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реферат
В мировой клинической практике использование биоматериалов на основе костной ткани при реконструк-

тивно-пластических операциях становится все более распространенной процедурой. Аллогенные костнопла-
стические материалы являются основной заменой аутокости и лучшей альтернативой любому синтетическому 
костнозамещающему материалу. Методы, используемые для хранения, обработки и стерилизации материалов 
на основе костной ткани, с течением времени совершенствуются и претерпевают изменения. Главными зада-
чами исследователей остаются исключение инфицирования и создание материала, сохраняющего биологиче-
ские свойства кости. В обзоре литературы описаны основные методы, используемые для хранения, обработки  
и стерилизации биотканей и условия, необходимые для создания безопасных аллогенных костнопластических 
материалов, обладающих остеоиндуктивными, остеокондуктивными, остеогенными свойствами.
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abstract
Currently, the use of bone allografts for reconstructive orthopedic surgery in clinical practice around the world is 

becoming a common procedure. Bone allografts are the first substitute material to the autologous bone and the best 
alternative to any artificial substituting material. The methods used for the preservation, processing and sterilization  
of bone are changing and evolving with time. The main goals remain the same including exclusion of infections  
and creation of the material with sustained properties of the normal bone.

The present review reflects the essential methods for biological tissue processing, sterilization and preservation with 
the analysis of the key requirements for manufacturing of safe allogeneic osteoplastic materials with osteoinductive, 
osteoconductive and osteogenic properties.
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введение

Кость является старейшей среди тканей, 
используемых для пересадки. Транспланта-
ция костной ткани упоминается во второй 
главе Бытия Ветхого завета Библии: «И навел 
Господь Бог на человека крепкий сон; и, когда 
он уснул, взял одно из ребер его, и закрыл то 
место плоти». 

первая успешная костная трансплантация 
была межвидовой (ксеногенной) и выполне-
на в России в 1668 г. голландским хирургом  
j. van Meekeren, который пересадил фрагмент 
кости черепа собаки московскому дворяни-
ну, получившему открытую черепно-мозговую 
травму ударом меча [1].

В настоящее время в мире выполняется еже-
годно от 3,5 до 4 млн операций с использова-
нием разных костнопластических материалов 
[2]. Количество вмешательств этого типа про-
должает увеличиваться, что можно объяснить 
несколькими причинами. Во-первых, растет 
число высокотехнологичных операций (все 
виды эндопротезирования) и, соответственно, 
количество ревизий. по данным националь-
ных регистров артропластики коленного и та-
зобедренного суставов (Arthroplasty Registers, 
URL: http://www.ear.efort.org/registers.aspx), 
одной из наиболее значимых причин растущих 
потребностей в костнопластических материа-
лах является увеличение ревизионных вмеша-
тельств на крупных суставах. Они сопровожда-
ются замещением дефекта в зоне имплантации 
компонентов эндопротеза, сформированного  
в ходе деструкции кости вследствие неста-
бильности или инфекционного процесса [3–6].  
Во-вторых, это развитие биотехнологий и 
тканевой инженерии как отдельной области 
экспериментально-клинической медицины. 
В-третьих, это совершенствование техноло-
гий обработки и стерилизации биотканей, что 
приводит к уменьшению частоты осложне-
ний после трансплантации: иммунных и вос-
палительных реакций со стороны организма 
реципиента, инфекций, переломов, резорбции  
и лизиса [7, 8].

Костнопластические материалы:  
классификация и свойства

Скелет человека состоит из 206 костей. 
Адаптация каждой кости к определенной роли 
привела к изменению ее размера, формы и ком-
позиции. при выборе костнопластического ма-
териала хирург должен оценить не только функ-

цию кости и состояние окружающих тканей, но 
и учесть следующие факторы [9]: 

1) предполагаемое клиническое применение;
2) размер дефекта и необходимое количе-

ство материала;
3) биомеханические свойства;
4) химический состав;
5) доступность;
6) остеоиндуктивность, остеокондуктивность 

и остеогенность;
7) использование резорбируемых мате риалов;
8) возможность влияния на процессы остео-

интеграции и ремоделирования;
9) возможные побочные эффекты и ослож- 

нения;
10) стоимость;
11) этические аспекты.
процедура костной пластики преследует две 

основных цели: 
1) восполнение дефекта (дефицита) костной 

ткани материалом нужной формы и размера, 
обладающего необходимыми прочностными 
характеристиками; 

2) восстановление в области замещенного де-
фекта нормальных процессов костеобразования 
путем использования материалов, обладающих 
остеогенными, остеоиндуктивными и остеокон-
дуктивными свойствами [10].

Существует несколько классификаций кост-
нопластических материалов. 

В зависимости от способа предвари-
тельной химической обработки, по мнению  
И.А. Кириловой, аллогенная кость может быть: 
нативной, деминерализованной или депротеи-
низированной [11]. 

Классификация T.w. Bauer и g.F. Muschler 
разделяет костнопластические материалы по 
происхождению, структуре, форме и способам 
стерилизации [12]. Она применима только для 
ауто- и аллогенных материалов.

L.L. Hench предложил классификацию 
костнозамещающих материалов по химиче-
ским, физическим и биологическим свой-
ствам [13]. при этом она актуальна для мате-
риалов синтетического и полусинтетического 
происхождения.

