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Наноматериалы и их роль в регенерации костной ткани
Т.Н. Чекишева
ФГБОУ ВО Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого  
Минздрава России, Красноярск, Россия

Статья посвящена обзору и анализу научной литературы по вопросам морфологических преобразований 
костной ткани при применении наноматериалов в процессах репаративной регенерации. Дана характе-
ристика небиодеградируемых и биодеградируемых материалов с учетом их преимуществ и недостатков 
для дальнейшего практического применения. Для снижения риска осложнений и времени восстановления 
костной ткани все чаще исследуются и применяются наноматериалы с биодеградируемыми свойствами 
в сочетании с донорскими клетками, биоактивными веществами или специализированные наночастицы 
для доставки лекарств и маркировки клеток. Намечена тенденция к замене литых имплантационных 
материалов на пористые трехмерные (3D) матриксы. Наличие пор определенного размера обеспечивает 
остеокондуктивность материала, что является обязательным свойством для роста сосудов и проникнове-
ния остеопрогениторных клеток внутрь имплантата. Наноструктурированные материалы способствуют 
равномерному распределению остеобластов вокруг костных трабекул при их формировании, тем самым 
увеличивая объем восстанавливаемой костной ткани.
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Nanomaterials and their role in bone tissue regeneration
T.N. Chekisheva
V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University of Ministry of Health of Russia, Krasnoyarsk, Russia

The paper reviews the literature on the morphology of bone tissue when using nanomaterials for the purposes 
of reparative regeneration. Non-biodegradable and biodegradable materials are characterized regarding their 
benefits and drawbacks in further practical application. Biodegradable nanomaterials reducing the risk of com-
plications as well as bone repair time are currently studied and used in combination with donor cells, bioactive 
substances, or specialized nanoparticles for drug delivery and cell labeling. The trend is scheduled to replace 
the cast implant materials on the porous three-dimensional (3D) matrices. Pores of a certain size provide osteo-
conductivity of the material, which is mandatory for vascular growth and ingrowth of osteogenic cells inside 
the implant. Nanostructured materials contribute to the uniform distribution of osteoblasts around developing 
bone trabeculae thereby increasing the volume of restoring bone tissue.
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Разработка и экспериментально-клинические иссле-
дования имплантационных технологий с целью восста-
новления костной ткани в области дефекта основаны на 
понимании процессов, происходящих при взаимодей-
ствии между клетками и материалом импланта. Контакт 

осуществляется через слой белков, которые практиче-
ски мгновенно абсорбируются имплантом после его 
введения. От того, насколько прочно будут фиксирова-
ны элементы имплантационной конструкции к живой 
ткани, зависит надежность всей интеграции [1, 2].
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Известно, что на протяжении всей жизни костная 
ткань подвергается постоянным перестройкам. Архи-
тектоника определяет механические свойства костной 
ткани, устойчивость к деформации, которая варьиру-
ет в зависимости от анатомического местоположения 
и отличается у разных индивидуумов [3, 4]. Скорость 
обмена костной ткани скелета составляет около 10% 
за год, при этом перестройка компактного вещества 
пластинчатой костной ткани (85% общей массы) про-
исходит несколько медленнее – 4% за год, а трабеку-
лярной (15% общей массы) значительно быстрее – 28% 
за год [5]. Перестройкой костной ткани управляют два 
механизма: моделирование и ремоделирование. Моде-
лирование формирует микроструктуру кости во время 
ее роста [6] или восстановления после повреждения, 
этот процесс регулируется посредством ряда метабо-
лических и механических факторов [7, 8] и включает 
в себя координацию резорбции и остеогенеза, проте-
кающих одновременно в разных участках ткани. Ре-
моделирование заключается в резорбции локальных 
участков и заполнении образовавшихся дефектов но-
вообразованной костной тканью. Ремоделирование 
позволяет изменить объем, форму и плотность кости, 
максимально адаптируя к действующим нагрузкам, 
корректируя и обновляя микроархитектонику ткани [9].

Тем не менее в клинической практике регенерация 
костной ткани требуется в большом количестве, напри-
мер для реконструкции крупных дефектов костей скеле-
та, вызванных травмой, инфекцией, удалением опухоли 
или скелетных аномалий, а также случаев, в которых 
регенеративный процесс находится под угрозой.

Репаративная регенерация кости включает следу-
ющие стадии: повреждение, последствия первичной 
деструкции, рост грануляционной ткани, образование 
первичного ретикулофиброзного регенерата, ремодели-
рование регенерата. Последняя стадия морфологически 
может длиться от нескольких месяцев до нескольких 
лет в зависимости от начальных условий [10]. Но все-
таки вероятность несращения кости колеблется в пре-
делах 10–15% [11]. 

