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Введение. Пациентам со злокачественными опухолями костей и суставов часто требуется проведение рекон-
структивных операций для остеосинтеза или артродеза. Дизайн конструкции может быть реализован за счет 
3D-печати с использованием биодеградируемых материалов с эффектом памяти формы, что позволит облегчить 
оперативный доступ и снизить риск проведения повторной операции.
Цель исследования – оценка механических свойств, биосовместимости и биологической активности полимеров 
из полилактида (ПЛА) с добавлением гидроксиапатита (ГА) и диоксида кремния (SiO

2
), произведенных методом 

экструзии и 3D-печати, для выявления перспектив разработки на их основе имплантатов для остеореконструк-
тивных операций. 
Материалы и методы. Материалы на основе ПЛА с добавлением 10, 15 и 20 % ГА и SiO

2
 были получены методом 

экструзии. Из данных материалов методом 3D-печати получили образцы, прошедшие исследование на сжатие. 
Исследовали также экстракты образцов, полученные после инкубации образцов в фетальной телячьей сыво-
ротке  в  течение  30  сут.  Биосовместимость  оценивали  по  уровню  гемолиза  и  цитотоксичности  экстрактов  
из материалов, а также стимуляции оксидативного стресса. Отдельно изучали влияние экстрактов на клеточную 
адгезию и интенсивность колонизации мультипотентными мезенхимальными стромальными клетками поверх-
ности как интактных, так и подвергнутых биодеградации образцов. 
Результаты. Установлено, что добавление к ПЛА ГА и SiO

2 
не приводило к достоверному нарастанию гемолиза  

и цитотоксичности в сравнении с чистым ПЛА. Однако инкубация с экстрактами образцов, содержавших 20 % при-
меси, стимулировала нарастание оксидативного стресса в лейкоцитах и угнетала клеточную адгезию. Образцы на 
основе смеси ПЛА с 10 и 15 % ГА максимально эффективно стимулировали колонизацию клетками поверхности 
образцов. 
Заключение. Материалы на основе ПЛА, дополненного 10 и 15 % ГА, сочетают высокую прочность, биосовме-
стимость, способность к биодеградации и эффективную остеокондуктивность, что делает их перспективными 
кандидатами  для  изготовления  имплантатов  для  остеореконструкции  и  артродеза  пациентов  с  проблемами 
опорно-двигательной системы, и в частности онкологических больных.
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Background. Patients with malignant bone and joint tumors often require reconstructive surgery for osteosynthesis 
or arthrodesis. The design of the implant can be realized by 3D printing using biodegradable materials with shape 
memory effect, which will facilitate operative access and reduce the risk of reoperation. 
Aim. The study aimed to evaluate the mechanical properties, biocompatibility and biological activity of polylactide 
(PLA)  with  hydroxyapatite  (HA)  and  silicon  dioxide  (SiO

2
)  produced  by  extrusion  and  3D  printing  to  identify 

prospects for the development of implants based on them for osteoreconstructive surgeries. 
Materials and methods. Materials based on PLA with the addition of 10, 15 and 20 % HA and SiO

2 
were obtained  

by  extrusion.  These  materials  were  3D-printed  to  produce  samples  that  underwent  a  compression  test.  Their 
extracts obtained after incubation of the samples in fetal calf serum for 30 days were examined. Biocompatibility 
was assessed by the level of hemolysis and cytotoxicity of the extracts, as well as stimulation of oxidative stress. 
The effects of the extracts on cell adhesion and intensity of multipotent mesenchymal stromal cells colonization 
on the surface of both intact and biodegraded samples were studied separately. 
Results. The addition of HA and SiO

2 
to PLA did not significantly increase hemolysis and cytotoxicity compared  

to pure PLA. However, incubation with extracts of samples containing 20 % stimulated an increase in oxidative 
stress  in  leukocytes,  and  inhibited  cell  adhesion.  Samples  with  10  and  15  %  HA  maximally  stimulated  cell 
colonization on the sample surface. 
Conclusion. Materials based on PLA with 10 and 15 % HA combine high strength, biocompatibility, biodegradability 
and effective osteoconductivity, which makes them promising candidates for implants for osteoreconstruction and 
arthrodesis.
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Введение
Необходимость проведения реконструкции ко-

