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Аннотация 

Цели. Обсуждение основных проблем и перспектив создания современных остео- 
пластических материалов на основе полимерных композиций, используемых для 
костной хирургии.
Методы. Обзор суммирует научно-исследовательские работы, посвященные созда-
нию материалов, применяемых для костных имплантатов, и их испытанию на  
практике, анализирует и обобщает данные научных статей по следующим разде-
лам: обоснование использования биоразлагаемых материалов в костной хирургии;  
закономерности биодеградации и биорепарации костного имплантата; требования, 
предъявляемые к разлагаемым полимерным композиционным материалам (ПКМ) для 
биомедицинских применений; обзор полимерных материалов, пригодных для исполь-
зования в имплантационной практике; влияние модификации ПКМ на структуру и 
биологическую активность материала в биосредах; влияние вытяжки и термической 
обработки на молекулярную структуру полиалканоатов.
Результаты. Рассмотрены наиболее перспективные на сегодняшний день биораз-
лагаемые резорбируемые материалы для репаративной костной хирургии. Сфор-
мулированы требования, предъявляемые к данным типам материалов, и дано  
обоснование их использования с учетом преимуществ по сравнению с традиционны-
ми металлическими и керамическими имплантатами. Рассмотрены особенности  
кинетики и механизма биодеградации имплантатов при их взаимодействии с  
костными биосредами организма от момента введения имплантата до полного  
заживления раны. В результате проведенного анализа были установлены  
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факторы, которые могут повлиять на активность разложения импланта-
та и методы корректировки скорости разложения и механических харак-
теристик материала, такие как химическая функционализация, создание 
блок-сополимеров, включение в состав композита волокон и минеральных напол-
нителей, а также термообработка и вытяжка композита на стадии изготовле-
ния. Среди основных факторов было оценено влияние структуры композиционного  
материала на его биологическую активность при взаимодействии с биосредами. Из поли- 
мерных материалов основное внимание уделено наиболее распространенным био- 
деградируемым, широко используемым в медицине полимерам: полигидроксибутирату 
(ПГБ) микробиологического происхождения, полилактиду и другим полимерам на  
основе полимолочной кислоты, поликапролактону. Рассмотрены их модификации 
с такими добавками, как гидроксиапатит, хитин и хитозан и бета-трикальций- 
фосфат. По итогам работы наиболее перспективными оказались материалы на основе 
ПГБ благодаря его полной биоразлагаемости на нетоксичные для организма продукты 
(углекислый газ и вода) и хорошей биосовместимости. Тем не менее, существующие  
композиции на основе ПГБ имеют недостатки, к которым относятся хрупкость,  
низкая эластичность, нестабильное поведение при высокотемпературном воздей-
ствии при переработке, формовании имплантатов, стерилизации и др. Это требует 
доработки композиций как в плане модификации полимера, так и по составу.
Выводы. В обзоре рассмотрены подходы к достижению свойств материалов, требуемых 
для совершенных имплантатов. Основными требованиями, предъявляемыми к имплан-
татам, являются оптимизация времени резорбции остеопластического матрикса,  
облегчение рассасывания остеопластического матрикса, синхронизированного по времени  
с процессом регенерации кости. Для достижения этих требований необходимо  
применять технологии, которые включают модификацию ПКМ путем воздействия 
на химический состав и структуру; введение наполнителей; использование химиче-
ской функционализации, ориентационной вытяжки, термической обработки. Успех  
использования костных материалов на основе биодеградируемых полимеров основан  
на точном понимании механизма действия различных компонентов композиции для  
имплантата и строгом соответствии с ужесточающимися нормативными требова- 
ниями технологии имплантации.

Ключевые слова: остеопластические материалы, регенеративная медицина,  
тканевая инженерия, остеогенез, материал для костных имплантатов, биодегради- 
руемые матриксы, полиалканоаты, гидроксиаппатит, биоактивность костных  
имплантатов, молекулярная структура материала для имплантатов
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Abstract

Objectives. To discuss the main problems and prospects of creating modern osteoplastic 
materials based on polymer compositions used for bone surgery.
Methods. This review summarizes the research works devoted to the creation of materials 
used for bone implants and issues involved in their practical testing, as well as analyzes 
and synthesizes data of scientific articles on the following topics: rationale for the use of 
biodegradable materials in bone surgery; biodegradation and bioreparation bone graft 
processes; requirements for degradable polymer composite materials (PCMs) for biomedical 
applications; overview of polymeric materials suitable for use in implant practice; impact of 
modifications of the PCM on the structure and biological activity of the material in biological 
media; effect of exhaust and heat treatment on the molecular structure of polyalkanoates.
Results. The most promising biodegradable resorbable materials for reparative bone surgery 
to date are compared. The requirements for these types of materials are formulated and a 
rationale for their use is provided that takes into account the advantages over traditional 
metal and ceramic implants. The features of the kinetics and mechanism of biodegradation 
of implants in their interaction with the bone biological environment of the body from the 
moment of implant insertion to complete wound healing are considered. As a result of 
the analysis, factors that may affect the activity of implant decomposition and methods 
of adjusting the decomposition rate and mechanical characteristics of the material, such 
as chemical functionalization, the creation of block copolymers, the inclusion of fibers and 
mineral fillers in the composite, as well as heat treatment and extraction of the composite 
at the manufacturing stage, were identified. Among the main factors, the influence of 
the structure of the composite material on its biological activity during interaction with 
biological media was evaluated. Of polymer materials, the main attention is paid to the 
most common biodegradable polymers widely used in medicine: polyhydroxybutyrate (PHB) 
of microbiological origin, polylactide (PLA) and other polymers based on polylactic acid, 
polycaprolactone (PCL). The effect of their modification by such additives as hydroxyapatite 
(HAP), chitin and chitosan, and beta-tricalcium phosphate (β-TCF) is considered. Materials 
based on PHB are concluded as the most promising due to their complete biodegradability 
to non-toxic products (carbon dioxide and water) and good biocompatibility. Nevertheless, 
existing compositions based on PHB are not without disadvantages, which include fragility, 
low elasticity, unstable behavior under high-temperature exposure during processing, 
implant molding, sterilization, etc., which requires improvement both in terms of polymer 
modification and in terms of composition of compositions.
Conclusions. The review considers approaches to achieving the properties of materials 
required for perfect implants. The main requirements for implants are optimization of the time 
of resorption of the osteoplastic matrix, facilitating the resorption of the osteoplastic matrix 
synchronized in time with the process of bone regeneration. To achieve these requirements, it 
is necessary to apply technologies that include modification of polymer composite materials 
by affecting the chemical composition and structure; introduction of fillers; use of chemical 
functionalization, orientation extraction, heat treatment. The success of using bone materials 
based on biodegradable polymers is based on an accurate understanding of the mechanism 
of action of various components of the implant composition and strict compliance with the 
tightening regulatory requirements of implantation technology.

Keywords: osteoplastic materials, regenerative medicine, tissue engineering, osteogenesis, bone 
implant material, biodegradable matrices, polyalkanoates, hydroxyapatite, bioactivity of bone 
implants, molecular structure of implant material
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в медицине большое вни- 
мание уделяется научным исследованиям, разра-
боткам и производству различных остеопластиче-
ских (костезамещающих) материалов [1–7]. 
Эти материалы востребованы в стоматологии, 
челюстно-лицевой и других направлениях костной 
хирургии. 

Направления применения и условия функцио- 
нирования имплантатов и эндопротезов, находя-
щихся в контакте с живыми тканями, определяют 
требования, предъявляемые к природе и каче- 
ству материалов, предназначенных для изго-
товления имплантатов, а также технологиям их 
изготовления.

Общим требованием, относящимся к свойствам 
материалов для имплантатов, является наличие 
остеопластических, остеокондуктивных свойств 
– способности выступать в роли проводников для 
прорастания кровеносных сосудов с последующей 
резорбцией и замещением костной тканью. Остео-
кондуктивные материалы служат матриксом для 
образования новой кости в ходе репаративного 
остеогенеза и обладают способностью направлять 
рост костной ткани. Для имплантатов необхо-
димы гидрофильные свойства. Оперативные 
вмешательства в костной хирургии часто связаны  
с предварительно инфицированными патологиче-
скими очагами, нередко хирургическое лечение 
выполняется в связи с развитием воспалительных 
осложнений. Важной проблемой является выбор 
резистентных (устойчивых к воздействию инфекций) 
материалов, а также материалов, не вызывающих 
тромбообразования. 

