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В травматологии и ортопедии суще-

ствует постоянная необходимость в исполь-

зовании костных имплантатов при повреж-

дениях и заболеваниях костносуставной 

системы. Ежегодно в мире осуществляется 

около 4 миллионов операций с использова-

нием костных имплантатов, при этом ак-

тивно разрабатывается широкий спектр 

различных биоматериалов для клиническо-

го использования.  

Достигнутые успехи в разработке 

биоматериалов, обладающих остео-

кондуктивными и остеоиндуктивными 

свойствами, позволяют уменьшить приме-

нение методов ауто- и аллотрансплантации, 

обладающих определёнными недостатками. 

Известно, что при заборе аутокости увели-

чивается время оперативного вмешательст-

ва, потеря крови, продолжительность гос-

питализации. До 20% случаев при заборе 

аутокости развиваются такие осложнения 

как: повреждения сосудов и нервов, форми-

рование гематомы, развитие хронических 

невропатических болей, инфекционного 

процесса. Объем забираемого аутотранс-

плантата ограничен и составляет около 20 

см³. Дальнейшее увеличение объема заби-

раемого донорского материала увеличивает 

риск развития осложнений. Кроме того, ау-

тотрансплантат быстро резорбируется и как 

правило часто деградирует ещё до полного 

заживления костного дефекта. 

Костные аллоимплантаты отличают-

ся медленной остеоинтеграцией, риском 

передачи от донора к реципиенту различ-

ных заболеваний бактериальной или вирус-

ной этиологии, возможностью развития ре-

акции гистонесовместимости и хроническо-

го гранулематозного воспаления, высокой 

стоимостью аллокости, религиозными ог-

раничениями. С целью минимизации рис-

ков аллоимплантаты подвергают интенсив-

ной обработке, что значительно уменьшает 

остеоиндуктивные свойства (обычно сла-

бые остеоиндуктивные свойства выявляют-

ся лишь в замороженных и лиофилизиро-

ванных аллоимплантатах губчатой кости), а 

также  механическую прочность импланта-

тов почти на 50%, хотя риск инфицирова-

ния реципиента всё-таки полностью не уст-

раняется. 

Различные синтетические костные 

имплантаты  в виде материалов из керами-

ки, коллагеновых и неколлагеновых белков, 

биоактивных стёкол и биодеградируемых 

полимеров всемирно используются в 10% 

случаев при оперативных вмешательствах 

по замещению костных дефектов. Кальций-

фосфатные материалы используются в ме-

дицине с 1890 гг. Но лишь Albee в 1920 г 

впервые продемонстрировал, что трикаль-

ций-фосфат стимулирует образование кос-

ти. Значительный прогресс в разработке и 

медицинском применении кальций-

фосфатных материалов наблюдался в 1970-

1980 гг. Интенсивные фундаментальные 

исследования и клиническое применение 

синтетических кальций-фосфатных биома-

териалов показало, что они являются био-

совместимыми и остеокондуктивными, спо-

собствующими образованию на их поверх-

ности новообразованной кости. 

Кальций-фосфатные материалы, по 

сравнению с другими биоматериалами, об-

ладают уникальными свойствами, способ-

ствующими их использованию при замеще-

нии костных дефектов. Эти материалы по 

своему составу близки костной ткани чело-

века и индуцируют биологические реакции, 

схожие с таковыми при ремоделировании 

кости. Во время резорбции, продукты де-

градации кальций-фосфатных материалов 
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(ионы кальция и фосфатов) естественно ме-

таболизируются  и не индуцируют повыше-

ния уровня кальция или фосфатов в моче, 

сыворотке или каких-либо органах.  

Уникальной способностью костной 

ткани человека является её способность ре-

генерировать при повреждении. При этом 

определённые стимулы должны способст-

вовать дифференцировке  недифференци-

рованных мезенхимальных клеток по хонд-

ро-остеогенному пути. Этот феномен, из-

вестный как остеоиндукция, определяется 

как «процесс, который поддерживает мито-

генез недифференцированных мезенхи-

мальных клеток, приводящий к фор-

мированию клеток предшественников ос-

теобластов, способных формировать новую 

кость» Urist (1980). Любые материалы, ин-

дуцирующие этот процесс, являются остео-

индуктивными. 