Создание конструкций, по своим биологическим 
свойствам приближающихся к нативной костной 
ткани, весьма востребовано в травматологии и орто-
педии. В последнее десятилетие ученые существен-
но усовершенствовали материалы, применяемые для 
изготовления имплантов, придавая им определенные 
наноразмерные свойства, к которым можно отнести 
компактность вещества, приводящую к ускорению 
взаимодействия между наноматериалами и средой, 
в которую они помещены, бóльшую поверхность, 
позволяющую разместить значительное количество 
функциональных наноустройств на единицу площа-
ди, способность повлиять на их физико-механические 
свойства благодаря уменьшению размера структурного 
элемента [12, 13]. Разрабатываются наноструктурные 
каркасы, имеющие достаточный коэффициент проч-
ности и биосовместимости для ускорения процессов 

восстановления костной ткани. Доказано, что правиль-
ная геометрическая форма, гладкая и симметричная 
структура импланта воспринимаются чужеродными 
для организма, и в связи с этим появилась необходи-
мость нанесения на поверхность матрикса биоактив-
ных покрытий, имеющих пористое строение, схожее с 
костной тканью [14]. 

Наноматериалы подразделяются на следующие 
 категории: наноматериалы в виде наноизделий (нано-
размерные частицы (нанопорошки), нанопроволоки 
и нановолокна, очень тонкие пленки (толщина менее 
100 нм), нанотрубки и т.п.); наноматериалы в виде 
микроизделий (проволоки, ленты, фольги – диапазон 
от 1 мкм до 1 мм); наноматериалы в виде однофаз-
ных (стекла, гели, пересыщенные твердые растворы), 
многофазных материалов (сложные металлические 
сплавы – диапазон больше нескольких миллиметров) 
и композиционные наноматериалы (компоненты из на-
ноизделий и микроизделий) [12].

Наиболее подходящим нерезорбируемым матери-
алом для имплантатов по биологическим свойствам 
является титан: интрамедуллярные фиксаторы с по-
крытием нитридами титана и гафния [15], нетканый 
титановый материал со сквозной пористостью [16], 
гранецентрированные кубические решетки кристаллов 
титановых имплантатов [17].

После наноструктурирования кристаллической 
решетки титана методом интенсивной пластической 
деформации повышается его прочность, достигают-
ся высокая химическая стабильность, превосходная 
биосовместимость и низкая токсичность, что повы-
шает интерес к нему для биомедицинского примене-
ния [18–21]. Ученые из Башкирского государственно-
го медицинского университета провели исследование 
по сравнению титановых сплавов с разным пределом 
прочности: наноструктурированного (СР Ti Grade 2 с 
ультрамелкозернистой наноструктурой) и стандартных 
сплавов (СР Ti Grade 2 со стандартной крупнозерни-
стой структурой, Ti-6Al-4V со стандартной структу-
рой), традиционно использующихся в травматологии. 
Результаты, полученные во время эксперимента, под-
тверждают превосходство титана c наноструктури-
рованным строением. Морфологические признаки 
регенерации кости проявляются уже в конце первого 
месяца с имплантированием стержней из чистого ти-
тана как со стандартной, так и с ультрамелкозернистой 
наноструктурой. На месте разрушающейся хрящевой 
ткани формируются костные трабекулы. Активные 
остеобласты группируются по обе стороны новообра-
зующейся трабекулы, формируются новые пластинки. 
Уже к 6 месяцам определяется картина формирующе-
гося костного блока. К 12 месяцам у 33 из 34 обследо-
ванных (97%) костный блок формировался полностью. 
В группах с использованием стандартных сплавов к 
12 месяцам костный блок формировался полностью у 
27 из 35 обследованных пациентов (77%) и у 4 из 34 
(11,4%), соответственно [22].
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Используются титановые имплантаты с покрытием 
из гидроксиапатита и трехмерные матриксы из поли-
молочной кислоты совместно с гидроксиапатитами, 
полученными методом 3D печати для улучшения ад-
гезии клеточных структур [23–27]. Ученые из Китая 
установили, что материалы, изготовленные из одно-
го гидро ксиапатита, не обладают ни биологическими 
свойствами кости, ни функциями стимулирования ва-
скуляризации и ингибирования иммунного отторже-
ния. Для устранения этих недостатков были подготов-
лены композиционные каркасы и изучена возможность 
их применения в инженерии костной ткани. Через 6 не-
дель после имплантации результаты морфологии по-
казали, что в хирургических дефектах формируется 
новообразующая костная ткань [28]. 