Несмотря на высокие результаты в области 
разработки материалов для костных имплантатов, 
достигнутые за последние десятилетия, существует 
ряд нерешенных вопросов.

В обзоре Д.Д. Лыкошина с соавторами [8]
показано, что несмотря на участие многих веду-
щих исследовательских центров разных стран в 
проведении экспериментальных и клинических  
исследований остеопластических матриц, а так-
же на подключение значительных материальных и  
финансовых ресурсов, увеличивающих возмож- 
ность достижения значительных научно-производ-
ственных успехов в области регенеративной меди- 
цины, аутотрансплантаты пока что остаются золо- 
тым стандартом в клинической практике. При на-
личии высоких успехов, достигнутых в области 
разработки остеопластических материалов нового 
поколения, на практике остается много нерешен- 
ных вопросов, основными из которых являются  
оптимизация времени резорбции остеопластиче-
ского матрикса, выбор эффективной технологии 

для облегчения рассасывания остеопластиче- 
ского матрикса, синхронизированного по времени  
с процессом регенерации кости. 

Учеными ведется поиск материалов и компо-
зиций, которые обладали бы остеопластическим 
действием, и при этом являлись устойчивыми к 
бактериальным воздействиям. В последнее время 
диапазон материалов, обладающих вышеуказан- 
ными свойствами, сильно расширен за счет приме- 
нения синтетических материалов, включая био-
полимеры и биодеградируемые композиции. 
Биополимерные материалы чаще всего полностью 
неиммуногенны, могут быть стерилизованы совре- 
менными медицинскими методами, относительно 
недорогие в производстве за редкими исключе- 
ниями и, что является их наиболее ценным 
преимуществом, могут иметь широкий спектр 
физико-механических и биохимических свойств 
благодаря регулированию надмолекулярной и 
молекулярной структуры полимеров.

Наиболее широкие требования, предъявля-
емые к материалам для имплантатов, реализуются 
при применении биодеградируемых композиций. 
Биодеградируемые полимерные композицион-
ные материалы (ПКМ), предназначенные для соз-
дания биорезорбируемых (постепенно растворяю- 
щихся в организме) имплантатов, можно назвать 
сложными инженерными инструментами, из кото-
рых конструируются биологические системы. Созда- 
ние такой системы должно сопровождаться 
установлением факторов, влияющих на биорезор-
бируемость. Таким образом возникают проблемы 
изучения действия исходной морфологии и струк- 
туры ПКМ, применяющихся для биорезорби- 
руемых имплантатов, на их свойства и качества. 
Важным также является вопрос влияния тех-
нологических параметров изготовления ПКМ 
на свойства получаемых из них имплантатов.  
Для прогнозирования качества получаемых 
имплантатов важно выявление роли структуры 
материала в его биологической активности относи-
тельно биосред и тканей организма, с которыми 
предполагается взаимодействие имплантатов, изго-
товленных из этого материала.

При подборе биодеградируемого материала 
для биорезорбируемых имплантатов, а также 
при изготовлении самого протеза возникает ряд 
технологических проблем. Биоразлагаемые поли-
мерные материалы не обладают необходимой 
деформационной способностью (эластичностью),  
что сильно ограничивает возможности их примене-
ния в связи с тем, что большинство костей 
человеческого тела подвергается циклическим  
нагрузкам, которые постепенно приводят к 
увеличению концентрации напряжений в микро-
структуре изделия, постепенно разрушающих его. 
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Важно отметить, что иммунный ответ организма на 
контактирующие с ним биополимерные материалы 
возникает на всех уровнях  ̶  от единичных моле-
кулярных взаимодействий, до комплексного вос- 
приятия объемных биофизических свойств, которые 
координируют реакцию на тканевом и системном 
уровне.

Важное значение для создания ПКМ имеет 
остеоиндуктивность имплантата – способность сти-
мулировать остеогенез при его введении в организм, 
благодаря чему происходит активация клеток-
предшественников, индукция их пролиферации 
и дифференцировки в остеогенные клетки [9]. 
В связи с этим при разработке материалов для 
имплантатов возникает проблема формирования 
такой структурной организации ПКМ, которая 
способствует обрастанию имплантата клетками 
организма, чего можно достигнуть, создавая порис-
тую морфологию (рис. 1) [9]. При этом требуется 
формирование определенной пористости – объема 
в материале, занимаемого порами, придания им 
необходимого вида (изолированные или совме-
щенные поры), индивидуальной формы и размеров.

Методом достижения остеогенеза также явля-
ется использование минеральных или органических 
наполнителей, лекарственных препаратов, облада-
ющих способностью инициировать рост и развитие 
клеток [10–14], причем наличие пор усиливает 
эту способность благодаря сорбции препаратов на 
внутренней поверхности пор.

ОБОСНОВАНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  
БИОРАЗЛАГАЕМЫХ МАТЕРИАЛОВ  

В КОСТНОЙ ХИРУРГИИ

Биополимерные композиты находят широкое 
применение в дентальной имплантационной 
хирургии и стоматологии. При этом импланта-
ция биоразлагаемых полимерных композиций для 
лечения костных травм, дефектов и переломов пока 

еще значительно ограничена в виду сложности 
достижения требуемого уровня биорезорбируемости 
и остеоиндуктивности имплантатов, изготовленных 
из этих материалов, а также вследствие недостаточной 
базы исследований по поведению имплантатов, по-
мещенных в живой организм и прибывающих там в 
течение длительного времени (рис. 2) [15].

В основе механизма взаимодействия имплан-
тата и организма лежат процессы, происходящие 
на границе раздела «кость–имплантат». Характер 
взаимодействия между живыми клетками кости 
и макромолекулами полимерного материала-
имплантата на данной границе определяют свой-
ства, такие как биосовместимость, коррозионная 
стойкость и цитотоксичность (рис. 3) [15].

Как установлено в работах [16, 17], такое 
взаимодействие зависит от топографии поверх-
ности, объемного состава и морфологии имплантата. 
Поверхность имплантата должна быть способна 
индуцировать непосредственный контакт и функ-
циональную связь между имплантатом и костной 
тканью, на которую осуществляется нагрузка 
(остеоинтеграцию) независимо от области распо-
ложения, плотности кости и ее количества [18].  
После установки имплантата область контакта 
немедленно обеспечивает необходимую стабиль-
ность за счет трения и механических сил блокировки 
между костными трабекулами и поверхностью 
резьбы имплантата, что приводит к развитию новой 
кости, которая заменяет кость вокруг имплантата [2].

Рис. 1. Обрастание костных имплантатов клетками 
живого организма – остеогенез [9].

Fig. 1. Overgrowth of bone implants with cells of a living 
organism – osteogenesis [9].

Рис. 2. Рентгенография дистальной области 
бедренной кости кошек, где было имплантировано 

70% полигидроксибутирата (ПГБ) и 30% композита 
гидроксиапатита (ГА). Стрелкой обозначено 

уменьшение радиопрозрачной линии вокруг импланта 
с течением премени. (А) Время оценки через 30 дней; 

(B) время оценки через 60 дней; (C) время оценки  
через 90 дней [15].

Fig. 2. Radiography of the distal femoral region of cats, 
where 70% of polyhydroxybutirate (PHB) and 30% of   

hydroxyapatite (HA) composite were implanted. The arrow 
indicates the decrease in the radiotransparent line around 

the implant over time. (A) Evaluation time in 30 days;  
(B) evaluation time in 60 days; (C) evaluation time  

in 90 days [15].
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Рис. 3. Ортопедический имплантат из композита, 
содержащего ПГБ и ГА. Микрофотография 

интерфейса подкожного имплантата через 45 дней 
после экспериментальной операции по имплантации 

композита 70% ПГБ + 30% ГА в подкожную клетчатку 
кошек. (А) Кожа (желтая пунктирная линия), подкожная 
клетчатка и фиброзная капсула или имплантат (синяя 
пунктирная линия). (B) Фиброзная капсула в большей 
детализации, показывающая биоматериал (двулуче-
преломляющий внешний вид) в стороне гигантской 

клетки (синяя стрелка), зеленая стрелка указывает на 
сосуд. (C) Фиброзная капсула с интенсивной неоваску-

ляризацией (зеленые стрелки) и (D) многоядерными 
гигантскими клетками (красная стрелка) [15].