Наиболее современной и рациональной, на 
наш взгляд, является классификация, предло-
женная S.K. Nandi [14]. Все костнопластиче-
ские и костнозамещающие материалы, неза-
висимо от происхождения, характеризуются 
по трем ведущим признакам: остеокондуктив-
ность, остеоиндуктивность и остеогенность 
(табл. 1).
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Таблица 1/Table 1

Классификация костнопластических и костнозамещающих материалов s.K. nandi [14]
classification of bone and bone substituting grafts s.K. nandi [14] 

Класс Описание примеры Свойства

Аутотрансплантат Используется самостоятельно — Остеокондуктивность, 
остеоиндуктивность,
остеогенность

Аллотрансплантат, 
аллоимплантат

Используется самостоятельно 
или в комбинации с другими 
веществами

Allegro, Orthoblast, 
grafton 

Остеокондуктивность, 
остеоиндуктивность

Факторы роста природные и рекомбинантные 
факторы роста могут 
использоваться самостоятельно 
или в комбинации с другими 
материалами

TgF-β, PDgF, FgF, 
BMP 

Остеоиндуктивность, 
остеокондуктивность  
и остеоиндуктивность  
в сочетании  
с материалом-носителем

Клетки Используются для генерации 
новой ткани самостоятельно или 
наносятся на материал-носитель

Мезенхимальные 
стволовые клетки

Остеогенность,
остеогенность  
и остеокондуктивность  
в сочетании  
с материалом-носителем

На основе 
керамики

Включают кальция фосфат, 
кальция сульфат, биоактивное 
стекло. Используются 
самостоятельно или с другими 
материалами

Osteograf, Osteoset, 
NovaBone 

Остеокондуктивность,
ограниченные 
остеоиндуктивные 
свойства в сочетании  
с костным мозгом

На основе 
полимеров

Биодеградируемые  
и недеградируемые полимеры. 
Используются самостоятельно 
или с другими материалами

Cortoss, OPLA, 
Immix

Остеокондуктивность, 
биорезорбция у 
рассасывающихся 
полимеров

прочие На основе коралла, хитозана  
и др.

ProOsteon Остеокондуктивность,
биорезорбция

понятие «остеоиндуктивность» впервые 
было предложено M.R. Urist с соавторами. под 
ним подразумевается способность костнопла-
стического материала стимулировать процессы 
костеобразования [15]. Остеокондукция — это 
способность костнопластического материала 
быть поддерживающей конструкцией для про-
растания сосудов и структур новой костной 
ткани (остеоинтеграции). Остеогенез — это 
способность костнопластического материала 
генерировать новую кость, что характерно для 
аутотрансплантатов или материалов, содержа-
щих аутогенные остеопрогениторные клетки. 
«золотым стандартом» является аутокость, об-
ладающая всеми тремя свойствами: остеокон-
дуктивностью, остеоиндуктивностью и остео-
генностью [2]. 

На основании указанных свойств в 2007 г. 
P.V. giannoudis предложил концепцию «dia-

mond concept of fracture repair». В ней автор вы-
делил четыре основных условия, необходимых 
для успешной остеоинтеграции и ремоделиро-
вания костнопластического материала: клетки  
с остеогенным потенциалом, остеокондуктив-
ная матрица, остеоиндуктивный стимул, меха-
ническая стабильность [16].

Аллогенные костнопластические матери-
алы являются основной альтернативой ауто-
трансплантатам и лучшей заменой любым 
костнозамещающим материалам. Основными 
преимуществами аллогенных костнопластиче-
ских материалов являются биологическое вну-
тривидовое происхождение; микроархитекту-
ра, соответствующая нормальной морфологии; 
протекание процессов резорбции и ремодели-
рования подобно нормальной костной реге-
нерации [8]; возможность сохранения остео-
индуктивных и остеокондуктивных свойств,  
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а также неограниченная возможность их ис-
пользования в качестве матрицы для создания 
различных тканеинженерных конструкций [17, 
18]. Только в США в 2013 г. было использова-
но около миллиона аллотрансплантатов [19]. 
Известно, что их трансплантация выполняет-
ся в 10 раз чаще, чем пересадка других органов  
и тканей [14], и занимает второе место после 
переливания компонентов крови [20].

Таким образом, идеальный костнопласти-
ческий материал должен представлять собой 
трехмерную тканеинженерную конструкцию, 
содержащую живые клетки и/или биологиче-
ски активные вещества, которая не только за-
полняет дефект, обладает необходимыми проч-
ностными характеристиками и стимулирует 
процессы костеобразования, но и способна ге-
нерировать новую кость [2, 7, 8, 21].

Нативные костные аллотранспланататы: 
свойства и особенности хранения
Многие авторы отмечают высокий про-

цент хороших результатов при использовании 
нативных (в основном в свежезаморожен-
ном виде) костных аллотрансплантатов [22]. 
Большое значение в успешном клиническом 
применении этих материалов играет степень 
иммунного ответа. процесс иммунного от-
торжения костных аллотрансплантатов про-
исходит аналогично отторжению при транс-
плантации других органов. подбор донора, 
согласно установленным правилам, исключе-
ние возможного инфицирования и выполне-
ние необходимых иммунологических иссле-
дований совместимости донора и реципиента 
позволяют снизить выраженность иммунного 
ответа. Хранение при низких температурах  
и соблюдение правил заморозки и оттаивания 
также снижает иммуногенность, что обуслов-
лено разрушением антиген-представляющих 
клеток в межтрабекуллярных пространствах. 
Основным преимуществом свежезаморожен-
ных аллотрансплантатов, подвергнутых обра-
ботке, по сравнению с аллогенными костно-
пластическими материалами, является лучшее 
сохранение биологических и физико-механи-
ческих свойств, присущих нормальной кости. 
Например, С. Delloye c соавторами считают, что 
глубокая заморозка костных трансплантатов 
позволяет сохранить первоначальные механи-
ческие свойства кости [23]. В научной литера-
туре встречаются и противоположные мнения 
о том, что органические компоненты (клетки, 
костный мозг и др.) могут быть причиной дли-
тельного воспаления, а очистка до костного 
матрикса ускоряет процесс васкуляризации  
и миграции клеток, способствуя остеоинтегра-