К биорезорбируемым материалам относятся раз-
личные барьерные мембраны: пропитанные нанораст-
ворами наночастиц золота, серебра и меди, на основе 
альгината натрия и октакальциевого фосфата, резорби-
руемые коллагеновые мембраны. Барьерные мембраны 
необходимы для изоляции костного дефекта от прорас-
тания фиброзной ткани. Плюсом биорезорбируемой 
мембраны, пропитанной нанорастворами наночастиц 
золота, серебра и меди, является образование костной 
ткани по типу прямого остеогенеза из грануляционной 
соединительной ткани, а не путем отрастания от краев 
кости в области дефекта [29]. Мембраны с коллагеном 
обеспечивают высочайшую регенерационную эффек-
тивность для заживления костных дефектов, наблюда-
ется активное деление остеобластов, ускорение про-
цессов формирования трабекул и васкуляризации [31]. 
А.Н. Гурин с соавторами во время исследования уста-
новили, что положительной стороной альгинатных 
мембран с гранулами октакальциевого фосфата (ОКФ) 
является остеоиндукционная потенция. Через 30 суток 
мембрана плотно прилегает к краям костного дефек-
та. Гранулы ОКФ равномерно распределены в костном 
дефекте. В основном они окружены формирующейся 
рыхлой волокнистой соединительной тканью с фибро-
бластоподобными клетками. В центре дефекта, вокруг 
гранул (нескольких или одной) детектируется новооб-
разованная костная ткань с признаками пластинчатого 
строения. Внутренняя поверхность кости повторяет из-
резанный рельеф гранулы; между ними нет каких-либо 
тканевых прослоек, а также визуализированных клеточ-
ных элементов. Через 90 суток эксперимента мембрана 
по-прежнему сохранена, полностью перекрывает кост-
ный дефект. Гранулы ОКФ при этом остаются «заму-
рованными» в новообразованном костном регенерате, 
предопределяя его ячеистое строение. Среди свойств, 
которые могут в дальнейшем ограничить практическое 
применение альгинатных мембран, следует указать их 
относительно медленную резорбцию [30].

Также для восстановления поврежденной костной 
ткани применяют биорезорбируемые пластичные кост-
ные цементы на основе фосфорнокислого кальция или 
биокерамические цементы. Данные материалы спо-

собны заполнить пустоты и отверстия разной природы 
в кости, следовательно, предоставляют организму стро-
ительный материал и матрицу для регенерирующей 
костной ткани. Скорость регенерации и восстановле-
ния целостности дефекта в случае применения цемента 
для замещения костной ткани может оказаться выше 
примерно в 3–4 раза [32, 33].

Несмотря на разработку большого количества им-
плантатов из искусственных материалов, включая ре-
зорбируемые, тканевые имплантаты остаются предпо-
чтительными. Это аутогенная, аллогенная и ксеногенная 
костная ткань; трехмерные хондротрансплантаты с 
мультипотентными мезенхимальными стромальными 
клетками. Каждый имеет свои преимущества и недо-
статки. Аутогенная костная ткань характеризуется ми-
нимальным риском отторжения импланта, но требует 
дополнительных хирургических манипуляций и нужда-
ется в постоянном притоке крови к импланту [34–36]. 
Аллогенная и ксеногенная костная ткань отличаются 
наличием остеоиндуктивных и остеокондуктивных 
свойств, но не обладают остеогенными свойствами 
 аутокости [37, 38]. Выявлено, что трансплантация ал-
логенных клеток костного мозга на пористом инкубаторе 
пролонгирует и усиливает противоопухолевое и анти-
метастатическое действие по сравнению с инъекци-
онным введением клеток. Это связано с обеспечением 
оптимальных условий сохранения жизнеспособности 
и функционирования донорских клеток в пористо-про-
ницаемой структуре инкубатора и маскирующем эф-
фекте от воздействия иммунной системы хозяина [39]. 
Преимущество хондротрансплантата перед другими 
пластическими материалами заключается в отсутствии 
антигенной активности и осуществляется путем эволю-
ционно закрепленного механизма энхондрального остео-
генеза. В.В. Рерих с другими исследователями в ходе 
эксперимента обнаружили, что на 90-е сутки в области 
перелома краниовентрального угла тела позвонка фор-
мируется костная ткань балочного строения, элементы 
аллогенного остеотрансплантата (созданного путем пря-
мой трансдиффенцировки из трехмерного хондротран-
сплантата) внешне не изменены, наблюдается сплошной 
переход костных балок и сосудов от тела позвонка к ме-
сту дефекта. Трабекулы формируют петлистую сеть с 
тенденцией к продольной направленности. Вокруг кост-
ных балок равномерно располагаются остеобласты, что 
свидетельствует о формировании органоспецифической 
костной ткани в зоне бывшего перелома [35].