Fig. 3. Orthopedic implant made of a composite containing 
PHB and HA. Microphotography of the interface of  

a subcutaneous implant 45 days after an experimental 
operation to implant a composite of 70% PHB + 30% 

HA into the subcutaneous tissue of cats. (A) Skin (yellow 
dotted line) subcutaneous tissue and fibrous capsule or 
implant (blue dotted line) (B) Fibrous capsule in greater 
detail, showing the biomaterial (birefringent appearance) 

towards the giant cell (blue arrow), the green arrow points 
to the vessel. (C) Fibrous capsule with intensive neovas-
cularization (green arrows) and (D) multinucleated giant 

cells (red arrow) [15].

Важно отметить, что современные металличе- 
ские композиты придают имплантатам необходи-
мую прочность и износостойкость, но имеют 
большой недостаток, связанный с разницей 

градиентов модулей упругости на границе с костью, 
приводящей к травмированию тканей во время 
передачи имплантатом окклюзионной нагрузки [3]. 
Для керамических изделий на основе ZrO2 и TiO2 
имеются исследования схожей проблемы, вызван-
ной высоким модулем упругости диоксида цирко-
ния, что может привести к разрушению костной  
ткани [4]. Применение полимерных материалов 
позволяет избавиться от данного недостатка и 
привнести ряд дополнительных преимуществ, свя-
занных с биорезорбируемостью и остеоинтеграцией 
материала. 

В процессе остеоинтеграции костно-замещаю-
щего изделия взаимодействие между материалом 
имплантата и костной тканью должно обеспечить 
формирование фиброзной ткани вокруг поверхно- 
сти ПКМ, что приведет к структурной стабиль-
ности [5]. Достижение такого состояния в полной 
мере зачастую невозможно, т.к. существует большое 
количество переменных факторов, влияющих на 
данный процесс, среди которых можно выделить 
поверхностные характеристики имплантата, состо- 
яние поврежденной костной ткани, наличие бак-
териального заражения и механические нагрузки, 
оказываемые на систему «кость–имплантат» [2].

Для более полного понимания требований, 
предъявляемых к биополимерным материалам и 
необходимым характеристикам этих материалов, 
следует установить закономерности, по которым 
происходит биодеградация и интеграция материала 
в организме, а также понять особенности про-
цесса остеогенеза в условиях введенного в травми-
рованную область организма инородного тела и  
его постепенного разрушения под действием  
биосред (рис. 3) [8].

ЗАКОНОМЕРНОСТИ БИОДЕГРАДАЦИИ  
И БИОРЕПАРАЦИИ КОСТНОГО  

ИМПЛАНТАТА

Кость является одной из немногих тканей,  
перелом которой может зажить без образования 
фиброзного рубца. Перелом происходит из-за пре-
вышения пределов прочности на растяжение и  
деформации. Новое формирование костного мате- 
риала в процессе заживления перелома зависит от 
размера зазора в месте перелома [19]. Примене- 
ние полимерных материалов для имплантатов 
зависит от индивидуальных особенностей орга-
низма, вида травмы и механизма имплантации.  
При этом необходимо различать два вида остео-
генеза – контактный и дистантный. При контактном 
остеогенезе происходит образование костной 
ткани непосредственно на поверхности импланти-
руемого изделия [13]. При дистантном остеогенезе 
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происходит регенерация костной ткани вокруг  
имплантата, т.е. новая костная ткань рапространя- 
ется от поверхности непораженного костного участ-
ка к имплантату [13]. В данных процессах уча- 
ствуют мультипотентные мезенхимальные стро- 
мальные клетки (ММСК), которые способны диф- 
ференцироваться в костную (остеобласты) либо  
хрящевую (хондроциты) ткань.

Роль полимерного материала (скаффолда) заклю- 
чается в том, чтобы быть носителем различных фак-
торов роста (морфогенетических белков, стимули-
рующих минерализацию костной ткани, факторов 
роста фибробластов, усиливающих пролиферацию 
остеобластов, ростовых пептидов, стимулирующих 
васкуляризацию внутреннего объема имплантата 
и т.д.) и не вызывать отторжения организмом [20]. 
Основополагающая характеристика имплантата – 
динамика его биодеградации и механизм процесса. 
Прочностное взаимодействие имплантата и кости на 
всех этапах заживления, начиная от времени имплан-
тации и до завершения фазы ремоделирования кости, 
должно отвечать одному основному принципу – сум-
марная прочность системы «кость–имплантат» в любой 
момент времени должна быть не ниже итоговой целе-
вой прочности кости после заживления [21]. Однако, 
если говорить о стабильности системы «кость– 
имплантат», то по исследованиям в дентальной  
имплантологии [13, 18, 22, 23] суммарная стабиль-
ность изменяется V-образно и в середине цикла зажив-
ления может падать до 55–65% от целевого показа- 
теля за счет более интенсивного снижения первич- 
ной стабильности из-за резорбции кости в тех местах, 
где витки имплантата оказывают давление на кост- 
ные трабекулы, что вызывает гибель остеоцитов. 
Вторичная стабильность (образование новой кост- 
ной ткани на поверхности имплантата) при  
этом растет, но в интервале от 15 до 40 дней  
после имплантации рост вторичной стабильности  
отстает от падения первичной, вследствие чего  
общая стабильность падает до указанных выше  
значений. 

Ожидается, что имплантат не разрушится пол-
ностью через три фазы до полного заживления  
перелома. Но при этом имплантат должен полно- 
стью рассосаться в течение 3–6 месяцев после  
заживления для исключения негативной ответной 
реакции организма на инородное тело. Важно, что 
в случае костных имплантатов речь идет об инди- 
видуальных конструкциях определенной формы, 
размера и прочности, от которых зависят особен- 
ности процесса биодеградации композиции и воз-
можность регулирования скорости разложения  
на стадии получения полимерного материала,  
например, при последующей 3D-печати [21, 24].

Биодеградация имплантата, находящегося в  
контакте с живыми клетками организма, является 

сложным многоэтапным процессом, включающим 
ряд физических стадий и химических реакций:

–  растворение полимера;
–  ионизацию ионогенных групп, имеющихся в 

макромолекулах полимера;
–  ионизацию ионогенных групп, образующихся 

в ходе реакций деструкции и гидролиза макромо- 
лекул полимера;

–  разрушение полимер–полимерных комплексов;
–  гидролиз макромолекул полимера;
–  растворение продуктов реакций распада в  

полимерной матрице [25].
Процесс биодеградации ПКМ в организме  

можно постадийно разделить на два механизма:  
деградация материала во внешней диффузионно- 
кинетической области (разрушение поверхности  
полимера); распространение деградации с повер- 
хности в объем полимерной матрицы. Важно, что  
на поверхностную и объемную деградацию поли- 
мера влияют различные факторы. 

При разрушении внешней области имплан- 
тата ключевую роль играет химическое строение  
материала, его морфология, форма и размеры  
частиц дисперсной фазы (наполнителя), характер  
пор и степень пористости материала, а также нали-
чие перфорации имплантата [25, 26].

На проникающую способность биодеградации 
влияет степень набухания полимера в биосредах,  
с которыми происходит контакт (кровь, лимфа,  
синовиальная жидкость). Кроме того, играет роль  
относительная скорость проникновения биосред в 
материал вследствие его набухания по сравнению  
со скоростью распада поверхностного слоя. В дан-
ном случае играют роль диффузионные параме-
тры переноса биосред, обусловленные структурой  
материала и его хемостойкостью. Так, если степень 
набухания высокая, то внешний слой полимера  
не успевает деградировать, и биологическая сре-
да проникает в объем, что приводит к постепен- 
ной деградации внутренних слоев. В таком случае 
имеет место явление трещинообразования вслед-
ствие разрыва напряженных связей в макромоле-
кулах на поверхности полимера и последующего 
механического разрушения слоев композита, нару-
шающее целостность имплантата и снижающее его 
механические характеристики [25, 27], а также при-
водящее к ускорению объемной деструкции имплан-
тата в целом. 