ции и ремоделированию [24]. В исследовании  
D.j. Costain с соавторами высказано мнение, 
что для наиболее объективной оценки свойств 
свежезамороженных костных аллотрансплан-
татов необходимо проведение хорошо контро-
лируемого рандомизированного сравнительно-
го клинического исследования [10].

Оптимальная температура для хранения тка-
ней точно не определена и продолжает оставать-
ся предметом дискуссий. Температура -80°С, ре-
комендованная большинством исследователей 
для хранения костных трансплантатов, опре-
делена эмпирически. Основными мотивами 
были инактивация ферментативной активности  
и роста кристаллов льда. по мнению C. Fölsch 
с соавторами, все биологические костнопла-
стические материалы должны сохраняться при 
низких температурах. при этом для хранения 
обработанных и стерилизованных аллоимплан-
татов в течение двух лет подходит температура 
-20°С, тогда как для длительного хранения кост-
ных трансплантатов необходима температура 
-80°С и ниже с допустимым сроком хранения  
5 лет [25].

Как упоминалось выше, важными фактора-
ми, влияющими на качество свежезаморожен-
ных трансплантатов, являются не только тем-
пература хранения, но и процессы заморозки 
и оттаивания. A.S. Parkes с соавторами предло-
жили методику двухэтапного замораживания: 
сначала ткань в упаковке погружают в специ-
альный раствор с температурой -20...30°С на  
30 мин., затем переносят в камеру при темпера-
туре -79°С. при разработке различных методов 
контролируемой скорости заморозки многие 
исследователи сошлись во мнении, что опти-
мальная скорость охлаждения — 1°С в минуту 
[26]. В дополнение к скорости охлаждения важ-
ную роль играет процесс оттаивания. В исследо-
ваниях A.C. Taylor с соавторами отмечено, что 
оптимальной температурой для оттаивания тка-
ней является 45°С [27].

очистка и первичная дезинфекция

Необходимость очистки кости от органиче-
ских компонентов обусловлена двумя аспек-
тами: снижением риска передачи инфекции  
и снижением антигенного и воспалительного 
потенциала [28]. по мнению R. Lomas с соавто-
рами, очистка повышает клиническую эффек-
тивность и безопасность материалов [3]. Кроме 
того, наиболее значимая эпидемиологическая 
опасность связана с органическим компонентом 
донорской кости, соответственно, его удаление 
снижает потенциальную возможность инфици-
рования [18].
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Методы очистки кости от органических 
компонентов в зависимости от способов воз-
действия могут быть разделены на химиче-
ские, физические и физико-химические. Важно 
соблюдать баланс между эффективностью 
очистки и сохранением свойств костной ткани.  
С одной стороны, необходимо применять хими-
ческие и физические методы обработки с доста-
точным, ввиду его сложной анизотропной трех-
мерной структуры, проникновением в костный 
матрикс. С другой стороны, важно сохранить 
естественные остеоиндуктивные, остеокондук-
тивные свойства кости и не оставлять следов 
веществ, используемых в ходе очистки, которые 
способны спровоцировать воспалительные ре-
акции после имплантации и негативно повли-
ять на процесс остеоинтеграции и ремоделиро-
вания [29, 30]. 

К основным способам очистки, в основе ко-
торых лежит физическое воздействие, можно 
отнести ультразвуковую кавитацию, отрица-
тельное давление в вакууме, промывание жид-
костями под высоким давлением (например, 
гидродинамическая струя), температурное воз-
действие, центробежную силу, интенсивное 
перемешивание или встряхивание, магнитное 
поле. Большинство из них заложены в основу 
разных технологий очистки, которые мы рас-
смотрим далее.

Наиболее распространенными веществами, 
применяемыми для химической очистки, явля-
ются: перекись водорода, метанол- и этанолсо-
держащие смеси, хлороформ, хлористый литий, 
бромводородная кислота, ферменты (трипсин, 
химотрипсин), обработка сверхкритическими 
жидкостями.

