной составляющей (без проведенных опы-
тов in vivo и in vitro).

результаты
Синтетические биоматериалы отчасти обла-

дают свойствами аутологичной кости, например, 
механической прочностью, однако прочие харак-
теристики (остеоиндуктивность, остеокондуктив-
ность, остеостимуляция) выражены в меньшей 
степени [6, 7]. Поэтому современная биоинжене-
рия направлена на изготовление имплантатов  
в комбинации с биоактивными веществами и/или 
стволовыми клетками. Получившиеся в результате 
материалы по своим биохимическим и биомеха-
ническим качествам приближены к костной ткани 
[6, 7]. Основные свойства отдельных материалов, 
используемых для изготовления композитов, опи-
санных в литературных источниках и отраженных 
в данной работе, приведены в таблице 1.

Данные таблицы показывают, что создание 
композитов направлено на улучшение свойств ма-
териалов, а также на их применение для восполне-
ния утраченных объемов костной ткани.

Композитный материал — многокомпонент-
ный материал, изготовленный из двух или более 
компонентов с существенно различными физиче-
скими и/или химическими свойствами, которые  
в сочетании приводят к появлению нового мате-
риала с характеристиками, отличными от характе-
ристик отдельных компонентов.

Именно на изготовлении композитов заострен 
интерес современных исследователей для созда-

ния «идеального» имплантата, обеспечивающего 
одновременно биоразлагаемость и стимулирован-
ное восстановление костной ткани. 

Композиты на основе полимеров
Полимеры — вещества, состоящие из моно-

мерных звеньев, соединенных в длинные макро-
молекулы химическими или координационными 
связями. Разработка полимерных композитов на-
правлена не только на устранение этих недостат-
ков, но и приобретение новых преимуществ или 
улучшение существующих. 

Так, например, создание пьезоэлектрических 
полимерных биокомпозитов привлекательно вви-
ду возможности электрически стимулировать кле-
точный ответ. В исследовании R. Chernozem с соав-
торами представлены новые минеральные CaCO3 
пьезоэлектрические биоразлагаемые каркасы 
на основе двух полимеров: 3-гидроксибутират — 
(РНВ) и 3-гидроксибутират-со-3-гидроксивалерат 
(РНВV) [8]. На поверхности каркаса осуществлял-
ся синтез CaCO3 in situ. Сравнительная характери-
стика показала, что значительно более высокий  
(в 4,3 раза) пьезоэлектрический заряд и более вы-
сокая пористость (~15%) приводят к более одно-
родному росту CaCO3 в трехмерных структурах для 
каркасов PHB по сравнению с таковым для PHBV. 
Подобная модификация привела к выраженному 
апатит-образующему поведению каркасов в мо-
делируемой жидкости организма. В свою очередь, 
это привело к образованию плотного монослоя хо-
рошо распределенных и пролиферированных кле-
ток остеобластов вдоль волокон. Поверхности по-
лимеров, минерализованные CaCO3, имели более 
высокую адгезию и пролиферацию клеток остео-
бластов, тем самым обуславливая свои остеокон-
дуктивные свойства. Важно отметить, что иссле-
дование жизнеспособности клеток подтвердило 
биосовместимость всех каркасов. 

Таблица 1
Характеристика материалов, используемых для создания композитов

Свойства
Материал

Синтетические полимеры Хитозан гидрогели Металлы графен

Остеокондуктивность - + + - -

Биоактивность + + + - +

Атоксичность + +/- + + +

Биодеградация -/+ + - - -

Остеоиндуктивность - - - - +

Прочность + + - + +
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Особо важной характеристикой импланта-
тов является гидрофильность. В работе A. Zviagin  
с соавторами описано изготовление биоразлагае-
мых каркасов на основе поликапролактона (PCL), 
поли-3-гидроксибутирата (PHB) и полианилина  
с кальций-фосфатным покрытием [9]. Подобное 
покрытие обеспечивает гидрофильность, что, 
в свою очередь, при контакте с костной тканью 
предупреждает инкапсуляцию имплантата и улуч-
шает контакт на границе кость-материал.

Отдельное внимание уделяется биокомпози-
там, на основе которых создаются так называе-
мые скаффолды. Скаффолды представляют собой 
трехмерные пористые или волокнистые матрицы, 
основная функция которых состоит в обеспечении 
механического каркаса для клеток и выполняют 
функции, аналогичные функциям внеклеточного 
матрикса [10, 11, 12, 13]. 