Контроль степени набухания полимерного ком- 
позита играет большую роль при изготовлении 
костных имплантационных материалов, т.к. помимо  
нестабильных прочностных свойств при высокой 
набухаемости возникает проблема «засорения»  
подлежащего репарации участка механически раз-
рушенными, но не разложившимися химически 
фрагментами материала имплантата. Так, чем выше 
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степень кристалличности кристаллизующихся поли- 
меров в объеме, тем ниже их степень набухаемо-
сти в воде, а значит ниже и степень проникновения  
ферментов, способствующих деградации, в матрицу 
полимера [28].

В большинстве случаев разрушение материала  
в поверхностном слое происходит за счет гидро- 
лиза и ферментативных реакций1 [29]. Данная стадия 
является неклеточной биодеградацией, приводящей 
к образованию микротрещин в материале, деформа-
ции изделия и формированию макротрещин различ-
ных форм и размеров.

Степень разрушения ПКМ определяется соста- 
вом, химической природой и строением компо-
нентов и наиболее заметно проявляется в областях  
с гидрофильными участками макромолекул в связи  
с их более активным гидролизом. Со временем 
внешний слой становится более рыхлым в связи  
с образованием объемных микроканалов. Например, 
в работе [30] создание композита полигидрокси- 
бутирата (ПГБ) с поливиниловым спиртом (ПВС), 
обладающим гидрофильными свойствами, позво- 
лило регулировать влагопроницаемость материа-
ла путем изменения концентрации ПВС. При этом,  
хотя такая структура способствует более активному 
проникновению биосред в объем изделия, созда- 
ется благоприятная обстановка для расщепления 
водорастворимых фрагментов макромолекул уже за 
пределами имплантата. Через сеть микроканалов 
отщепленные фрагменты могут выйти в биологиче- 
скую среду, в которой будет происходить их даль-
нейшее химическое расщепление на безвредные  
для организма молекулы под действием, в основ- 
ном, уже ферментативного гидролиза. 

Стоит заметить, что гидрофилизация поли- 
меров является одним из методов их модификации  
и может проводиться плазмохимической обработ- 
кой в атмосфере воздуха или чистого кислорода 
[31], при которой происходит окисление поверхно- 
стного слоя полимерного материала за счет обра-
зования полярных групп, содержащих кислород  
(гидроксильных, карбонильных, карбоксильных  
и др.). Такое воздействие приводит к увеличению  
адгезионных свойств материалов.

Помимо этого, гидрофилизация может быть про-
изведена обработкой другими химическим процесса-
ми: сульфированием, хлорсульфированием, травле-
нием в органических растворителях. При обработке 

1 Белозёров М.Н. Оценка остеопластических свойств 
различных биокомпозиционных материалов для заполне-
ния дефектов челюстей: дисс. … канд. мед наук. М; 2004. 
125 с. [Belozerov M.N. Otsenka osteoplasticheskikh svoistv 
razlichnykh biokompozitsionnykh materialov dlya zapolneniya 
defektov chelyustei (Evaluation of the osteoplastic properties  
of various biocomposite materials for filling jaw defects).  
Cand. Sci. Thesis (Med.). Moscow; 2004. 125 p. (in Russ).]

растворителем происходит разрыхление поверхност-
ного слоя полимера посредством его набухания, 
приводящего к ослаблению межмолекулярных связей  
между цепями полимера в приповерхностном слое [30].

После достаточного разрыхления внешнего 
слоя имплантата начинается процесс клеточной  
деструкции под действием моноцитарных фаго- 
цитов. Данные клетки после созревания в макро- 
фаги могут концентрироваться на такой частично  
деградировавшей поверхности, трансформироваться 
в эпителиоидные клеточные гранулемы и коагулиро-
вать в клетки Пирогова–Лангханса [10].

Клетки Пирогова–Лангханса – это гигантские 
многоядерные клетки, образующиеся из эпителио-
идных клеток при их слиянии или при пролифера-
ции макрофагов. Данные клетки могут затягивать в 
свой внутренний объем достаточно крупные макро-
молекулы, обволакивать их клеточной мембраной  
и перерабатывать их за счет лизосом и митохон-
дрий. Начало процесса клеточной деструкции и  
его динамика характеризуются размерами отще-
пленных фрагментов макромолекул, степенью  
неоднородности поверхности имплантата и разме-
ром выступающих разрыхленных фрагментов. Так, 
считается, что достаточным размером таких фраг-
ментов для активного включения фагоцитарного 
ферментативного гидролиза является длина фраг-
ментов 20–30 мкм. Фотодеструкция биоразлагае-
мых полимеров (например, в ходе предварительной  
обработки имплантата) может повысить степень 
кристалличности поверхности, что приведет к 
снижению начальной скорости ферментативной  
деструкции и уменьшению необходимой для ее  
начала длины фрагментов [32]. В другом исследо-
вании [33] было показано, что на скорость разложе- 
ния ПГБ ферментами значительно влияет молеку- 
лярная масса полимера и температура деструкции. 
Для температуры человеческого тела (37 °C) при  
молекулярной массе 150 кДа за 3 месяца потеря  
массы составила 12%, а для высокомолекуляр- 
ного ПГБ (300–1000 кДа) лишь 2%. Следовательно, 
варьирование молекулярной массы полимерной  
матрицы также может значительно влиять на ско-
рость биоразложения.

Продукты внутриклеточного распада в зави-
симости от их состава могут усваиваться данными 
клетками, либо выводиться в кровеносную систему.

При достаточном уровне биосовместимости 
полимера иммунный ответ через некоторое время 
(5–15 дней) ослабевает, в связи с чем приток макро- 
фагов в месте локализации имплантата уменьша-
ется. Фибробласты начинают образовывать тка-
невую капсулу. Рыхлая соединительная ткань 
внедряется в микротрещины имплантата, после  
чего следует этап васкуляризации матрицы и про-
растание нервных окончаний.
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Прорастание соединительной ткани зависит от 
морфологии полимера, его химического строения, 
пористости и степени деструкции поверхностно-
го слоя. Клеточный этап начинается обычно спустя  
достаточно длительное время после введения  
имплантата (ближе к репаративной фазе заживления 
перелома, либо стадии ремоделирования), которое 
может сильно варьироваться в зависимости от типа 
полимера [7, 10].

Таким образом, последовательность этапов  
клеточной деструкции имплантата сводится к  
следующему:

–  локализация макрофагов на имплантате;
–  слияние макрофагов и их трансформация в 

клетки Пирогова–Ланхганса;
–  активизация митохондрий клеток Пирогова–

Ланхганса, контактирующих с полимерной матрицей;
–  обволакивание отщепленных макромолекул 

полимера и его дальнейшая переработка под дей-
ствием гидролиза и ферментации;

–  ослабевание иммунного ответа и начало про-
растания соединительной ткани.

Еще одна проблема, проявляющаяся на более 
поздних этапах заживления костной ткани, связана  
с проявлением различных вторичных процессов, 
среди которых наиболее опасным является 
избыточная кальцификация поверхностного слоя 
имплантата. Отложение кальциевых солей (средние  
и основные фосфаты кальция с разным соотноше-
нием ионов) является неотъемлемой частью 
процесса интеграции имплантата, т.к. он непременно 
будет контактировать с кровью. Увеличенная 
адсорбция кальциевых солей вызывает образование 
микротрещин, ведущих к формированию рыхлой 
структуры во внешнем слое имплантата. Данный 
процесс – дистрофическая кальцификация – обычно 
возникает как ответ на любые повреждения мягких 
тканей. Кальцификация приводит к образованию 
значительно минерализованных участков, которые 
вызывают закупорку сосудов и могут являться 
причиной инсультов и сердечных приступов. В 
связи с этим снижение степени кальцификации 
является важной проблемой, требующей решения.  
В этом плане следует отметить исследования [34, 35], 
которые продемонстрировали влияние дексамета- 
зона на трансформирующий фактор роста β1, 
отвечающий за пролиферацию и дифференцировку 
клеток, и способность дексаметазона выступать 
в качестве ингибитора кальцификации. Дистро-
фическая кальцификация также может быть сни-
жена путем модификации поверхности полимеров. 
Это же способствует улучшению остеоинтеграции  
и васкуляризации имплантата [10–12].