эволюцию технологий очистки можно про-
следить по патентам разных авторов. Например, 
в 1989 г. K. Robert предложил простой процесс 
замачивания костных трансплантатов в раство-
рах антибиотиков и дезинфицирующих средств, 
при этом он не удалял значительное количество 
костного мозга и клеточных элементов, что ока-
залось недостаточным для снижения антиген-
ности (USA Patent 5,298,222). позднее, в 1991 г., 
B. Morse и E. Shanbrom предложили методику, 
согласно которой кость пропитывали в раство-
ре поливинилпиролидон-йода, после чего вы-
полняли очистку от органических элементов с 
использованием шейкера, далее повторяли про-
питывание и выполняли лиофилизацию (USA 
Patent 5,333,626). В этом патенте впервые описа-
но использование интенсивного перемешивания  
в шейкере и обработка струей жидкости под вы-
соким давлением. В 1994 г. B. Morse опублико-
вал патент, дополнив предыдущий этапом с при-
менением отрицательного давления в вакууме  

с давлением 84,66 кпа, впервые употребив тер-
мин «первичное обеззараживание» (USA Patent 
5,513,662). В 1995 г. в патенте, предложенном  
L. wolfinbarger, была описана технология мно-
гоэтапной очистки, использующая интенсивное 
перемешивание, встряхивание, отрицательное 
давление в вакууме, дополненные промывани-
ем раствором перекиси водорода и спирта (USA 
Patent 5,556,379). Через 3 года L. wolfinbarger 
дополнил предыдущую технологию ультразву-
ковой кавитацией, что, по мнению автора, прин-
ципиально отличается от встряхивания, пере-
мешивания и отрицательного давления ввиду 
того, что ультразвуковая энергия создает волны, 
которые разрушают органические компонен-
ты костного трансплантата посредством повы-
шения молекулярного давления (USA Patent 
5,797,871). применение метода ультразвуковой 
кавитации позволило повысить степень очист-
ки от органических элементов до 99,9% [30].  
В 1999 г. L. wolfinbarger предложил способ 
очистки костных трансплантатов с использова-
нием центробежной силы, при котором также 
выполняли промывку растворами перекиси во-
дорода, спирта, применяли интенсивное пере-
мешивание и встряхивание. Использование 
центробежной силы схоже с обработкой отри-
цательным давлением в вакууме, но позволяет 
исследовать осадок на предмет содержания ор-
ганических компонентов, что улучшило каче-
ство контроля процесса очистки (USA Patent 
5,977,432).

Разные способы очистки отражены также  
в патентах Российской Федерации. Так, на-
пример, Р.А. Быковым для удаления кост-
ного мозга из губчатой кости предлагается 
разложение органических компонентов пу-
тем ферментации 2–5% раствором трипсина 
с последующей отмывкой физиологическим 
раствором (патент РФ № 2301633). В другом 
патенте того же автора предлагается способ 
изготовления костных имплантатов, в кото-
ром для очистки фрагмент кости механиче-
ски обрабатывают гидродинамической струей 
(патент РФ № 2526429). 

Метод очистки, предложенный Л.Т. Воловой, 
основан на воздействии химическими веще-
ствами — липосистемами, перекисью водо-
рода, экспозицией в спиртоэфирном растворе  
и ультразвуковыми колебаниями (патент РФ  
№ 2166252). 

М.В. Лекишвили предложил многоэтапную 
методику, включающую длительные 48-часовые 
экспозиции в растворах 6% перекиси водорода, 
смеси хлороформа с этанолом. В этом методе 
также предусмотрено воздействие центробеж-
ной силы (патент РФ № 2172104). 
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И.А. Кирилова с соавторами разработали 
способ, который подразумевает депроитеини-
зацию путем 96-часовой экспозиции в 0,01% 
растворе химотрипсина, 48-часовую экспози-
цию в 10% растворе перекиси водорода, обра-
ботку жидким эфиром и 10% раствором хло-
ристого лития. Также предложено воздействие 
переменным магнитным полем (патент РФ  
№ 2223104). 

Р.М. Тихилов с соавторами предложили ме-
тодику очистки, при которой материал много-
кратно промывали 10% раствором перекиси 
водорода, выдерживали его в 0,6% растворе 
бромводородной кислоты с последующей от-
мывкой дистиллированной водой (патент РФ 
№ 2377959). 

Метод, предложенный Н.п. Демичевым  
с соавторами, предполагает экспозицию в 6% 
растворе перекиси водорода с последующей 
механической очисткой гидродинамической 
струей (патент РФ № 2440730).

В зарубежных публикациях также описы-
ваются методы очистки путем воздействия хи-
мическими веществами. Так, например, j. Rauh 
c соавторами используют способ, при котором 
костные имплантаты инкубируют в смеси хло-
роформа (99,4%) и метанола (99,8%) в соотно-
шении 2/1 в течении 2 ч, затем восьмикратно 
(по 15 мин.) промывают в ультразвуковой мойке 
в растворе метанола, затем костные имплантаты 
дважды промывают от химических веществ де-
ионизированой водой [31].

В методе, предложенном M.j. Eagle, предпо-
чтение отдается способам физического воздей-
ствия — температурой, центробежной силой, 
интенсивным перемешиванием и встряхивани-
ем, ультразвуковой кавитацией. Кость при этом 
отмывается стерильной водой при температу-
ре 57–59°С. Метод подразумевает многократ-
ность и кратковременность процедур, а влия-
ние химических веществ сведено к минимуму  
[18, 30]. В ходе исследований биологической со-
вместимости костнопластических материалов  
с тканями реципиента после имплантации было 
обнаружено, что наличие остатков некоторых 
веществ даже в нетоксичных концентрациях 
может приводить к воспалительным реакциям 
и инкапсуляции [7].

В исследованиях C.A. DePaula с соавторами 
выявлено значительное снижение остеоиндук-
тивных свойств в результате обработки 3% рас-
твором перекиси водорода после экспозиции  
в течение 5 ч [29]. Большую роль играет дли-

тельность экспозиции в этанол- и метанолсо-
держащих растворах, поскольку они снижают 
остеоиндуктивный потенциал. 