стей и суставов возникает вследствие целого ряда 
причин, к которым относят травмы, хроническую 
деформацию, врожденное недоразвитие или разру-
шение кости опухолью [1]. Наиболее частыми онко-
логическими заболеваниями, приводящими к разру-
шению костной ткани, являются остеосаркома [2, 3], 
саркома Юинга, хондросаркома, рецидивы или раз-
витие метастазов иных видов злокачественных опу-
холей. Хирургическое лечение злокачественных опу-
холей костей включает резекцию образования  
и проведение реконструктивных операций [4]. Не-
смотря на широкое распространение в клинической 
практике имплантатов на основе нержавеющей ста-
ли или титановых сплавов, они не обеспечивают все 
возникающие потребности, особенно в тех случаях, 
когда требуется применение биодеградируемого им-
плантата [5]. 

К материалам, разрабатываемым для этих целей, 
предъявляется целый спектр требований. Например, 
проведение артродеза за счет использования достаточ-
но жестких конструкций призвано обеспечить обез-
движивание суставного сочленения, а оказываемая ими 
компрессия должна препятствовать сдвигу или изги-
банию [6], обеспечивать плотное прилегание частей 
бывшего сустава, позволяя осуществлять опороспособ-
ность конечности без вовлечения патологического 

сустава. Именно поэтому имплантируемая конструк-
ция для артродеза, наряду с биосовместимостью  
и прочностью, должна по своей конфигурации быть 
конгруэнтной фиксируемому суставу или его фраг-
ментам. Сложный дизайн конструкции может быть 
реализован за счет использования современных мето-
дов прототипирования, таких как 3D- и 4D-принтинг, 
позволяющих получать как стандартизированные, так 
и индивидуализированные изделия, разработанные 
по снимкам компьютерной/магнитно-резонансной 
томографии конкретного пациента [7, 8]. В последние 
годы разрабатывается новое направление получения 
таких конструкций за счет использования материалов 
с эффектом памяти формы. Данный подход позволя-
ет упростить хирургический доступ для вводимой 
конструкции, которая может менять свою форму или 
размеры после введения в область дефекта под вли-
янием внешнего стимула (температуры, магнитного 
поля, pH и т.д.) [8–11]. 

В настоящее время исследователи в качестве оп-
тимального кандидата для разработки изделий по-
добного рода используют полилактид (ПЛА), по-
скольку он широко применяется для 3D-печати, 
чувствителен к тепловому программированию, ис-
пользуется для тканевой инженерии, сердечно-сосу-
дистой хирургии и ортопедии [12–14]. Как известно, 
ПЛА относится к биодеградируемым материалам, что 
перспективно для разработки на его основе погружных 
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изделий для артродеза и остеопластики. Объем изде-
лия будет постепенно замещаться собственными тка-
нями пациента, стимулируя остео- и хондрогенез. 
Для улучшения свойств медицинских изделий на 
основе ПЛА предложено использовать композиты 
с дисперсными наполнителями, что призвано увели-
чить чувствительность к термическому программи-
рованию, а также улучшить степень восстановления 
формы. Однако число работ, описывающих исследо-
вания по данной тематике, невелико, и пока нет до-
казательств успешного внедрения в рутинную кли-
ническую практику биодеградируемых имплантатов 
с эффектом памяти формы для ортопедии и артроде-
за [13, 15].

В течение ряда лет на базе ФГАОУ ВО НИТУ 
«МИСиС» идут работы по разработке инновационных 
полимерных материалов для замещения костных  
и хрящевых дефектов, а также получению на их основе 
изделий со специфической активностью, перспектив-
ных для применения в ортопедии и онкологии [16, 17]. 
На данный момент получены и исследованы различ-
ные материалы на основе ПЛА для создания иннова-
ционных медицинских изделий [18, 19]. Перспектив-
ным направлением представляется разработка 
материалов с эффектом памяти формы на основе ПЛА 
с гидроксиапатитом (ГА) и диоксидом кремния (SiO

2
), 

однако еще не сформировалось единого мнения об их 
составе, обеспечивающем оптимальное сочетание 
прочностных характеристик, биосовместимости  
и биологической активности. 

Цель исследования – оценка механических 
свойств, биосовместимости и биологической актив-
ности полимеров из ПЛА с добавлением ГА и SiO

2
, 

произведенных методом экструзии и 3D-печати, для 
выявления перспектив разработки на их основе им-
плантатов для остеореконструктивных операций.