Требования к скаффолдам следующие: проли-
ферация клеток за счет адгезивной поверхности; 
биосовместимость; нетоксичность; биодеградация, 
скорость которой соответствовала бы росту соб-
ственной ткани; оптимальный размер пор для про-
странственного распределения клеток [11, 12].

Выделяют три основные группы материалов, 
применяемых при изготовлении скаффолдов: 
природные полимеры, синтетические полиме-
ры и керамика [12]. Анализ свойств природных 
полимеров показывает, что одним из объединя-
ющих их недостатков является малая механиче-
ская прочность. Если принимать во внимание, 
что опорная функция — это главная функция 
скаффолдов, то данный недостаток представ-
ляет существенную проблему при регенерации 
костных тканей. Альтернативой натуральным 
материалам служат синтетические полимеры. 
Благодаря большому количеству методов син-
теза и обработки материалов можно легко по-
лучить как необходимую форму, так и широ-
кий спектр физико-химических свойств матриц  
[12, 13, 14]. Однако стоит отметить, что при син-
тезе скаффолдов очень редко используется ка-
кой-либо один компонент. Чаще всего для опти-
мизации параметров и получения необходимых 
характеристик матриц при изготовлении ис-
пользуют комбинацию нескольких материалов, 
имеющих разные свойства. Например, стабиль-
ность полимеров, обладающих недостаточной 
механической прочностью, может быть усилена 
путем добавления прочных полимеров [12, 13]. 
Аналогичным образом к материалам, которые 
имеют слабые остеоиндуктивные и остеокондук-
тивные свойства, могут быть добавлены более 
биоактивные полимеры [15, 16]. 

К ключевому этапу относится предваритель-
ное размещение стволовых клеток на скаффолды 
перед имплантацией матриц к месту дефекта [17]. 

К таковым относятся мультипотентные мезенхи-
мальные стромальные клетки костного мозга, ос-
новные функции которых — не только пролифера-
ция и дифференцировка, но и секреция широкого 
спектра биоактивных веществ, усиливающих тка-
невую регенерацию [13, 14, 15]. За счет своего им-
мунофенотипического, морфологического сходства 
альтернативным вариантом могут выступать стро-
мальные клетки жировой ткани, которые, по неко-
торым данным, имеют более высокий остеогенный 
потенциал [15, 16, 17, 18]. Для усиления или поддер-
жания направленного остеогенного эффекта не-
редко используются индукторы остеогенеза, в част-
ности костный морфогенетический белок (BMP) 
[18]. Помимо этого, биоактивные вещества при до-
полнении в скаффолд определяют ряд задач, таких 
как локализованная доставка ростовых факторов, 
сохранение биологической активности молекул  
и контролируемое их высвобождение [17].

В целом технологии объединения скаффолдов 
и клеточных компонентов направлены на при-
влечение собственных стволовых клеток, запуск 
остеогенеза и васкуляризацию имплантата [17, 18].  
В перспективе подобная технология может быть 
использована в изготовлении так называемых 
кейджей, которые имплантируются при проведе-
нии межтелового спондилодеза.

В работах G. Turnbull с соавторами [19]  
и Y. Moukbil с соавторами [20], посвященных 3D- 
био печати, отмечено, что не каждый материал 
способен воспроизвести определенную форму 
при использовании в отдельности. Большинство 
композитных биоматериалов решает и эту проб-
лему. Несомненно, отличительной чертой данной 
технологии является изготовление точной микро-
архитектуры конструкций, разработка индивиду-
ального имплантата согласно заданной ситуации. 

Далее представлены полимерные 3D-компо-
зиты на основе хитозана, поликапролоктона, по-
лимолочной и полигликолевой кислот. 