В качестве примера очистки и дезинфек-
ции сверхкритическими жидкостями можно 
привести метод обработки сверхкритическим 
диоксидом углерода, который обладает высо-
кой степенью проникновения в костные ма-
териалы, антимикробными свойствами, явля-
ется хорошим растворителем органических 
компонентов и липидов, сохраняя при этом 
остео кондуктивные свойства костных материа-
лов [32, 33].

Использование многих химических веществ 
при изготовлении костнопластических матери-
алов в зарубежных странах строго регламенти-
руется. Например, стандартом Американской 
ассоциации тканевых банков (AATB) E1.044 
Disinfection by Chemical Agents запрещает-
ся использование ртутьсодержащих и чет-
вертичных соединений, формальдегида, β-про-
пиолактона, глутаральдегида и хлороформа 1.  
В любом случае при использовании химических 
веществ, дезинфектантов или антибиотиков 
должна быть маркировка, позволяющая опреде-
лить наличие возможных остаточных следов и 
информировать об их присутствии в материале, 
который будет использоваться в клинике.

стерилизация костных трансплантатов

Существует множество способов стерилиза-
ции костных трансплантатов, обладающих раз-
ными свойствами, преимуществами и недостат-
ками. Однако основной стратегией исключения 
инфицирования реципиента по-прежнему оста-
ется строгий отбор доноров, соблюдение пра-
вил забора донорского материала и контроль 
качества. 

Биологический костнопластический мате-
риал может определяться как стерильный, ког-
да используемые для стерилизации методы га-
рантируют, что в нем полностью отсутствуют 
какие-либо микроорганизмы. эффективность 
стерилизации оценивают по уровню гарантии 
стерильности — sterility assurance level (SAL). 
это величина степени вероятности того, что 
один стерилизованный продукт по отношению 
к общему количеству может быть инфицирован 
[34, 35]. В настоящее время FDA (Food and Drug 
Administration) предъявляет требования 1:1000 
(SAL 103). Многие мировые тканевые банки рабо-
тают по более жестким требованиям — 1:1000000 

1 Dock N.L., Osborne j.C., Brubaker S.A. Standards for Tissue Banking. 13th ed. American Association of Tissue Banks: 
March 1, 2012. 349.
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(SAL 106), предложенным AAMI (Association  
for the Advancement of Medical Instrumentation)  
и рекомендованным, например, AATB 2. 

учитывая большое количество способов, 
применяемых для стерилизации биологических 
костнопластических материалов, на наш взгляд, 
наиболее целесообразно рассмотреть следую-
щие: ионизирующее излучение, оксид этилена, 
тепловая стерилизация, спиртовой раствор на-
дуксусной кислоты, озон, микроволновое излу-
чение, химическая стерилизация комбинациями 
асептических растворов и/или антибиотиков.

применение спиртового раствора надук-
сусной кислоты продолжает оставаться попу-
лярным методом стерилизации [36]. j. Rauh  
с соавторами в своем исследовании продемон-
стрировали высокие стерилизующие свойства, 
сохранение механической прочности костных 
имплантатов, а также отметили, что этот метод 
позволяет создавать материал, пригодный для 
заселения культуры клеток [31]. Однако в лите-
ратуре описаны 9 случаев вторичного инфици-
рования после имплантации материалов, стери-
лизованных этим способом [37]. 

В качестве примера химической стерилиза-
ции можно привести методику, предложенную 
В.И. Савельевым с соавторами, которая предпо-
лагает стерилизацию в жидкой комбинирован-
ной стерилизующей и консервирующей среде, 
содержащей цитрат кислый, глюкозу, фураци-
лин, натрий бромистый, этанол, диметилсуль-
фоксид, сульфат амикацина в заданных конце-
трациях (патент РФ № 2235462). этот метод до 
настоящего времени используется в РНИИТО 
им. Р.Р. Вредена для изготовления аллогенных 
костнопластических материалов. 

Некоторые авторы с целью дезинфекции  
и стерилизации применяют растворы антибио-
тиков. Например, компания BioCleanse™ Tissue 
Sterilization Process (США) на одном из этапов 
своей технологии использует методику промы-
вания (лаважа) костных материалов комбина-
циями антибиотиков [34].

В литературе встречаются исследования, 
посвященные микроволновому излучению. 
В работах R.A. Dunsmuir, g. gallacher [38],  
а позднее R. Singh с соавторами [39] была опи-
сана методика стерилизации головок бедрен-
ных костей при помощи микроволнового из-
лучения. Стерильность была достигнута при 
частоте 2450 мГц и мощности 900 Вт в тече-
ние 2 мин. Несмотря на простоту, доступность  
и малые затраты на методику, она не получила 
широкого применения, так как ее эффектив-

ность зависит от содержания молекул воды  
в материале, а неравномерность распределения 
микроволнового излучения формирует в стери-
лизуемом объекте так называемые «необлучен-
ные зоны» или «холодные пятна».

Также в научной литературе встречаются ра-
боты с описанием применения озона для стери-
лизации [40, 41]. Озон классифицируется как 
окисляющий агент, его главное преимущество —  
скорость и высокая эффективность в относи-
тельно низких дозах. при этом отсутствует не-
обходимость в дополнительном этапе оксиге-
нации, как при использовании окиси этилена. 
Однако этот метод оказывает токсичное воз-
действие на персонал. Озон примерно в 160 раз 
токсичнее оксида этилена. Кроме того, метод 
требует применения относительно дорогого 
специализированного оборудования.