Материалы и методы
Для проведения исследований использовали ма-

териалы на основе ПЛА с молекулярной массой 
209 000 г/моль, наполненные 10, 15 и 20 % массовой 
доли примесей. ГА в виде частиц 5–50 нм (ПЛА/10 % ГА, 
ПЛА/15 % ГА и ПЛА/20 % ГА соответственно) и SiO

2  

в виде частиц 6–9 мкм (ПЛА/10 % SiO
2
, ПЛА/15 % SiO

2
 

и ПЛА/20 % SiO
2
 соответственно). Материалы получены 

методом экструзии при температуре 180 °С, после чего 
методом 3D-печати получены экспериментальные 
образцы. 

Механические испытания на сжатие проводили 
на образцах ПЛА и композитов (по 4 образца каждого 
состава) согласно ГОСТ 4651–2014 «Пластмассы. Ме-
тод испытания на сжатие» на универсальной испыта-
тельной машине Zwick/Roell Z020 (Zwick GmbH&Co. 
KG, Германия). Испытание прекращали при достижении 
образцом деформации 50 % или при разрушении. 

Для исследования биологической активности ис-
пользовали образцы материалов размером 40 × 5 × 2 мм, 
предварительно обработанные в 70-процентном рас-
творе этилового спирта под действием ультразвука  
в течение 10 мин, высушенные при температуре 40 °С 
и подвергнутые ультрафиолетовому облучению в те-
чение 2 ч. Исследовали также содержащие продукты 
биодеградации образцов экстракты. Для получения 
экстрактов образцы материалов инкубировали в фе-
тальной телячьей сыворотке (HyClone, Thermo Fisher, 
Великобритания) при температуре 37 °С в атмосфере 
с 5 % CO

2
 в течение 30 сут. Смену среды инкубации 

проводили каждые 3 дня. Затем собирали супернатант, 
полученный после центрифугирования последних пор-
ций сыворотки при 5000 об/мин в течение 5 мин. 

Для оценки биосовместимости производили оцен-
ку способности материалов на основе ПЛА индуци-
ровать гемолиз и цитотоксичность. Исследования 
проводили с использованием эритроцитов и монону-
клеарных лейкоцитов, выделенных из крови мышей 
линии C57Bl/6 и суспендированных в растворе Хенкса 
в концентрации 6,2 × 109 кл/мл и в питательной среде 
на основе Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)  
с добавлением 4 мМ L-глутамина, 1 % пенициллина/
стрептомицина («ПанЭко», Россия) и 10 % фетальной 
бычьей сыворотки (Hy Clon, Thermo Fisher, Великобри-
тания) в концентрации 6 × 106 кл/мл соответственно. 
Клетки инкубировали с экстрактами при соотношении 
объемов 9:1. В качестве контроля использовали клет-
ки, инкубированные при соблюдении указанных 
условий в среде, дополненной фетальной бычьей 
сывороткой при соотношении объемов 9:1 без добав-
ления экстрактов. Гемолиз оценивали через 2 ч ин-
кубации, измеряя в триплетах оптическую плотность 
супернатантов при длине волны 540 нм с помощью 
планшетного ридера Spark (Tecan, Швейцария),  
с последующим расчетом уровня гемолиза, выражен-
ного в процентах, как описано ранее [20]. Цитотоксич-
ность определяли в триплетах через 1 сут инкубации 
по изменению уровня активности лактатдегидрогена-
зы клеток с использованием набора Pierce LDH Cyto- 
toxicity Assay Kit (Thermo Scientific, США) в соответ-
ствии с рекомендациями производителя. Оптическую 
плотность измеряли при длине волны 492 нм с рефе-
ренсом при 620 нм с использованием планшетного 
ридера. Цитотоксичность рассчитывали как процент 
активности лактатдегидрогеназы клеток, совместно 
инкубированных с экстрактами образцов, по отноше-
нию к среднему значению в контроле.