Хитозан
Хитозан — это полисахарид, который содержит-

ся в панцире ракообразных. Как универсальный 
искусственный полимер, полученный модифика-
цией хитина, он обладает биосовместимостью и 
биодеградируемостью в дополнение к антибакте-
риальным и биоадгезивным свойствам. Хитозан 
был объединен с рядом материалов [21]. Так, хито-
зановые скаффолды на основе микрочастиц были 
получены несколькими группами исследователей. 
T. Jiang с соавторами получили композит с ис-
пользованием молочной и полигликолевой кислот  
с дополнительно нанесенными на поверхность 
каркаса молекулами гепарина. Механические ис-
пытания показали, что гепаринизация каркасов не 
приводит к изменению механических свойств или 
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пористости. Повысилась активность остеоблас-
тов на поверхности скаффолда. Кроме того, при-
сутствие хитозана регулирует экспрессию генов 
остеопонтина и костного сиалопротеина. Авторы 
выявили, что остеобласты прикрепляются вокруг 
имплантата, после чего начинается их пролифе-
рация, достигающая своего апогея на 14-й день,  
а полное покрытие скаффолда клетками проис-
ходит за 21 день. В рамках данной работы также 
были исследованы композитные хитозановые кар-
касы на основе нановолокон, включающие такие 
материалы, как кремний и наногидроксиапатит 
(ННА), которые продемонстрировали свою проч-
ность [22]. H. Wu с соавторами [23] и Ch.-Z. Wang 
с соавторами [24] разработали композит из поли-
L-молочной кислоты (PLA) и наногидроксиапатита 
(ННА) с добавлением комплекса хитозан-алендро-
ната (CS-ALs). Алендроновая (AL) кислота обладает 
такими свойствами, как остеоиндукция и ингиби-
рование резорбции костной ткани. Полученный 
композит имел однородную пористую структуру, 
исследован в опытах in vivo путем имплантирова-
ния в модель костного дефекта кролика. Костные 
дефекты репонировались с появлением новых 
костных образований, наблюдавшихся в течение 
4–8 нед. имплантации. Процесс остеогенеза был 
значительно выше в группе хитозан-алендронат, 
высвобождение алендроната продолжалось в тече-
ние 30 дней после формирования костной ткани. 
Таким образом, исследование показало перспек-
тивность применения данного биоматериала как 
для доставки лекарственных препаратов, так и для 
инженерии костной ткани.

E.M. Goncalves с соавторами создали легиро-
ванные кремнием кристаллы гидроксиапатита 
(НА), поликапролактона (PCL) и углеродные на-
нотрубки в 3D-печатных композитных каркасах. 
Получившийся композит превосходно держит 
полученную форму и отличается опорной проч-
ностью по сравнению с обычным поликапролак-
тоном в опытах in vitro [25]. A.E. Jakus с соавтора-
ми использовали органические растворители для 
создания 3D-композитного биоматериала HA-PCL 
и НА-PLGA (полигликолевая ксилота), описанно-
го как гиперэластичная кость [26]. Для изучения 
биосовместимости in vivo мышам подкожно им-
плантировали композиты HA-PLGA. Через 7 дней 
нативная ткань интегрировалась в имплантат, 
причем при гистологическом анализе наблюда-
лась васкуляризация. Кроме того, способность 
гиперэластичной кости индуцировать регенера-
цию костной ткани была оценена in vivo на модели 
спондилодеза крыс. В эксперименте участвовали 
скаффолды НА-PLGA и НА-PLGA с имплантиро-
ванием рекомбинантного человеческого костного 
морфогенетического белка 2 (rhBMP-2). Для срав-
нения был использован скаффолд деминерализо-

ванного костного матрикса (DBM). В течение 8 нед. 
in vivo показатели остео генеза скаффолда НА-PLGA 
были аналогичны скаффолду DBM. Эти результа-
ты свидетельствуют о том, что без каких-либо до-
полнительных факторов роста данный скаффолд 
обладает собственными остеоиндуктивными 
свойствами. Также было определено, что скаф-
фолды HA-PLGA с rhBMP-2 быстрее стимулируют 
остеогенез. Скаффолды HA-PLGA были также им-
плантированы в дефекты костей голени приматов 
для оценки эффективности при более крупных 
дефектах кортикальной кости. Через 4 нед. in vivo 
имплантаты были удалены из дефектов голени и 
исследованы. Выявлены признаки выраженной ва-
скуляризации и продвижения минерализованной 
ткани в имплантаты из кортикальной кости. Было 
также замечено, что участки, не находящиеся в не-
посредственном контакте с нативной костью, раз-
вивают собственную минерализованную ткань, что 
предполагает регуляцию экспрессии остеогенных 
клеток без добавления каких-либо факторов роста, 
что указывает на остеоиндуктивный потенциал 
имплантата [26].