Достичь уровня стерильности SAL 106 мож-
но только при использовании окиси этилена  
и радиации (ионизирующее излучение дозой не 
менее 25 кГр) [34, 35, 42, 43].

Несмотря на некоторое снижение популяр-
ности окиси этилена (Оэ) для стерилизации 
костнопластических материалов, этот метод 
по-прежнему продолжают использовать во 
многих странах. этот метод активно исполь-
зовали для стерилизации тканей в РНИИТО 
им. Р.Р. Вредена до середины 2000-х годов (па-
тенты РФ № 2223790, 2219952). Высокая эф-
фективность и надежность стерилизации при 
адекватных концентрациях раствора были про-
демонстрированы во многих исследованиях. 
В основе разрушающего действия на патоге-
ны лежит процесс алкилирования цепей ДНК  
и РНК, что препятствует нормальному течению 
репродуктивных процессов микроорганизмов. 
Недостатками метода являются длительный 
цикл, высокая стоимость, потенциальная опас-
ность для пациентов, персонала и окружающей 
среды. потенциальную опасность для пациента 
составляют остаточные продукты Оэ, такие как 
этиленхлоргидрин, образующийся в результате 
реакции с хлоридом, и этиленгликоль, образо-
ванный в результате реакций с водой. Оба веще-
ства способны вызывать гемолиз и воспаление, 
а также обладают токсическими, мутагенными  
и канцерогенными свойствами [42, 44]. 

Считается, что применение радиации для 
стерилизации тканей берет начало в 1948 г.  
с публикации j.g. Trump и R.j. Van De graaff 
[45]. С тех пор этот метод значительно усовер-
шенствовали. Его широкое применение обус-
ловлено хорошей проницаемостью, возмож-

2 Там же.
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ностью стерилизовать ткани в герметичной 
упаковке и контролировать процесс [35].

Основными источниками ионизирующе-
го излучения для стерилизации биоматери-
алов являются высокочастотные источники 
энергии фотонов, такие как кобальт-60 (60Co)  
и цезий-137 (137Sc), а также электроны высо-
ких энергий из линейных ускорителей элек-
тронов. Оба типа ионизируют молекулы че-
рез разные процессы, которые влияют на их 
практическое применение для стерилизации. 
Разрушающее действие радиации на бактерии, 
вирусы и споры обусловлено двумя основ-
ными механизмами — прямым разрушением 
ДНК клеток и опосредованным разрушени-
ем свободными радикалами, образующими-
ся вследствие радиолиза молекул воды [46]. 
Для стерилизации рекомендуют дозу 25 кГр, 
которую предложили Artandli и Van winkle  
в 1959 г. определив ее на основании исследо-
вания минимальной смертельной дозы для 150 
видов микроорганизмов [47, 48]. Тканевые бан-
ки в разных странах используют дозы в диапа-
зоне от 8 до 50 кГр, наиболее распространен-
ными являются дозы 15–35 кГр. применение 
разных доз связано с различными методика-
ми предстерилизационной обработки, при-
менением радиопротекторов и радиопогло-
щающих веществ. Например, в костном банке 
польши используют дозу 35 кГр, а в костном 
банке Австралии — 15 кГр [49]. B. Conway  
с соавторами высказали мнение о том, что доза  
15 кГр недостаточна для инактивации ВИЧ 
[50]. О.Р. Шангина для стерилизации биомате-
риалов применяет дозу 25 кГр, но считает, что 
доза 15 кГр является достаточной для достиже-
ния стерильности [51, 52]. 

Ионизирующее излучение влияет на ме-
ханическую прочность материалов на основе 
кости. это связано с разрушением полипеп-
тидных цепей костного коллагена, который 
является важным фактором остеоиндукции  
[46, 53, 54]. В исследованиях B. Loty показано, 
что механическая прочность кости снижается 
по мере увеличения дозы, и эта зависимость не 
является линейной: применение дозы 27 кГр  
приводит к снижению прочности на 20%,  
а 37 кГр — на 65% [55]. 

Доказано снижение разрушительного воз-
действия радиации на костные материалы при 
низких температурах. В ряде исследований  
A. Dziedzic-goclawska с соавторами (1991–
2005) облучение кости проводили при тем-
пературе -72°С дозой 35 кГр, что, по мнению 
авторов, повышает надежность стерилизации  
и не влияет на механическую прочность. Также 
авторы представили сведения о том, что после 

имплантации 250 тыс. разных аллогенных мате-
риалов (75% из которых на основе аллокости) 
не было выявлено ни одного случая инфици-
рования [49]. подобные данные опубликованы  
в работе S. wientroub и A.H. Reddi, где разру-
шающее воздействие ионизирующего излуче-
ния потоком быстрых электронов снижалось 
при низких температурах [56]. В исследовании  
C.R. Balsly с соавторами материалы на основе 
аллотрансплантатов облучали дозой 28,5 кГр  
в сухом льде, в результате не было установлено 
статистически значимых различий в механиче-
ской прочности или величине модуля упруго-
сти облученных образцов по сравнению с конт-
рольными группами [57].