Для изучения уровня оксидативного стресса лей-
коциты мыши инкубировали с экстрактами, а затем 
анализировали концентрацию клеток с активными 
формами кислорода с помощью Muse®Oxidative Stress 
Kit (EMD Millipore, США) и клеточного анализатора 
Muse Cell Analyser (Millipore, Германия).
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Адгезию клеток изучали в процессе инкубации 
мультипотентных мезенхимальных стромальных кле-
ток (ММСК) мышей (коллекция ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина») в полной питательной 
среде в концентрации 5,8 × 105 кл/мл, содержащей 
экстракты композитов при соотношении объемов 9:1, 
с использованием системы анализа клеток в реальном 
времени Agilent (RTCA xCELLinge, ACEA Biosciences, 
США). В контроле клетки инкубировали в среде без 
экстракта. Результаты оценивали в дуплетах, анали-
зируя динамику изменения в течение 24-часовой ин-
кубации клеточного индекса, рассчитанного с ис-
пользованием программного обеспечения прибора. 
Документирование клеточной адгезии осуществляли 
через 2 ч инкубации. С этой целью клетки промыва-
ли свежей порцией среды, окрашивали красителем 
Calcein AM (Sigma-Aldrigh, USA) в соответствии с ин-
струкцией производителя и фиксировали наличие на 
дне лунок распластанных живых флуоресцирующих 
клеток с использованием микроскопа LionHeart FX 
(Perkin Elmer, USA). 

Для изучения способности материалов стимули-
ровать колонизацию клетками поверхности исполь-
зовали ММСК. 20 мкл ММСК, суспендированных  
в питательной среде (6 × 105 кл/мл), высевали на поверх-
ность образцов до начала и после 30 сут биодеградации 
в условиях, описанных выше. Через 5 сут инкубации 
образцы промывали, окрашивали и изучали клетки  
на их поверхности после окраски Calcein AM. 

Измерения представлены как среднее значе-
ние ± стандартное отклонение. Однофакторный дис-
персионный анализ и t-критерий Стьюдента исполь-
зованы для расчета значений p. Различия считались 
достоверными при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты механических испытаний на сжатие 

образцов ПЛА, а также ПЛА/SiO
2
 и ПЛА/ГАП 10, 15 

и 20 % массовой доли примесей наполнителя пред-
ставлены на рис. 1. Из графиков видно, что добавле-
ние SiO

2
 приводит к снижению нагрузки, которую 

образец способен выдержать упруго, в то время как 
добавление ГА приводит к возрастанию данного зна-
чения. Кроме того, при концентрации 15 % массовой 
доли примесей наблюдается наибольшее значение 
нагрузки, которую способен выдержать образец. Дан-
ное значение составляет ~100 МПа, что на 25 МПа 
больше, чем для чистого ПЛА.

Данные модуля Юнга исследованных материалов, 
полученные из графиков испытаний на сжатие, пред-
ставлены в табл. 1. Можно заметить, что добавление на-
полнителя вызывает возрастание значений упругости. 
Для образцов ПЛА/SiO

2
 данное значение достигает мак-

симума при концентрации наполнителя 10 % массовой 
доли примесей, после чего оно постепенно снижается. 
Для ПЛА/ГА наблюдается плавный рост модуля Юнга, 
а максимум достигается при ГА 15 % массовой доли 
примесей. Исходя из полученных данных можно сделать 
вывод о том, что максимальная оптимизация свойств 
композитов наблюдается для ПЛА/ГА 15 % массовой 
доли примесей.

Для изучения биосовместимости разработанных 
материалов проведены исследования индуцирован-
ного гемолиза и цитотоксичности. Выполненный 
анализ показал, что после инкубации клеток крови 
со всеми образцами на основе ПЛА не отмечали до-
стоверной разницы этих показателей в сравнении  
с контролями (р >0,05). Показано, что в сравнении  
с ПЛА активность образцов, содержащих различные 

Рис. 1. Графики зависимости стандартных усилий от деформации при сжатии образцов из полилактида (ПЛА), а также композитов с 10, 
15 и 20 % массовой доли примесей диоксида кремния (SiO

2
) (а) и гидроксиапатита (ГА) (б)

Fig. 1. Graphs of dependence of standard forces on strain during compression of polylactide (PLA) samples and composites with 10, 15 and 20 % mass 
fraction of impurities, of silicon dioxide (SiO

2
) (a) and hydroxyapatite (HA) (б)
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концентрации SiO
2
 и ГА, достоверно не нарастала 

(рис. 2). Однако можно заметить тенденцию нараста-
ния цитотоксичности и гемолиза под воздействием 
продуктов биодеградации материалов, содержащих 
максимальную концентрацию SiO

2
 и ГА, соответству-

ющую 20 % массовой доли примесей, хотя это и не 
было подтверждено результатами сравнительного 
статистического анализа (р >0,05). 