В ряде исследований были изучены биомате-
риалы, которые способны заменять не костную, 
а хрящевую ткань [27, 28, 29], в частности гидро-
гели. гидрогели представляют собой гели, пос-
троенные из ячеек гидрофильных полимерных 
цепей. Их природа позволяет поглощать большое 
количество воды в трехмерную сеть, которая иде-
ально подходит для поддержания роста клеток 
[27]. Работа K. Markstedt с соавторами посвяще-
на созданию наноцеллюлозного (NFC) биоком-
позита, содержащего человеческие хондроциты, 
жизнеспособность которых составила 95% после 
3D-печати в опытах in vitro [29]. Однако механи-
ческой целостности гидрогелей недостаточно для 
того, чтобы позволить перейти к анализу in vivo. 
Поэтому были предприняты попытки создать ком-
позитные материалы, способные интегрировать 
прочность в гидрогели. Так, Y.R. Lou с соавтора-
ми разработали биокомпозиты для имплантации  
в пораженный хрящ, содержащие либо наноцеллю-
лозу с альгинатом натрия (NFC/A), либо наноцел-
люлозу с гиалуроновой кислотой (NFC/HLA) [30]. 
Наноцеллюлоза выбрана с целью имитации ос-
новной массы коллагена в матриксе хряща, альги-
нат добавлен вместо природных протеогликанов,  
а гиалуроновая кислота включена в качестве основ-
ного компонента в нативном хряще. Полученные 
индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки (ИПСК) и человеческие хондроциты затем 
инкапсулировались в биокомпозит. С использова-
нием 3D-биопринтера напечатаны сетчатые кон-
струкции. В случае NFC/HLA в ИПСК наблюдались 
низкая пролиферация и фенотипические изме-
нения в сторону плюрипотентности. А в варианте 
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конструкции NFC/A гиалиноподобная хрящевая 
ткань с экспрессией коллагена II типа наблюдалась 
через 5 нед. Микроскопически выявлено увеличе-
ние количества клеток в хрящевой ткани. Таким 
образом, композит NFC/A оказался пригодным для 
биопечати, а также для поддержки производства 
хряща в совместной культуре с хондроцитами. 

Авторы этой статьи не исключают перспективу 
использования подобного материала в вертебро-
логии, в частности создания имплантатов межпоз-
вонковых дисков. 

Композиты на основе металлов
Не стоит путать между собой понятия металл-

композит и сплав. Сплав представляет собой од-
нородный металлический материал, состоящий 
из смеси двух или больше химических элементов 
с преобладанием металлических компонентов. 
Учитывая приведенное выше определение ком-
позитов, металл-композиты создаются на основе 
какого-то одного металла или сплавов с добав-
лением других веществ иной природы (полимер, 
керамика и т.д.). Композиты на основе металлов, 
созданные путем нанесения покрытия фосфата 
кальция и гидроксиапатита, прошедшие экспе-
риментальные исследования, на данный момент 
являются наиболее изученными [31], что, несо-
мненно, является обоснованием для их использо-
вания в клинической практике. Следует выделить 
исследование E.A. Chudinova с соавторами, в кото-
ром описаны биокомпозиты на основе трехмер-
ных пористых аддитивно изготовленных карка-
сов Ti6Al4V, модифицированных специальными 
биосовместимыми наночастицами фосфата каль-
ция (CaP), нанесенными методом электрофоре-
за. Культивирование мезенхимальных стволовых 
клеток человека на покрытых каркасах показало, 
что улучшенная гидрофильность благоприятна 
для прикрепления и роста клеток in vitro. Ионы 
кальция и фосфора в зоне «кость – имплантат»,  
а также среда, подготовленная мезенхимальными 
клетками, отличаются повышенным формирова-
нием кристаллов гидроксиапатита по сравнению 
с каркасами без покрытия, тем самым демонстри-
руя свои остеокондуктивные, остеостимулирую-
щие свойства [32].