Другим направлением в разработке методик 
по защите аллогенных тканей от воздействия ра-
диации является использование поглотителей 
свободных радикалов. В работе A. Seto с соавто-
рами показано, что применение таких веществ, 
как маннит, аскорбат и рибофлавин, существен-
но ослабляет негативное воздействие радиации 
[58]. j. Reid c соавторами показали снижение 
разрушающего воздействия ионизирующего из-
лучения при использовании радиопротекторов 
для облучения аллогенных сухожильно-кост-
ных (фрагмент надколенника с собственной 
связкой) имплантатов [59]. В эксперименталь-
ном исследовании H.w. Burgess с соавторами 
на кроликах было выявлено, что использова-
ние радиопротекторов при облучении отно-
сительно высокой дозой 50 кГр не ухудшало 
процессы остеоинтеграции и ремоделирования 
костных имплантатов из свода черепа в сравне-
нии с необработанными [60]. применение ра-
диационной защиты также отражено в работе  
A. Alanay, где стерилизация костных имплантатов 
высокими дозами (50 кГр) радиации не повлия-
ла на процессы перестройки после имплантации  
в позвоночник крыс [61]. В одном из последних 
исследований, опубликованных T. Attia c соав-
торами, показаны хорошие радиопротекторные 
свойства рибозы. Ее применение при стерили-
зации позволяет лучше сохранять остеокондук-
тивные свойства костных материалов [62]. 

В.И. Савельев с соавторами в 2009 г. пред-
ложил комбинированный способ стерилиза-
ции аллогенных костнопластических материа-
лов, при котором после механической очистки 
и обработки растворами хлороводородной или 
бромоводородной кислоты заданной концен-
трации осуществлялась стерилизация ионизи-
рующим излучением дозой 12 кГр (патент РФ  
№ 2356224). 

Термическая стерилизация является одним 
из наиболее простых и популярных методов сте-
рилизации, поскольку она безопасна и не требует 
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сложного оборудования и специальных усло-
вий для реализации [25]. этот метод применим 
для уничтожения вируса ВИЧ-инфекции, ко-
торый имеет низкую устойчивость к тепловому 
воздействию. Так, 30-минутное воздействие на 
вирус температурой 56°С в водяной бане при-
водит к его уничтожению в 100% случаях [63]. 
Однако существует зависимость между необхо-
димой для уничтожения микроорганизмов тем-
пературой и ее разрушительным воздействием 
на костные ткани. 

Результаты исследования S. Shin с соавто-
рами показали, что процесс реваскуляризации 
и образования новой костной ткани после тер-
мической обработки при 60°С значимо не отли-
чался от контрольных образцов, но воздействие 
температуры 100°С вызывало значительное 
ухудшение этих процессов [64]. это связано  
с тем, что при температуре выше 60°С начина-
ется процесс денатурации костного коллагена. 
C.T. Vangsness c соавторами сообщили, что при 
воздействии температурой свыше 80°С струк-
тура коллагена значительно разрушается, а тем-
пература до 60°С не оказывает на него выражен-
ного повреждающего действия [65]. 

Одним из надежных методов температур-
ной стерилизации головок бедренных костей, 
по данным разных авторов, является систе-
ма Lobator sd-2 (Telos, Германия) [34, 35]. 

экспериментально доказано, что поддержание 
температуры 82,5°С в центре головки бедра 
с диаметром не более 56 мм в течение 15 мин. 
создает необходимые условия для уничтожения 
микроорганизмов и сохраняет надлежащие био-
логические свойства кости. Высокая надежность 
данного метода, на наш взгляд, обусловлена аб-
солютной автоматизацией процесса стерили-
зации, который управляется и контролируется 
встроенной в устройство программой, исклю-
чающей возможность коррекции длительнос-
ти цикла и температурного режима. Несмотря 
на высокую эффективность пастеризации для 
уничтожения неспорообразующих бактерий  
и клинически значимых вирусов, указанный 
температурный режим малоэффективен в от-
ношении спор B. subtilis и C. sporogenes. при 
использовании данной методики необходимо 
строго соблюдать условия забора донорского 
материала, критерии отбора доноров, выполнять 
необходимые серологические тесты, а в случае 
использования головок бедренных костей от по-
лиорганных доноров обязательно должны быть 
проведены дополнительные исследования ме-
тодом пЦР для исключения ВИЧ-инфекции, 
гепатитов В и С [63, 66]. Сравнительная харак-
теристика очистки, первичной дезинфекции 
и некоторых методов конечной стерилизации 
представлена в таблице 2.

Таблица 2/Table 2
сравнительная характеристика методов очистки и стерилизации  

костных аллотрансплантатов
comparison of bone allograft cleaning and sterilization methods
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Тепловая 
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системой 
Lobator sd-2

Окись 
этилена

(SAL 
106)*

Комбинированная 
среда** 

уничтожение бактерий Нет Да Да1 Да Да2

уничтожение грибов Нет Да Да1 Да Да3

(достаточная) 

уничтожение спор Нет Да Да1 Да Да4

(низкая) 