Поскольку образование фосфатов является 
неотъемлемой стадией деградации композита 
в организме, то необходимы обходные пути, 

позволяющие снизить степень их адсорбции. Это  
возможно сделать путем модификации поверхно- 
сти имплантата, например, введением в ПКМ 
гидрофильных наполнителей, формирующих слои 
на поверхности полимера, или изменением поверх-
ностного заряда за счет различных лекарственных 
препаратов (гепарин, протаминсульфат и т.д.).

Авторами [36] были разработаны и исследо-
ваны экспериментальные пористые 3D-носители 
из поли-3-гидроксибутирата, предназначенные для 
восстановления дефектов костной ткани. Способ-
ность разработанных 3D-носителей поддерживать 
адгезию, пролиферацию и направленную дифферен- 
цировку клеток в остеобластическом направлении 
исследована на примере культуры ММСК, 
выделенных из костного мозга и жировой ткани. По 
итогам работы подтверждено и измерено диффе-
ренцирование ММСК в остеобласты. Было выявлено 
увеличение экспрессии генов к остеокальцину, 
являющемуся наиболее информативным маркером 
формирования костной ткани. Его высвобождение 
и попадание в кровь происходит в процессе 
остеосинтеза из остеобластов.

ТРЕБОВАНИЯ, ПРЕДЪЯВЛЯЕМЫЕ  
К РАЗЛАГАЕМЫМ ПКМ  

ДЛЯ БИОМЕДИЦИНСКИХ ПРИМЕНЕНИЙ

Для создания костных имплантатов необхо-
димо разработать биодеградируемый материал, 
обладающий необходимыми деформационными 
свойствами, прочностью, способный выдержи- 
вать высокотемпературное воздействие в про-
цессе 3D-моделирования имплантата [37] и его 
стерилизации. В то же время достижение опти-
мальной биологической реакции между имплан-
татом и клетками, развивающимися на его поверх- 
ности, реализуется в случае существования у им- 
плантата микро- и макропористой структуры [38]. 

Поверхность пор от 40 мкм до 1 мм является 
основным фактором, обеспечивающим прорастание 
клеток [39, 40]. В условиях существования пори-
стости, особенно внутренних сплошных пористых  
областей в полимерном материале, клетки орга- 
низма могут легко закрепляться за внутреннюю  
поверхность пор и прорастать через весь имплантат, 
с образованием кровеносных сосудов [41, 42]. 

Кроме того, по нашему мнению, материал 
должен минимизировать возможную негативную 
реакцию тканей организма на инородное включе- 
ние, не поддерживать или предотвращать рост 
бактерий на своей поверхности, не вызывать 
аллергическую реакцию или иммунный ответ орга-
низма. По механическим характеристикам, за исклю-
чением различных индивидуальных особенностей 
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поврежденного участка костной ткани и локали-
зации травмы, материал должен обладать высокой 
прочностью на сдвиг и разрыв.

Для обеспечения параметров процесса био-
разложения индивидуально настраиваемого мате- 
риала для костной репарации в зависимости 
от возраста пациента, наличия или отсутствия 
инфекционного заражения, состояния тканей  
вблизи пораженного участка, а также типа и раз- 
мера повреждения, необходима тонкая настройка 
условий разложения, позволяющих варьировать 
динамику изменения прочности материала, его 
массы, объема и размера с учетом кинетики 
заживления костной ткани. 

Таким образом, роль структуры ПКМ для 
биомедицинского применения в костной хирургии 
должна быть рассмотрена с позиции трех аспектов:

–  морфологический аспект (строение аморфных 
и кристаллических областей): размеры и форма 
кристаллитов полимерной матрицы, величина 
свободного объема в композите для пролиферации  
и дифференцировки клеток в остеобласты;

–  порообразование (способность материала 
образовывать поры определенной структуры): 
параметры пористости, размеры и форма пор,  
наличие изолированных или объединенных пор  
и связи между ними;

–  реакционная способность (параметры био-
деградации материала): химическая деструкция, 
механическое разрушение композита за счет 
перенапряженных связей в макромолекулах и 
образование микротрещин, образование макро- 
трещин за счет разрыва слоев материала про-
растающими клетками.

Настройка оптимальных соотношений между 
данными аспектами позволит создать пригодный  
для костной имплантации биоразлагаемый поли-
мерный композит. Условием данной настройки 
является такое соотношение между их вкладами, 
при котором скорость биодеградации имплантата 
и связанная с ней потеря прочности не превышает 
темпов увеличения прочности новообразующе- 
гося костного материала.

ОБЗОР ПОЛИМЕРНЫХ МАТЕРИАЛОВ, 
ПРИГОДНЫХ ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  
В ИМПЛАНТАЦИОННОЙ ПРАКТИКЕ

На сегодняшний день для костных и зубных 
имплантатов созданы и используются синтетиче-
ские и натуральные полимерные материалы, а 
также материалы на минеральной основе. Среди 
минеральных материалов, получивших широкое 
применение, следует отметить гидроксиапатит 
(ГА), бета-трикальцийфосфат (β-ТКФ) и керамику, 

среди органических – коллаген, среди природных 
биополимеров – полисахариды.

ГА является наиболее перспективным из мине- 
ральных компонентов, т.к. обеспечивает превос-
ходную биосовместимость, может стимулировать 
остеогенез и является матрицей для формирования 
новой костной ткани. Нанокристаллический ГА 
способен более активно адсорбировать белки, 
необходимые для жизнедеятельности клеток [43], 
при этом согласно работе [44] его способность 
стимулировать репаративный остеогенез даже  
выше, чем у поликристаллического ГА.

В работе [45] разработан метод синтеза нано-
размерного ГА, предложен способ его очистки,  
а также разработаны способы формирования пори-
стых кальций-фосфатных композитов на основе ГА 
и коллагена. Методы, описанные в статье, позво-
ляют изготавливать тканеинженерные конструкции  
с регулируемой архитектурой для решения раз-
личных биомедицинских задач.

Предполагается, что материалы на основе 
β-ТКФ являются достаточно перспективными [46] 
в силу их высокой степени деградации, отличной 
биосовместимости и способности данного вещест- 
ва создавать матрицу для прорастания остеоб- 
ластов в процессе репаративного остеогенеза.  
Однако слишком быстрая деградация материала 
приводит к значительному падению прочности 
материала на сжатие, вследствие чего данный 
материал не может обеспечить основу для 
формирования новой костной ткани [47].

Кальций-фосфатные керамические материалы 
характеризуются неоднородностью размеров частиц 
материала и пор [48], в связи с чем ведутся ра-
боты по нахождению более перспективных костно-
имплантационных материалов.

Коллаген ― нитевидный белок, являющийся 
основным компонентом соединительной ткани. 
Примерно 30–35% всех белков в организме чело- 
века и большинства млекопитающих составляет 
именно коллаген. Из коллагена состоит большая 
часть суставов, сухожилий, кожных покровов, стен-
ки кровеносных сосудов, также он входит в состав 
ногтей, зубов и костной ткани. При этом наиболее 
эффективным является коллаген, полученный из  
тканей крупного рогатого скота.

Среди полисахаридов широкое применение 
получили хитин, хитозан, альгинаты, крахмалы и др.

В современной медицинской науке рассма-
триваются технологии разработки материалов 
на основе различных полиолефинов, изучаются 
возможности их использования в замещающей 
имплантационной хирургии. Несмотря на созда- 
ние синтетических материалов на основе поли-
пропилена, отличающихся высокой степенью био- 
совместимости [49], их применение сопряжено 
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с рядом недостатков, таких как возникновение  
послеоперационных осложнений в связи с отторже-
нием материала организмом. Например, в работе [50] 
была изучена воспалительная реакция организма  
на имплантацию изделия из полипропилена, в ходе 
которой было установлено, что через 6 месяцев  
после имплантации сформировалась плотно оформ-
ленная соединительная ткань вокруг материала,  
при этом лейкоцитарно-лимфоцитарная воспали-
тельная реакция на чужеродное тело оставалась  
в течение всего срока. При этом вокруг материала 
образовалось значительно меньше клеток, 
участвующих в фагоцитозе, чем при разложении 
биополимерных материалов.