В последнее время появились много-

численные работы, свидетельствующие о 

наличии остеоиндуктивных свойств у раз-

личных синтетических биоматериалов, та-

ких как: синтетическая гидроксиапатитная 

керамика, керамика, полученная из корал-

лов, α-трикальций-фосфатная, ß-

трикальций-фосфатная, бифазная трикаль-

ций-фосфатная, α-пирофосфатная и ß-

пирофосфатная керамика. Способностью 

вызывать эктопический остеогенез облада-

ют также кальций-фосфатные цементы и 

пористые имплантаты, покрытые октакаль-

циум-фосфатом. Кроме того, в отдельных 

работах показано, что остеоиндукцией об-

ладают стеклокерамика, алюминиевая ке-

рамика, титановые имплантаты, способные 

обызвествляться в микроокружении, бога-

тым кальций-фосфатами.  

Костные морфогенетические белки 

также как и некоторые кальций-фосфатные 

материалы могут вызывать эктопический 

остеогенез, однако механизмы формирова-

ния кости, по-видимому, имеют определён-

ные различия. Действительно, при исполь-

зовании костных морфогенетических бел-

ков всегда наблюдается энхондральный ос-

теогенез, тогда как при имплантации син-

тетических кальций-фосфатных материалов 

- только интрамембранозный остеогенез, 

без образования хряща. Остеоиндуктивные 

свойства кальций-фосфатных материалов 

определяются многочисленными физико-

химическими и структурными параметра-

ми, такими как размер, форма, порозность, 

величина пор, химический состав, поверх-

ностная микроструктура биоматериала и 

др.. В ряде работ показано, что при одном и 

том же химическом составе, остеоиндук-

тивные свойства кальций-фосфатных мате-

риалов значительно разнятся в зависимости 

от величины макропор. Рекомендуемая ве-

личина макропор – не менее 300 микрон, 

что способствует питанию и клеточному 

распространению по поверхности макро-

пор, формированию капилляров в имплан-

тате. Клеточная миграция и ангиогенез 

предшествуют эктопическому остеогенезу и 

если они недостаточны, эктопическое фор-

мирование новой кости может быть затор-

можено или полностью отсутствовать. Хо-

рошо известно, что у материалов, не обла-

дающих порозностью, отсутствуют остео-

индуктивные свойства. 

Увеличение числа микропор и 

уменьшение размеров кристаллов им-

плантатов способствует увеличению реак-

тивной поверхности и остеоиндуктивной 

активности кальций-фосфатных материа-

лов. 

Формирование индуцируемой кости 

может осуществляться только на механиче-

ски стабильной поверхности. Микропод-

вижность имплантата, вызываемая облом-

ками и свободно лежащими частицами мо-

жет отрицательно сказаться на остеогенезе. 

Большое значение имеет локализа-

ция эктопической имплантации материала.  

Одна и та же кальций-фосфатная керамика 

при внутримышечной имплантации инду-

цирует остеогенез, тогда как при подкож-

ной имплантации формирования новообра-

зованной кости не происходит, что, по-

видимому, объясняется лучшей внутримы-

шечной васкуляризацией имплантата. 

Скорость спонтанного химического 

растворения кальций-фосфатного материа-

ла, сопровождающаяся супернасыщением 

матрикса кальций-фосфатными ионами, не 

должна превышать скорость репреципита-

ции биологического апатита на поверхно-

сти имплантата. То есть, даже при наличие 

остеоиндуктивных сигналов, способствую-

щих дифференцировке мезенхимальных 
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клеток в остеобласты, быстрое растворение 

поверхности кальций-фосфатного материа-

ла может ингибировать процессы остеоге-

неза. 

В настоящее время установлено, что 

сразу после имплантации биоматериала на 

его поверхности абсорбируются белки кро-

ви и межклеточного матрикса – фибронек-

тин, витронектин, фибриноген, остеокаль-

цин, костные сиалопротеины, иммуногло-

булины, альбумин и др. Причём поверх-

ность имплантата почти никогда не вступа-

ет в прямой контакт с клетками организма. 