Для углубленного исследования характера ока-
зываемого на клетки потенциального негативного 
воздействия было изучено развитие оксидативного 
стресса в культуре клеток под влиянием экстрактов 
указанных материалов. Полученные данные показали, 
что под воздействием продуктов биодеградации об-
разцов на основе ПЛА, содержащих 20 % массовой 

доли примесей SiO
2
 или ГА, наблюдали значимое 

(в 3–4 раза) увеличение содержания клеток с призна-
ками индукции оксидативного стресса в сравнении 
с контролем (p = 0,048 и р = 0,020 соответственно) 
(рис. 3). Статистически достоверно этот эффект был 
доказан только относительно экстракта ПЛА/20 % 
SiO

2
 (p = 0,044). Как известно, накопление в клетках 

избыточных количеств активных форм кислорода 
вызывает повреждение белков, нуклеиновых кислот, 
липидов мембран и органелл, инициируя активацию 
апоптоза, опосредующего оставленную во времени 
гибель клеток [21]. 

Поскольку под влиянием продуктов биодеграда-
ции исследованных образцов не обнаружено стати-
стически достоверного повышения уровня гемолиза 

Таблица 1. Значения модуля Юнга для полилактида (ПЛА) и композитов с 10, 15 и 20 % массовой доли примесей диоксида кремния (SiO
2
) 

и гидроксиапатита (ГА)

Table 1. Young’s modulus for polylactide (PLA) and composites with 10, 15 and 20 % mass fraction of impurities of silicon dioxide (SiO
2
) 

and hydroxyapatite (HA)

Материал  
Material

Модуль Юнга, МПа 
Young’s modulus, MPa

Материал  
Material

Модуль Юнга, МПа 
Young’s modulus, MPa

ПЛА 
PLA

870,66 ПЛА 
PLA

870,66

ПЛА/10 % SiO
2
 

PLA/10 % SiO
2

1154,46 ПЛА/10 % ГА 
PLA/10 % HA

961,66

ПЛА/15 % SiO
2
 

PLA/15 % SiO
2

1016,88 ПЛА/15 % ГА 
PLA/15 % HA

1124,73

ПЛА/20 % SiO
2
 

PLA/20 % SiO
2

1041,98 ПЛА/20 % ГА 
PLA/20 % HA

1123,46

Рис. 2. Индукция гемолиза и цитотоксичности под влиянием продуктов биодеградации материалов на основе чистого полилактида (ПЛА), 
а также композитов на его основе, содержащих диоксид кремния (SiO

2
) и гидроксиапатит (ГА) в концентрации 10, 15 и 20 % массовой доли 

примесей в сравнении с контролем

Fig. 2. Induction of hemolysis and cytotoxicity under the influence of biodegradation products of polylactide (PLA) based materials, as well as composites, containing 
silicon dioxide (SiO

2
) and hydroxyapatite (HA) at concentrations of 10, 15 and 20 % mass fraction of impurities in comparison with the control
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и цитотоксичности в сравнении со спонтанным уров-
нем в контроле, то можно сделать вывод о биосовме-
стимости всех материалов на основе ПЛА. Тем не менее 
следует учитывать возможность реализации послед-
ствий токсического воздействия на клетки продуктов 
деградации образцов, содержащих 20 % массовой доли 
примесей, при удлинении времени совместной инку-
бации без промежуточной смены среды.

Стимуляция клеточной адгезии является одним 
из наиболее изучаемых параметров, характеризующих 
биосовместимость и перспективы применения разра-
батываемых для остеопластики материалов, поскольку 

опосредует их колонизацию аутологичными клетками 
и возможность последующей интеграции имплантата 
в ткани. Изучение клеточной адгезии под влиянием 
экстрактов материалов, проведенное посредством 
флуо ресцентной микроскопии распластанных клеток, 
позволило удостовериться в том, что через 2 ч коинку-
бации слабее всего клеточную активность стимули-
ровали образцы ПЛА/20 % SiO

2
, а ПЛА/10 % ГА  

и ПЛА/15 % ГА проявляли наиболее выраженную ак-
тивность (рис. 4). Эффект остальных образцов был 
незначителен относительно контроля.