По сравнению с полиолефинами, материалы 
на основе биополимеров, получаемых посредством 
химического синтеза в живых организмах – 
растениях либо микробных системах [6] – обладают 
рядом преимуществ. Такие полимеры имеют 
более сложную и четко определенную структуру 
по сравнению с синтетическими полимерами 
и характеризуются высокой способностью к 
биоразложению и возобновляемостью.

Одним из наиболее многообещающих био-
полимеров является полимер на основе молочной 
кислоты – полилактид (ПЛА). ПЛА получают  
из природного сырья: риса, картофеля, кукурузы и 
т.д. Биоабсорбируемость ПЛА позволяет исполь-
зовать его в качестве стентов, которые могут  
быть имплантированы в организм без необхо-
димости повторного хирургического вмешатель-
ства вследствие их полного биоразложения в 
относительно короткий срок [7, 8]. При этом гемо- 
совместимость данного полимера сопоставима  
с показателями других, используемых в качестве 
стентов, материалов, таких как нержавеющая сталь. 

Композитные каркасы на основе ПЛА способ-
ны являться носителями для морфогенетических 
белков, стимулирующих образование костной  
ткани [51].

В исследовании [52] проведено сравнение 
ПЛА с другими биополимерами (поликапролактон, 
хитозан, ПГБ). Гистологические данные пока-
зали, что ПЛА обладает хорошими опорными 
функциями для соединительной и костной ткани,  
а также не вызывает выраженной воспалительной 
инфильтрации лимфоцитами, нейтрофилами и 
клетками Пирогова–Ланхганса. Метаболиты рас-
пада ПЛА не оказывают негативного влияния 
на организм и на динамику остеогенеза в целом. 
Материалы из ПЛА по итогам работы признаны 
перспективными для использования в ветеринар- 
ной костной хирургии.

Помимо чистого ПЛА более часто использу-
ются сополимеры ПЛА и полигликолевой кислоты 
(ПЛА–ПГ). Такие сополимеры находят применение 

в качестве хирургических разлагаемых винтов, 
штифтов, пинов и целых пластин для восстанов-
ления и ремоделирования костных дефектов,  
а также образования хрящевой ткани. Такие со-
полимеры не являются цитотоксичными, а скорость 
их разложения может регулироваться путем изме-
нения соотношения компонентов. 

Другой природный разлагаемый полимер – 
поли-3-гидроксибутират (ПГБ, П-3-ГБ) – имеет 
микробиологическое происхождение. Несмотря 
на наличие значительных недостатков данного 
материала, ограничивающих его использование в 
чистом виде, к которым можно отнести термиче-
скую нестабильность и высокую хрупкость, ведет- 
ся большое количество исследований по исполь-
зованию ПГБ в композиционных материалах  
с введением в него широкого спектра различных 
наполнителей как природного происхождения  
(в т.ч. минеральных), так и синтетического 
[53–55], (в т.ч. являющихся модификаторами и 
пластификаторами).

Исследования по регенерации костных дефек-
тов различных костей крыс с использованием ПГБ 
показали, что имплантация элемента из чистого  
ПГБ или наполненного минеральными компонен-
тами ПГБ не ухудшает условия регенерации 
костной ткани и не вызывает воспалительную 
реакцию. Кроме того, материал обычно обладает 
высокой способностью к резорбции и способствует 
распространению фронта регенерации в сторону 
поврежденного участка от периферии к центру 
регенерата.

ВЛИЯНИЕ МОДИФИКАЦИИ ПКМ  
НА СТРУКТУРУ И БИОЛОГИЧЕСКУЮ  

АКТИВНОСТЬ МАТЕРИАЛА В БИОСРЕДАХ

Способность полимеров разлагаться и усва-
иваться микроорганизмами зависит от ряда пара-
метров и структурных характеристик. Наиболее 
важными являются химическая природа поли-
мера, разветвленность макромолекулы (наличие 
и природа боковых групп), молекулярная масса, 
надмолекулярная структура, строение кристал-
лических областей, конформация цепи в аморф-
ной области [7, 10]. Природные и синтетические 
полимеры, содержащие связи, которые легко 
подвергаются гидролизу, обладают высокой способ-
ностью к биодеструкции. Присутствие заместителей 
в полимерной цепи часто способствует повышению 
биодеструкции. Последняя зависит также от сте-
пени замещения цепи, длины ее участков между 
функциональными группами и от гибкости 
макромолекул. 
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Таким образом, биоразрушаемые полимеры должны:
1)  быть гетероцепными и содержать доступ- 

ные для биоразложения связи: R=CH2; R=CH–R1;  
R–CH2–OH; R–CH(OH)–R; R–CO–H; R–CO–R1 и др.;

2)  содержать фрагменты, которые включают 
подряд не более пяти групп CH2;

3)  иметь в составе объемные заместители: чем 
больше объем заместителя, тем быстрее разруша-
ется полимер; 

4)  включать в макромолекулярную цепь естест-
венные продукты – крахмал, целлюлозу, лактозу,  
мочевину, которые могут быть применены в каче- 
стве наполнителей, и тогда микроорганизмы  
поглощают их.

Полимеры с аморфной надмолекулярной струк- 
турой всегда менее стойки к биодеструкции, 
чем кристаллические. Это связано с тем, что 
компактное расположение структурных фрагме- 
нтов полукристаллических и кристаллических 
полимеров ограничивает их набухание в воде и 
препятствует проникновению ферментов в поли-
мерную матрицу, затрудняя воздействие фермен- 
тов не только на главную углеродную цепь поли-
мера, но и на биоразрушаемые части цепи.

Важным фактором, который определяет стой- 
кость полимера к биоразложению, является вели-
чина его молекул. В то время как мономеры или 
олигомеры могут быть поражены микроорганиз-
мами и служат для них источником углерода, 
полимеры с большой молекулярной массой устой-
чивы к действию микроорганизмов.

Биодеструкцию большинства технических поли- 
меров, как правило, инициируют процессами небио- 
логического характера (термической, фотоокисли- 
тельной, механической деградацией и т.п.). Упомя-
нутые деградационные процессы приводят к сни-
жению молекулярной массы полимера. При этом 
возникают низкомолекулярные биоассимилируе- 
мые фрагменты, имеющие на концах цепи гидро-
ксильные, карбонильные или карбоксильные груп- 
пы. Устойчивость полимерных материалов к дей-
ствию микроорганизмов также зависит от входя-
щих в их состав пластификаторов, наполнителей, 
стабилизаторов, других технологических добавок, 
а также от того, в какой мере эти вещества могут 
являться для микроорганизмов источником угле-
рода и азота. Известно, что неорганические компо-
ненты (силикаты, сульфаты, фосфаты, карбонаты)  
не поддерживают рост грибов.

При создании биодеградируемых материалов 
широкое распространение получил процесс модифи-
кации синтетических полимеров и композитов  
с использованием природных полимеров. Важное 
место в исследованиях занимает проблема прида-
ния свойств биоразложения хорошо освоенным 
многотоннажным промышленным полимерам:  

полиэтилену, полипропилену, поливинилхлориду, 
полистиролу, полиэтилентерефталату, полиуретану.  
С этой целью активно разрабатываются три направ-
ления модификации [56]:

–  введение в структуру синтетических поли-
меров молекул, содержащих в своем составе функ-
циональные группы, такие как сложно эфирная, 
амидная, ангидридная, уретановая и др. Наличие  
таких групп способствует ускоренному фоторазло-
жению полимера, обеспечивает способность к 
сорбции воды, гидролизу, в результате которого 
образуются растворимые в воде продукты; 

–  получение композиций многотоннажных 
полимеров с биоразлагаемыми природными добав- 
ками, способными в определенной степени иници-
ировать распад основного полимера;

–  направленный синтез биодеградируемых 
пластических масс на основе промышленно освоен-
ных синтетических продуктов, при котором воз-
можно изменять свойства материала посредством 
регулирования гидрофильных и гидрофобных 
свойств его поверхности.