Создание металлических имплантатов с прида-
нием им новых свойств, таких как биорезорбируе-
мость и остеокондуктивность, отражены в работе 
H. Yang с соавторами. Исследование посвящено 
разработкам легирующей конструкции из биораз-
лагаемого цинка. Проводилось сравнение биораз-
лагаемых полимеров и металлов. В данной работе 
описываются материалы из сплава цинка с леги-
рующими элементами магния, кальция, лития, ко-
торые подвергались скринингу в исследованиях 
in vitro. Авторы выявили, что легирование лития 

вместе с магнием и цинком приводит к ускорен-
ной деградации, не теряя механической проч-
ности материала. В опытах in vivo, проведенных 
путем установки стержней в диафиз костей гры-
зунов, выявлено, что спустя 8 нед. объем чистого 
цинкового имплантата снизился до 95,12±1,39%,  
а его скорость разложения составила 0,14±0,05 мм 
в год. В противоположность этому сплав цинк-
литий продемонстрировал значительное более 
высокую скорость деградации — 0,26±0,03 мм  
в год без потери механической прочности. Также 
выявлено, что добавление элементов магния и 
кальция в данное соединение усиливает цитосов-
местимость, остеогенез без отсутствия формиро-
вания фиброзной капсулы, что свидетельствует 
о высоких остеоинтегративных способностях.  
В этом же опыте при проведении микроскопи-
ческого исследования зон костной резорбции 
на границе кость-имплантат не обнаружено. 
Остеоциты в новой костной ткани расположены 
более организованно, что указывает на их зрелый 
статус с формированием органоспецифичной 
костной ткани. Таким образом, исследователям 
удалось создать деградируемый, биотолерант-
ный и биосовместимый материал, близкий по 
прочнос ти к титану [33].

В последнее десятилетие в мировой литерату-
ре описаны принципиально новые вещества, об-
ладающие уникальными свойствами — одним из 
таких материалов является графен. 

Графен
графен — это двумерный материал, аллотроп-

ная модификация углерода. В случае графена ато-
мы углерода выстроены в шестигранную структуру 
и формируют слой толщиной в один атом. графен 
имеет впечатляющие механические свойства: он 
гибкий, тонкий и легкий [34, 35]. графен придает 
имплантатам высокий уровень биосовместимости 
по многим причинам. графен может существо-
вать в биологической среде, не вызывая на гра-
нице ткань-имплантат эффекта металлоза [34]. 
Плотная кольцевая структура графена предотвра-
щает соприкосновение любых внешних молекул 
с имплантатом. Слой молекул углерода толщи-
ной в один атом действует как твердая мембрана  
в жидкой среде человеческого тела, что повышает 
механическую функциональность имплантата [35] 
и снижает риск инфицирования [36]. графен спо-
собствует регенерации костных клеток, является 
отличным носителем клеточных структур, что 
продемонстрировано в работе T.E. Karpov с со-
авторами [37]. Было проведено систематическое 
исследование, в котором изучалась оптимальная 
стратегия технологий включения факторов роста 
(морфогенетического белка-2 (BMP-2) и эритро-
поэтина) на поверхности полимерных каркасов 
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с покрытием оксида графена. Легкость графена 
и его тонкость позволяют имплантату имитиро-
вать вес кости, так как он практически не добав-
ляет веса имплантату [35]. Покрытие графеном 
способно изменять имеющиеся свойства мате-
риалов или придавать им новые, что показано  
в исследовании, проведенном C. Zhao с соавтора-
ми [38]. Исследователями оценивалось потенци-
альное применение покрытия графена в опытах 
in vitro, включающих морфологию предостеопла-
стической клеточной линии (MC3T3-E1), цито-
токсичность, пролиферацию, дифференцировку 
и апоптоз. графен-покрытые субстраты показа-
ли превосходную биосовместимость с клетками 
MC3T3-E1. Выявлено, что дифференцировка кле-
ток MC3T3-E1 была усилена покрытыми субстра-
тами, что указывает на то, что оксид графена спо-
собен поддерживать остеогенез. Это исследование 
доказывает биосовместимость графена и способ-
ность к остеостимуляции.

Заключение
Сочетание свойств композитных материалов, 

указывающих на их биоактивность и прочность,  
а также использование 3D-технологий для форми-
рования геометрических размеров имплантатов 
из них обеспечивает им высокий потенциал для 
применения в области травматологии и ортопе-
дии, в том числе для использования в хирургии 
позвоночника. 
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