Более подробно кинетику адгезии клеток под 
воздействием продуктов биодеградации различных 
образцов на основе ПЛА можно проследить на гра-
фике, отображающем изменение клеточной реак-
тивности относительно базового уровня в ходе 
24-часовой коинкубации (рис. 5). Можно видеть, 
что почти сразу после внесения в среду инкубации 
экстракта ПЛА/20 % SiO

2
 начало прослеживаться 

снижение уровня клеточного индекса, прямо корре-
лирующего с количеством адгезивных клеток и сте-
пенью их распластывания на дне лунки, характери-
зовавшееся интенсивным уменьшением показателя 
после 15 ч инкубации. Кинетика этого процесса мо-
жет указывать на постепенное накопление негатив-
ного для клеточной активности эффекта воздействия 
данного экстракта, реализующегося либо за счет ин-
дукции апоптоза, либо за счет цитопатогенного воз-
действия, опосредованного реакцией поверхностных 
рецепторов, ведущего к ошариванию и откреплению 
клеток от подложки. В контроле наблюдали доста-
точно равномерное повышение клеточного индекса 
в ходе инкубации, что, вероятно, обусловлено нараста-
нием конфлюэнтности вследствие реализации проли-
феративного клеточного потенциала. Остальные экс-
тракты стимулировали достаточно быстрое нарастание 

Рис. 3. Стимуляция оксидативного стресса в культуре мультипо-
тентных мезенхимальных стромальных клеток под влиянием экс-
трактов материалов на основе чистого полилактида (ПЛА), а так-
же его смеси с диоксидом кремния (SiO

2
) и  гидроксиапатитом (ГА) 

в различной концентрации. *p <0,05

Fig. 3. Stimulation of oxidative stress in multipotent mesenchymal stromal 
cells culture under the influence of extracts of polylactide (PLA) based 
materials, as well as composites with silicon dioxide (SiO

2
)  

and hydroxyapatite (HA) at different concentrations. *p <0.05
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Рис. 4. Влияние экстрактов образцов полилактида (а), а также смеси полилактида с диоксидом кремния в концентрации 10 % (б), 15 % (в), 
20 % (г) и гидроксиапатитом в концентрации 10 % (д), 15 % (е), 20 % (ж) на адгезию мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток через 2 ч после начала инкубации в сравнении с контролем (з)

Fig. 4. Effect of extracts of pure polylactide samples (a), as well as  polylactide and silicon dioxide mixture at concentrations of 10 % (б), 15 % (в), 20 % (г) 
and hydroxyapatite at concentrations of 10 % (д), 15 % (е), 20 % (ж) on adhesion of multipotent mesenchymal stromal cells 2 h after the beginning  
of incubation compared to control (з)
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клеточного индекса уже в первые 20 мин после нача-
ла эксперимента с поддержанием заданного уровня 
в течение 13–15 ч с последующим плавным ослабле-
нием реактивности ММСК. Учитывая остеогенный 
потенциал ММСК [22], можно констатировать, что 
полученные результаты указывают на наличие у всех 
материалов, кроме ПЛА/20 % SiO

2
, остеокондуктив-

ных свойств, проявляющихся в способности стиму-
лировать адгезию остеогенных клеток. Такое свойство 
разрабатываемых материалов на основе ПЛА, допол-
ненных ГА и SiO

2
, позволяет надеяться на то, что 

изготовленные из них имплантаты с эффектом па-
мяти формы будут активно стимулировать ускорен-
ную фиксацию в области дефекта, а также его репа-
рацию за счет неоостеогенеза. 

Успешная колонизация клетками поверхности 
имплантата, с одной стороны, обусловлена актива-
цией клеточной адгезии за счет экспрессии на по-
верхности мембраны рецепторов, опосредующих 
прикрепление к скаффолду. К таковым относят ре-
цепторы интегринов, фибронектина, витронектина, 
ламинина [23]. С другой стороны, этот результат за-
висит от развитости рельефа имплантата, облегчаю-
щего сцепление с клеткой, а также обеспечивающего 
оптимальные условия для пролиферации [24]. Ожи-
даемо, что биодеградация ведет к модификации по-
верхности имплантата и образованию рельефа, одна-
ко конечный эффект стимуляции колонизации 
зависит от характера биодеградации материала его 

Рис. 6. Результаты клеточной адгезии на поверхностях образцов 
после прохождения ими процесса биодеградации: а – полилактид 
(ПЛА); б – контроль; в – ПЛА с добавлением 10 % диоксида кремния 
(SiO