Идеи создания композиции различных синте-
тических полимеров с крахмалом появились в 
1970-х годах. Так, в статье [57] G.J. Griffin описал 
процесс разработки композитов с крахмалом на 
основе полиэтилена низкой плотности для созда-
ния биоразлагаемых пленочных материалов для 
упаковки. Добавление крахмала позволило мате-
риалу разлагаться без воздействия ультрафиолето-
вого излучения и воды. Почвенные микроорга- 
низмы способствуют набуханию и гидролизу 
крахмала, образованию молекул декстрина и  
глюкозы, увеличению площади поверхности компо-
зиционного материала и дальнейшей пероксидной 
деструкции полимера. Образованные низкомолеку-
лярные фрагменты впоследствии ассимилируются 
почвенными микроорганизмами.

Важным научным направлением в создании 
нового класса биодеструктируемых материалов 
является создание модификаторов – сверхраз-
ветвленных поверхностно-активных веществ (ПАВ) 
на основе полиэфирполиолов. Синтезу таких ПАВ 
посвящены работы В.И. Гомзяка с соавторами [58].  
ПАВ на основе сверхразветвленных биоразлага-
емых полиэфирполиолов широко используются в 
качестве модификаторов полимерных материалов. 
Их активность зависит от степени разветвленности 
[59]. Полиэфирполиолы также используют в 
качестве основы при получении биоразлагаемых 
блок-сополиэфиров [60]. На сегодняшний день такие 
соединения применяют в медицине для изготов- 
ления контейнеров направленной доставки лекар- 
ственных веществ, что открывает широкие воз-
можности регулирования выдачи лекарственного 
содержимого в живом организме.
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Исследование роли модифицирующих доба-
вок, введенных в материалы на основе ПГБ, ПЛА  
и др. полимеров, показали их значительное влия- 
ние на биологическую активность ПКМ в биосредах 
[61–65]. Эти добавки также имеют большое влияние 
на биосовместимость, прочность и пролиферацию 
клеток для материала скаффолда: временную меха- 
ническую конструкцию, имитирующую внекле- 
точный матрикс костной ткани и служащую для 
создания оптимальной среды для репарации повре-
жденной кости. Чтобы заживление происходило  
с высокой скоростью и без осложнений, скаффолд  
не должен отторгаться мезенхимальными стволо-
выми клетками. Для успешного прохождения всех 
стадий заживления необходим высокий уровень  
адгезии между имплантатом и органическими  
тканями, который в отдельных ситуациях может 
быть достигнут введением стволовых клеток в месте 
установки скаффолда [61].

Эффективный скаффолд должен обеспечивать 
адекватную физическую поддержку, подобную 
реальной кости, для стимулирования регенерации 
костной ткани, обеспечивая при этом непрерывное 
снабжение питательными веществами и метабо-
литами тканей, образующихся на каркасе. В работе 
[63] демонстрируется влияние хорошо расслаи- 
вающейся органо-модифицированной монтморил-
лонитовой глины на матрицу ПГБ. Данная моди-
фикация повысила модуль упругости системы, что 
прослеживается по результатам трансмиссион- 
ной электронной микроскопии и рентгенострук-
турного анализа. Чтобы понять влияние темпера-
туры на механические свойства каркаса, модуль 
упругости был исследован как при комнатной 
температуре, при которой происходит установка 
самого имплантата в организм, так и при 37 °C, что 
соответствует физиологической температуре чело- 
века. Было обнаружено, что при комнатной темпе- 
ратуре модуль упругости увеличивается на вели- 
чину от 40 до 90% при концентрациях наполнителя 
от 3 до 5%. При температуре человеческого тела эта 
же характеристика была на 25–50% больше исход- 
ных показателей. Так же данный наполнитель значи-
тельно повлиял на шероховатость поверхности. Более 
шероховатая топография имплантата способствует 
прикреплению и пролиферации клеток остеобластов 
к поверхности. Исследования показали, что значи-
тельная степень пролиферации на большой площа-
ди поверхности наблюдалась уже на четвертый день 
после культивирования клеток. Прикрепление осте-
областов происходило путем разветвления микро- 
филаментов и образования ламеллиоподий и микро- 
шипов на границе раздела фаз «кость–имплантат». 
При исследовании скорости разрастания ткани 
организма путем размножения клеток делением 
(пролиферации) на клетках остеобластов человека 

при их окрашивании с помощью флуоресцентного 
красителя были получены положительные резуль-
таты через 7 дней инкубации. Термическая стабиль-
ность наногибридных материалов была улуч- 
шена с помощью нанокомпозита с содержанием 
глины 5%. Структура ПКМ при низком содержании 
глины (до 1–2%) являлась гетерофазной, прева- 
лировало расслоенное состояние, но при повыше-
нии концентрации глины до 3–5% начинало пре- 
валировать интеркалированное состояние с неболь-
шими отдельными фрагментами, на которых обна-
руживалось расслоение. Таким образом, включение 
наноглины и подобных наполнителей на основе 
монтмориллонита позволяет увеличить жесткость 
композиционного материала и его термическую  
стабильность, при этом биосовместимость мате- 
риала по сравнению с биосовместимостью чистого 
ПГБ не изменялась (рис. 4). 

Что касается исследований материалов на 
основе ПГБ на предмет их разлагаемости в орга-
низме и ответной реакции организма на введен- 
ный инородный предмет, имеются исследования 
шовных материалов и нитей [64, 65]. Материалы  
из ПГБ и из сополимера ПГБ с гидроксивале- 
риатом (ПГБ-со-3ГВ) после внутримышечной  
имплантации подопытным животным не вызыва-
ли каких-либо острых заболеваний, cосудистой  
реакции в месте имплантации или любых побоч- 
ных эффектов, таких как гнойное воспаление,  
некроз, кальциноз фиброзной капсулы или образо- 
вание злокачественной опухоли в течение длитель-
ного периода (до 1 года) [64]. Испытанные моно- 
филаментные швы из ПГБ и ПГБ-co-3ГВ про-
демонстрировали прочность, необходимую для  
заживления мышечно-фасциальных ран [64].

В статье [65] исследовали деградацию моно-
филаментной нити, изготовленной из ПГБ-co-3ГВ, 
как в растворе липазы, так и при имплантации  
в тергальные мышцы крысы. Результаты показали, 
что монофиламентная нить постепенно теряла проч-
ность на разрыв, что сопровождалось уменьшением 
молекулярной массы. Имплантация крысе не пока-
зала заметных ответных реакций организма во время 
деградации in vivo. Реакции на инородное тело были 
намного слабее, чем у хромового кетгута, который 
является одним из наиболее часто использующихся 
медицинских шовных изделий.

Было установлено, что введение хитина/хитозана 
в качестве жесткого наполнителя в матрицу ПГБ 
улучшает механические свойства [66]. Однако вы-
сокая стоимость и сложность изготовления подоб- 
ной композиции является ограничивающим факто- 
ром их применения. Хитозан восприимчив к карбо-
низации при высокой температуре в смешении из 
расплавов, поэтому необходимо использование раст- 
ворной или иной технологии [66]. По сравнению  
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с чистыми хитозановыми пленками смесь ПГБ 
(30%)–хитозан (70%) показала более высокие 
прочность на разрыв и удлинение при разрыве  
на 40% и 60% соответственно. Кроме того, эти 
свойства в сочетании с пористой структурой  
пленок ПГБ–хитозан увеличивают вероятность 
применения этих композитов в тканевой инженерии.

При исследовании смеси ПГБ–хитин, приго-
товленной методом литья из раствора, авторы 
[67] установили образование межмолекулярной 
водородной связи между карбонильными груп- 
пами ПГБ и аминогруппами хитина. При этом 
ускорялся процесс кристаллизации вследствие 
гетерогенного зародышеобразования на частицах  
хитина, которое способствовало быстрому росту 
кристаллов ПГБ. Однако при более высоких 
концентрациях хитина кристалличность снижа-
лась, что можно объяснить снижением подвиж- 
ности цепей ПГБ за счет межмолекулярных 
водородных связей между ПГБ и хитином.