Тип, количество и распределение абсорби-

руемых белков сильно зависит от физико-

химических свойств поверхности биомате-

риала, таких как химический состав, элек-

трический заряд, смачиваемость, шерохова-

тость, топография. Слой абсорбируемых на 

поверхности биоматериала белков вызывает 

клеточную адгезию, а также обеспечивает 

передачу информации клеткам через рецеп-

торы клеточной адгезии – интегрины. Сре-

ди семейства интегринов именно фибро-

нектин и витронектин ответственны за ад-

гезию остеобластов и их предшественников 

к  поверхности кальций-фосфатных биома-

териалов. 

Остеоиндуктивные свойства кальций 

фосфатных биоматериалов обладают меж-

видовыми различиями. Эктопический ос-

теогенез, при имплантации кальций фос-

фатных материалов, почти никогда не оп-

ределяется у крыс и мышей, редко у кроли-

ков, но обнаруживается очень часто у более 

крупных млекопитающих – коз, овец, собак, 

а также у приматов, таких как бабуины. 

В клинической практике имеется 

значительное разнообразие синтетических 

кальций фосфатных материалов, преиму-

щественно иностранного производства, 

предназначенных для замещения дефектов 

и стимуляции репаративной регенерации 

костной ткани. В результате многочислен-

ных экспериментальных исследований мы 

пришли к заключению о наибольшей це-

лесообразности использования для замеще-

ния дефектов кости и активизации репара-

тивного остеогенеза биокомпозиционного 

гидроксиапатит-содержащего препарата 

Коллапан. Композитные материалы – это 

комбинация остеокондуктивного матрикса 

с биоактивными агентами, обеспечиваю-

щими остеоиндуктивные и/или остеогенные 

свойства, что уравнивает  эти материалы по 

биоактивным свойствам с аутотранспланта-

тами. Композитный материал Коллапан со-

стоит из синтетического гидроксиапатита, 

коллагена и иммобилизованных антибиоти-

ков. В экспериментально-морфологических 

исследованиях на мелких животных пока-

зано, что препарат Коллапан, обладая анти-

микробными, остеокондуктивными и ос-

теоиндуктивными свойствами, является по-

степенно резорбируемой матрицей, на по-

верхности которой в условиях условно 

асептических и инфицированных костных 

дефектов формируется новообразованная 

кость  

Проведено сравнительное экспери-

ментально-морфологическое исследование 

некоторых известных и используемых в 

травматолого-ортопедической практике 

кальций-фосфатных материалов: 

 1) препарата «Остим» – синтетический 

гидроксиапатит ультравысокой дисперсно-

сти в виде пасты (Osartis, Германия);  

2) препарата «Хронос» - (chronOs) гранулы  

бета-трикальцийфосфатной керамики  

(Mathys Medical Ltd, Швеция);  

3) препарата «Церасорб» (Cerasorb) - грану-

лы трикальций-фосфатной керамики 

(Curasan, Германия);  

4) препарата КоллапАн.  

Исследование показало, что все изученные 

материалы являются биосовместимыми и 

резорбируемыми матрицами, с различной 

степенью выраженности остеокондуктив-

ных свойств, на поверхности которых фор-

мируется новообразованная кость. Однако 

наиболее активное формирование, созрева-

ние и замещение дефекта новообразованной 

костью наблюдается при имплантации в ко-

стный дефект композиционного препарата 

Коллапан.  

        Данные экспериментально-

морфологических исследований послужили 

основанием применения Коллапана в ком-

плексном лечении у 454 пациентов  с ос-

кольчатыми и замедленно срастающимися 

переломами, ложными суставами (Кесян 

Г.А. и др., 2009). У всех больных получены 

отличные и хорошие результаты лечения, а 

имевшиеся единичные осложнения (0,5-
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1,0%) обусловлены погрешностями опера-

тивного вмешательства или недооценкой 

характера патологического очага. Гладкое 

течение послеоперационного периода со-

провождалось уменьшением срока пребы-

вания больных в стационаре в среднем 

до14-16 дней (Кесян Г.А. и др. 2008), тогда 

как при использовании традиционных спо-

собов лечения больные с данной патологи-

ей требуют госпитализации в среднем до 

18,7 дня (Миронов С.П. и др. 2008). 