уничтожение вирусов Нет Да Да1 Да Да2

удаление крови и липидов Да Нет Да5 Нет Нет

Влияние на механическую 
прочность

Да6 Нет Нет5 Да Да
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* — SAL 106 — уровень гарантии стерильности (SAL – sterility assurance level) – вероятность инфицирования после 
обработки возможна в одном из 1 000 000 образцов; ** — жидкая комбинированная стерилизующая среда (патент РФ  
№ 2235462); 1 — степень не определена; 2  — высокая (6 log 10) вероятность инфицирования после стерилизации воз-
можна в одном из 1 000 000 образцов [63, 66]; 3 — достаточная (3,15 log 10) вероятность инфицирования после стерили-
зации возможна в одном из 1412 образцов [63, 66]; 4 — низкая (0,33–1,77 log 10) вероятность инфицирования после сте-
рилизации возможна в одном из 58 образцов [63, 66]; 5 — требует стандартизированного сравнительного исследования; 
6 — зависит от технологии и веществ; 7 — зависит от количества остаточных продуктов [42]; 8 — зависит от свойств 
трансплантата (размер, плотность и т.д.); 9 — только для головок бедренной кости d < 56 мм [63, 66]; 10 — при условии 
полного очищения от остаточных веществ; 11 — при условии предстерилизационной очистки от клеток и других органи-
ческих компонентов костного мозга. 
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среда** 

Биосовместимость Да6 Да7 Да5 Да Да

проникающая способность  
в стерилизуемый объект

зависит 
от 6, 8 

зависит 
от 8 

полная полная полная9

Возможность обработки 
трансплантатов разного размера  
и структуры

Да Да Да Да Нет

Возможность использования  
в качестве носителя для клеток  
и биологически-активных веществ

зависит 
от6 

Да10 Исследования  
не проводили

Да Да11

Окончание таблицы 2

Заключение
Анализ научных публикаций позволил вы-

делить несколько ключевых проблем, требую-
щих дальнейшего изучения и решения. первое, 
что следует отметить, – это отсутствие единых 
стандартов при работе с донорскими тканями  
в России. Отделы по заготовке тканей, как пра-
вило, работают по внутренним инструкциям.  
В мировой клинической практике работа с до-
норскими тканями регламентируется дирек-
тивами и стандартами ассоциаций тканевых 
банков, поэтому их забор, хранение, методы и 
способы обработки и стерилизации определены 
общими правилами, что отражено в зарубежных 
публикациях.

Следующее, на что мы обратили внимание —  
отсутствие критериев и рекомендаций для вы-
бора того или иного костнопластического мате-
риала для конкретной клинической ситуации. 
по нашему мнению, это важно, поскольку в за-
висимости от методов обработки и стерилиза-
ции, материалы на основе аллокости изменяют 
свои свойства. Готовый к использованию в кли-
нике конечный продукт может иметь различные 
характеристики, что ставит перед хирургами 

проблему выбора материала как в ходе предопе-
рационного планирования, так и интраопераци-
онного использования. 

Также следует отметить, что в мировой прак-
тике предпочтение отдается использованию 
свежезамороженных костных трансплантатов, 
которые в большей степени сохраняют есте-
ственные свойства кости. за рубежом ведется 
активная работа по совершенствованию мето-
дов хранения и использования свежих транс-
плантатов аллокости. В клинической практике 
профильных учреждений России использова-
ние материалов данной группы ограничено, о 
чем свидетельствует отсутствие публикаций. 
проведение углубленных исследований в этом 
направлении представляется нам актуальным  
и перспективным.

Как было изложено выше, одной из наибо-
лее актуальных причин растущих потребностей 
в костнозамещающих материалах в ортопеди-
ческой практике является увеличение реви-
зионных вмешательств на крупных суставах, 
которые сопровождаются пластикой дефекта, 
образованного в зоне стояния компонентов 
эндопротеза вследствие асептической неста-
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бильности или в результате хронического ин-
фекционного процесса. это связано с тем, что 
патологический процесс, протекающий в зоне 
стояния компонентов эндопротеза, имеет свои 
особенности, поскольку длительно существу-
ющее воспаление любой этиологии вызывает 
хроническую гипоксию и инициирует процесс 
фиброзной перестройки окружающих тканей. 
поэтому аллогенные костнопластические ма-
териалы, используемые при вмешательствах 
на таких костных дефектах, должны стимули-
ровать процессы костеобразования, а в случае 
остеомиелита или перипротезной инфекции —  
обладать антимикробными свойствами. эта 
тема также требует дальнейших исследований.

Современной тенденцией мировой кли ни-
чес кой практики становится использование 
достижений биотехнологий и регенеративной 
медицины при реконструктивно-пластических 
операциях на костной ткани. Костнопластические 
материалы перестали быть статическими кон-
струкциями. присущая им ранее инертность 
сменяется биологической активностью, кото-
рая выражается в сохранении или придании им 
остеокондуктивных, остеоиндуктивных и осте-
огенных свойств, что создает лучшие условия 
для остео интеграции и ремоделирования. при 
выборе метода обработки и стерилизации необ-
ходимо учитывать возможность дальнейшего ис-
пользования материалов из аллокости в качестве 
матрицы-носителя клеточных культур или био-
логически-активных веществ для создания тка-
неинженерных конструкций. 

Многообразие методик, используемых для 
очистки и стерилизации костных аллотран-
сплантатов, ставит перед специалистами про-
блему выбора наиболее оптимальной из них. 
Выбор зависит от множества переменных — 
количества донорского материала, пригодного 
для использования; технических возможностей; 
объема и форм обрабатываемых биоматериалов; 
клинических потребностей в зависимости от 
вида конечного продукта; целесообразности фи-
нансовых затрат на технологический процесс. 
Однако, на наш взгляд, ведущими критериями 
по-прежнему должны оставаться безопасность 
пациента и высокая клиническая эффектив-
ность материалов этой группы.

Конфликт интересов: не заявлен.

источник финансирования: исследование 
проведено без спонсорской поддержки.
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