М.В. Столяров с соавторами в своем исследовании 
сравнили ряд материалов и доказали, что наибольшая 
вероятность полноценного восстановления дефекта 
костной ткани возможна при применении аутогенной 
костной стружки. Они пришли к выводам, что для 
стимулирования процессов остеогенеза важно создать 
в костном дефекте депо из остеотропного материала 
и стабилизировать в нем кровяной сгусток. С помощью 
иммуногистохимического исследования подтвердили, 
что костеобразующие материалы тормозят активность 
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остеокластов, следовательно, уменьшают резорбцию 
костной ткани. Так, на 90-й день после операции это 
происходит в дефекте костной ткани с применением 
аутогенной костной стружки (то есть сокращение срока 
новообразования костной ткани более чем в 2 раза) [40]. 

Другая группа ученых провела исследование техно-
логии, основанной на трансплантации трехмерного тка-
неинженерного живого эквивалента кости (3D ТИЭК). 
В современной модификации 3D ТИЭК состоит из об-
работанного бесклеточного аллогенного костного блока 
необходимых размера и формы (для циркулярных де-
фектов) либо костных чипов или крошки (для тангенци-
альных дефектов). Заселяя матрикс мультипотентными 
мезенхимными стромальными клетками, ученые отме-
чали полное покрытие поверхности материала носителя 
к 18-му дню. На ультратонких срезах регистрировалось 
плотное прилегание клеток к поверхности, клетки де-
монстрировали признаки активных биосинтетических 
процессов. На 30-е сутки костно-хрящевой регенерат 
состоял из различных тканей: новообразованной рети-
кулофиброзной костной ткани, гиалиновой хрящевой 
ткани, соединительной волокнистой ткани. Материал 
носителя практически полностью был резорбирован, 
заменен новообразованной костной тканью, трабекулы 
которой непосредственно продолжали балки деминера-
лизованного костного матрикса [41].

По мере накопления и анализа данных остается мно-
го вопросов, связанных с выбором и оценкой предлага-
емых наноконструкций. В первую очередь это касается 
матриц-носителей, так как необходимы их максималь-
ная биосовместимость с костной тканью и отсутствие 
токсического воздействия, высокий регенераторный 
потенциал и формирование органоспецифической тка-
ни в зоне трансплантации. При обзоре литературы от-
рицательное воздействие наноматериалов на костную 
ткань выявлено не было, но проведение дальнейших 
экспериментальных доклинических и клинических 
подтверждений эффективности наноконструкций необ-
ходимо. Теперь наноинженерные системы могут более 
точно имитировать структуры костной ткани, поэтому 
разрабатывается возможность объединить несколько 
подходов, таких как доставка лекарств и маркирование 
клеток, в рамках одной системы. Часть исследователей 
проявляет интерес к использованию разных форм на-
ноуглерода. Одним из материалов этой группы явля-
ются наноалмазы детонационного взрывного синтеза. 
Нами на данный момент ведется работа по изучению 
влияния модифицированных наноалмазов на костную 
ткань. Ранее было установлено, что их можно исполь-
зовать как систему адресной доставки биологически 
активных веществ [42] и биохимической диагностики 
физиологически важных соединений [43].

Подводя итоги обзора, можно сделать следующие 
выводы. Естественным биологическим процессом для 
костной ткани является обновление костных структур 
в организме, связанное с постоянной физиологической 
перестройкой, но в случае репаративной регенерации 

требуется дополнительная стимуляция процессов вос-
становления. Для этого могут быть использованы раз-
личные остеообразующие материалы, способные сти-
мулировать васкуляризацию, гематопоэз и остеогенез. 
Использование тканеинженерных имплантов должно 
быть четко аргументировано в зависимости от харак-
тера, типа и локализации повреждения. Это приведет 
к снижению осложнений в клинической практике, так 
как наноструктурированные материалы становятся 
успешной альтернативой известным титановым пла-
стинам и конструкциям из производных акриловых 
смол, широко применяемым в настоящее время в че-
репно-челюстно-лицевой хирургии. 
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