В культуре клеток определённые 

кальций-фосфатные материалы спо-

собствуют дифференцировке стволовых ме-

зенхимальных клеток костного мозга чело-

века в остеобласты в условиях отсутствия в 

культуральной среде остеогенных стимули-

рующих факторов, что свидетельствует о 

важнейшей роли клеточно-матриксного 

взаимодействия в направлении дифферен-

цировки плюрипотентных малодифферен-

цированных клеток. Подобные данные по-

служили основанием использования синте-

тических кальций-фосфатных материалов в 

качестве матрицы в тканевом инжиниринге. 

При этом обычно используются синтетиче-

ская кальций-фосфатная керамика и мезен-

химальные стволовые клетки, полученные 

из костного мозга и способные дифферен-

цироваться  в остеобласты и хондробласты. 

Согласно  основным принципам тка-

невого инжиниринга, с целью активизации 

регенерации костной ткани, сотрудниками 

ЦИТО разработан метод сочетанного при-

менения Коллапана и обогащённой тромбо-

цитами аутоплазмы в травматолого-

ортопедической практике. В данном случае 

в качестве живых клеток используется кон-

центрат собственных тромбоцитов, которые 

разрушаясь в костном дефекте выделяют 

многочисленные факторы роста, за-

пускающие и активирующие процессы ос-

теогенеза, тогда как Коллапан выполняет 

роль постепенно лизирующейся матрицы, 

обладающей не только ос-

теокондуктивными, антибактериальными, 

но и остеоиндуктивными свойствами. 

Использование в инжиниринге кост-

ной ткани биокомпозиционного на-

ноструктурированного препарата Коллапан 

в сочетании с факторами роста обогащён-

ной тромбоцитами аутоплазмы (PRP), явля-

ется безопасным и эффективным методом 

активизации репаративной регенерации 

кости, который может быть рекомендован 

для широкого внедрения в клиническую 

практику. 

Сочетанное применение Коллапана с 

аутологичной PRP, по-видимому, за счёт 

синергизма их действия, вызывает значи-

тельную активизацию репаративной реге-

нерации кости, выраженную в большей сте-

пени, чем при использовании Коллапана 

или аутологичной PRP в отдельности. В 

данном случае Коллапан, кроме всего про-

чего, служит средством локальной доставки 

выделяющихся из тромбоцитов аутологич-

ных факторов роста. Локально вы-

деляющиеся аутологичные факторы роста, 

стимулируя адгезию, пролиферацию, диф-

ференцировку клеток-предшественников 

остеобластов, функциональную активность 

остеобластов и синтез этими клетками вне-

клеточного матрикса кости, значительно 

усиливают остеоиндуктивные свойства 

биокомпозиционного материала Коллапан, 

ускоряют этапы репаративной регенерации 

кости. Использование данного метода в 

клинике способствовало у 30-ти больных с 

замедленно консолидирующимися пере-

ломмами сокращению сроков сращения  на 

7±3,2 дня, а у 42 больных с несросшимися 

переломами и ложными суставами – на 

12±4,8 дня (Кесян и др., 2009). 

 

Заключение.  

Синтетические кальций-фосфатные 

материалы, обладающие биосовместимо-

стью, выраженными остеокондуктивными и 

остеоиндуктивными свойствами, особенно 

используемые в ижиниринге костной ткани,  

являются альтернативой применения ауто-

трансплантатов и костных аллоимплантатов 

в травматолого-ортопедической практике. 

Дальнейшее развитие клеточной и молеку-

лярной биологии, нанотехнологий в облас-

ти биоматериалов,  будет способствовать 

более глубокому пониманию взаимодейст-

вия клеток и имплантатов, созданию синте-

тических кальций-фосфатных материалов с 

улучшенными остеоиндуктивными свойст-

вами. 