В исследовании [25] была изучена структура 
и свойства биоразлагаемых композиций на основе 

ПЛА, хитозана и этил-целлюлозы, полученных  
в смесителе типа «Брабендер». Было показано, что 
добавление низкомолекулярного полиэтиленгликоля 
приводит к увеличению удлинения жестких ком- 
позиций ПЛА–этил–целлюлоза. При этом компо- 
зиции обладают достаточным уровнем биоразла-
гаемости, оцененным по потере массы в условиях 
выдержки в почве.

В работе [68] была разработана и исследована 
полимерная композиция ПГБ–хитозан для пролон-
гированного транспорта биологически активных 
веществ. Показано, что соотношение компонентов 
позволяет варьировать сорбционную емкость носи-
теля лекарственного препарата (рифампицина),  
а также профиль его высвобождения. В ходе 
разложения матрицы биополимера образуются 
объемные микротрещины, способствующие посте-
пенному выходу заключенного внутрь препарата 
в биологическую среду. Такое постепенное высво-
бождение вещества может быть использовано 
иначе, например, включением в состав композиции 
факторов роста, способствующих пролиферации 

Рис. 4. СЭМ (300×) визуализация клеток остеобластов человека после 7 дней культивирования:  
(а) на чистом ПГБ; (b) на ПГБ/5, мас. % глины.  

Окрашивание клеток остеобластов человека 4′,6-диамидино-2-фенилиндолом после 7 дней культивирования: 
(c) на чистом ПГБ, (d) на ПГБ/5 мас. % глины [63].

Fig. 4. SEM (300×) visualization of human osteoblast cells after 7 days of cultivation:  
(a) on pure PHB; (b) on PHB/5, wt % clay.  

Staining of 4′,6-diamidino-2-phenylindole cells of human osteoblasts after 7 days of cultivation:  
(c) on pure PHB, (d) on PHB/5 wt % clay [63].

(а)

(c)

(b)

(d)
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(фактор роста эндотелия сосудов) и образованию 
костной ткани (морфогенетические белки).

В работе [69] были изучены термические свой- 
ства пористого ПЛА. Для приготовления пористой 
композиции использовались порофоры на основе 
карбоната аммония в растворе ацетона и сверхкри-
тического CO2. Было показано, что порообразование 
приводит к разрушению кристаллических областей 
ПЛА, снижая теплоту плавления кристаллитов. 
Изменения кристаллической структуры матрицы 
также происходят под действием пластикации 
полимера, вызванной воздействием высокой 
температуры в совокупности с влиянием поро-
образующих газообразных реагентов. Внутреннее 
давление газов значительно нарушает структуру  
пор и меняет кинетику образования кристалличе-
ских структур при охлаждении полимера [69],  
следовательно, изменяет прочностные и эластиче-
ские свойства.

В трехблочном сополимере ПГБ–ПЛА–поли- 
капролактон обнаружено снижение вероятности 
формирования крупных кристаллитов за счет умень- 
шения длины олигомерных сегментов и огра-
ничение подвижности цепи блоков ПГБ [70]. Дан- 
ные факторы приводят к увеличению гибкости мате-
риала и положительно влияют на его биосовместимость.

ВЛИЯНИЕ ВЫТЯЖКИ И ТЕРМИЧЕСКОЙ 
ОБРАБОТКИ НА МОЛЕКУЛЯРНУЮ  
СТРУКТУРУ ПОЛИАЛКАНОАТОВ

Кристаллизация и размер кристаллитов имеют 
большое влияние на механические и термические 
свойства полимеров. Исключительная стерео-
химическая регулярность и низкая плотность 
зародышеобразования в полиалканоатах, например, 
в ПГБ, способствует межсферолитному растрес- 
киванию. Кроме того, вторичная кристаллизация 
ПГБ при термообработке происходит таким обра-
зом, что аморфные межкристаллические области 
обогащаются проходными цепями в предельно 
выпрямленной конформации, что снижает сегмен-
тарную подвижность, приводит к изменению тол-
щины ламелей в структуре кристаллитов, вызы- 
вая охрупчивание полимера, и, следовательно, ухуд-
шает механические характеристики ПГБ [71].

Улучшение деформационных свойств мате-
риала обычно происходит за счет снижения 
его прочности [72–74]. Оба данных параметра 
являются важными в случае изготовления костно-
замещающих изделий, поэтому важно реализовать 
способы, позволяющие увеличить гибкость без 
значительного снижения прочности. В этом плане 
комбинация вытяжки, которая изменяет ориентацию 
молекулярных цепей вдоль направления вытяжки, 
термического отжига при повышенных температурах 

и повторного старения при комнатной темпера-
туре может устранить вторичную кристаллизацию, 
улучшая общую ударную вязкость [23].

Смешивание ПГБ с хитозаном изменяет струк- 
туру кристаллических областей ПГБ при термо-
обработке. Высокотемпературный отжиг компо-
зитов заключается в чередовании циклов плавле-
ния и кристаллизации в неизотермическом режиме. 
В работе [68] было показано, что взаимодействие 
компонентов приводит к более упорядоченной 
структуре хитозана и более высокой стабильности 
кристаллитов ПГБ, т.к. хитозан препятствует пере-
кристаллизации ПГБ при отжиге. Помимо этого, 
установлено, что межмолекулярные водородные 
связи, образующиеся в композиции, являются фак-
тором, влияющим на структуру кристаллитов ПГБ, 
при этом влияние зависит от локализации связей  
в аморфных областях композита.

Имеются результаты экспериментальных иссле- 
дований по получению пленок из сверхвысоко-
молекулярного ПГБ (СВМ ПГБ) методом одноосной 
протяжки с отжигом при 160 °C, согласно кото-
рым прочностные характеристики таких матери-
алов значительно улучшались. Так, в работе [75] 
данный метод позволил увеличить относительное 
удлинение при разрыве на 10–60% и предел проч-
ности на 30% до 100 МПа. Результаты других  
работ показывают, что добавление СВМ ПГБ  
в небольших концентрациях также дает значитель- 
ное улучшение механических характеристик полу- 
ченной смеси благодаря эффекту зародыше-
образования. При этом вытяжка и одновременный 
отжиг волокна позволяет совместить два несме-
шивающихся компонента, таких как ПГБ–СВМ ПГБ 
[75], или ПГБ–сополимер этилен-метил-акрилат-
глицидилметакрилата [76].

В работе J.C.C. Yeo [53] были показаны ключевые 
направления исследований для увеличения прочности 
биоразлагаемых полимеров на примере ПГБ (рис. 5).

Рис. 5. Возможные методы упрочнения ПГБ [53].
Fig. 5. Possible ways for hardening of PHB [53].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка биоразлагаемого композиционного 
материала с превосходными механическими свой-
ствами позволяет открыть новые возможности для 
применения полимерных материалов в костной  
имплантационной хирургии.

В обзоре рассмотрены подходы к достижению 
этой цели и выявлены требования к готовому изде-
лию медицинского назначения, включающие в себя 
оптимизацию времени резорбции остеопластиче- 
ского матрикса, облегчение его рассасывания,  
синхронизацию времени рассасывания с процес-
сом регенерации костного материала. Достижение  
данных требований возможно путем введения  
наполнителей, смешивания с материалами из при-
родных источников, синтетическими биоразлагае-
мыми и небиоразлагаемыми полимерами, включе- 
ния натуральных волокон или жестких наполните-
лей для образования армированных композитов, мо-
дификации путем химической функционализации,  
ориентационной вытяжки и термообработки.

На сегодняшний день различные полиалканоа-
ты благодаря своим характеристикам биологической  
совместимости и полной биоразлагаемости на неток-
сичные для организма фрагменты является наиболее 
перспективными материалами для дальнейшего изу- 
чения. Коллективные усилия исследовательских 
групп, работающих над материалами класса поли-
алканоатов, существенно увеличивают их популяр-
ность и распространение в промышленности. 

Следует ожидать, что успех использования  
новых костных материалов на основе биодегради-
руемых полимеров может быть обусловлен более 
точным пониманием механизма действия различ- 
ных компонентов и строгим соответствием норма-
тивным требованиям.
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