2
); г – ПЛА с добавлением 10 % гидроксиапатита (ГА); д – ПЛА 

с добавлением 15 % SiO
2
; е – ПЛА с добавлением 15 % ГА; ж – ПЛА 

с добавлением 20 % SiO
2
; з – ПЛА с добавлением 20 % ГА

Fig. 6. Results of cell adhesion on the surfaces of the samples after they 
undergo biodegradation process: а – polylactide (PLA); б – control;  
в – PLA with addition of 10 % silicon dioxide (SiO

2
); г – PLA with 

addition of 10 % hydroxyapatite (HA); д – PLA with addition of 15 % SiO
2
; 

е – PLA with addition of 15 % HA; ж – PLA with addition of 20 % SiO
2
; 

з – PLA with addition of 20 % HA 

Рис. 5. Динамика клеточного индекса в процессе инкубации мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток в питательной среде, 
содержащей экстракты образцов чистого полилактида (ПЛА), а также смеси ПЛА с диоксидом кремния (SiO

2
) и  гидроксиапатитом (ГА) 

в концентрации 10, 15 и 20 % массовой доли примесей в сравнении с контролем

Fig. 5. Cell index dynamics in the process of multipotent mesenchymal stromal cells incubation in nutrient medium containing extracts of pure polylactide 
(PLA) samples, as well as a mixture of PLA with silicon dioxide (SiO

2
) and hydroxyapatite (HA) at concentrations of 10, 15 and 20 % mass fraction  

of impurities in comparison with control
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основы. Очевидно, что если биодеградация поверх-
ности имплантата протекает слишком бурно, то клет-
ки будут элиминированы с поверхности вместе  
с частями разрушающейся основы. В нашем иссле-
довании было проведено сравнительное изучение 
эффекта стимуляции колонизации ММСК поверх-
ности интактных образцов до начала биодеградации 
и образцов после 30 сут биодеградации в фетальной 
телячьей сыворотке. Полученные данные, представ-
ленные на рис. 6, показали нарастание интенсивно-
сти клеточной колонизации на поверхности образ-
цов, предварительно подвергнутых деградации  
в биоактивной среде. В сравнении с чистым ПЛА 
образцы, содержащие 10 и 15 % массовой доли при-
месей наполнителей, показали более выраженный 
эффект. Наименьшее количество клеток детекти-
ровали на поверхности образцов ПЛА/20 % ГA  
и ПЛА/20 % SiO

2
, а наибольшее – на образцах 

ПЛА/10 % ГА и ПЛА/15 % ГA как интактных, так  
и подвергнутых предварительной деградации в био-
активной среде.

Заключение
По результатам проведенных экспериментов 

можно сделать вывод о том, что введение в ПЛА на-
полнителя в виде 20 % ГА и SiO

2
 способствовало на-

растанию токсичности образцов, вероятно, за счет 
накопления в среде продуктов биодеградации, что 
опосредовало нарастание уровня окислительного 
стресса, потенцирующего инициацию апоптоза.

Образцы имплантатов с поверхностью, изменен-
ной вследствие предварительной биодеградации  

в сыворотке крови, более активно стимулировали 
колонизацию ММСК на поверхности. В ходе после-
дующих исследований предполагается изучение эф-
фективности предварительной инкубации имплан-
татов в биоактивной среде для усложнения рельефа 
подложки с целью стимуляции остеокондуктивности 
in vivo. Быстрая фиксация клеток на ложе импланта-
та в ранний постоперационный период способствует 
стабильности остеосинтеза и артродеза, ускоренной 
фиксации имплантата в конструкции и окружающих 
тканях и даже может снизить риск развития местных 
инфекционных осложнений, поскольку будет пре-
пятствовать развитию бактериальной пленки на по-
верхности имплантата [25].

Поскольку оптимальное сочетание прочностных 
свойств и биосовместимости наряду с эффективной 
остеокондуктивностью обеспечивает введение в ПЛА 
10 и 15 % ГА, эти материалы можно рекомендовать 
для изготовления имплантатов для проведения остео-
синтеза и артродеза с последующим изучением 
свойств изделий in vivo. Описанные медицинские 
изделия представляют интерес для использования 
при лечении широкого контингента пациентов с про-
блемами опорно-двигательной системы в целом  
и онкологических больных в частности. В дальней-
шем ценность этой разработки для лечения пациен-
тов со злокачественными опухолями, поражающими 
кости и суставы, может быть еще более усилена  
за счет модификации имплантатов противоопухоле-
выми препаратами с целью достижения местного 
циторедуктивного эффекта и предотвращения реци-
дива заболевания.
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