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Биоактивные покрытия на металлических сплавах  
и стимуляция восстановления кости после перелома
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Представлен обзор данных литературы и собственных исследований авторов по молекулярно-клеточным механизмам 
остеоиндуктивных эффектов кальций-фосфатных соединений и их значению при сращении переломов. Применение 
титановых имплантатов с кальций-фосфатными и гидроксиапатитными покрытиями ведет к структурным преобразо-
ваниям костной ткани в межотломковой щели и активизации репаративных процессов. Эти события коррелируют с из-
менением экспрессии морфогенетических и апоптотических факторов на разных стадиях репаративного остеогенеза. 
Репаративный эффект кальций-фосфатных соединений можно оценить как сумму камбиальной активности CD44-ре-
активных мезенхимальных стволовых клеток и вторичного распространения повреждения – апоптоза клеток костно-
го регенерата. Взаимосвязь этих процессов на каждом из этапов сращения перелома обеспечивают костные морфо-
генетические белки, сосудистый эндотелиальный фактор роста и трансформирующий фактор роста-β. Обсуждаются 
проблемные вопросы применения металлических сплавов с биорезорбируемыми покрытиями в лечении переломов 
длинных трубчатых костей.
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Summary: The survey of the literature data and authors’ research on molecular-cell mechanisms of the osteoinductive effect 
of calcium-phosphate compounds and their importance during fracture healing. The usage of titanium implants containing 
calcium-phosphate and hydroxyapatite covering leads to structural transformation of the bony tissue in the interstitial gap 
and activation of the reparative processes. This activities correlate with the changes in expression of morphogenetic and 
apoptotic factors in different stages of the reparative osteogenesis. Reparative effect of the calcium-phosphate compounds 
can be estimated as a sum of cambial activity CD44-reactive mesenchymal stem cells and secondary fracture spread – the 
apoptosis of the cells of bone regenerate. The interaction of these processes in each stage of bone healing provides bone 
morphogenetic proteins, vascular endothelial growth factor and transformative growth-factor-β. Current issues of the metal 
alloy with bioresorbable covering for the long bones healing are discussed.
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Костная ткань представляет собой сложную полифунк-
циональную систему, которую формируют три типа 
остеогенерирующих клеток: остеобласты, остеоциты 
и остеокласты. Непрерывное обновление этих попу-
ляций обеспечивают мезенхимальные (стромальные) 
стволовые клетки, наделяющие кость способностью 
к активным пластическим перестройкам в процессах 
физиологической и репаративной регенерации [1]. За-
живление перелома кости повторяет основные этапы 
эмбрионального гистогенеза. Этот фундаметальный 

репаративный принцип воплощается благодаря еди-
ному механизму молекулярно-клеточной регуляции 
[2]. Из-за неполной стабильности костных отломков 
большинство переломов подвергается непрямому или 
вторичному заживлению, что ведет к смешанному вну-
тримембранозному и эндохондральному окостенению 
и последующему образованию костной мозоли. Пере-
численные события инициируют образование новой 
кости непосредственно под надкостницей в течение 
первых дней после травмы.
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Хемотаксический сигнал для остеопрогениторов 
формируют многочисленные факторы роста и основ-
ные из них – костные морфогенетические белки (bone 
morphogenetic proteins, BMPs), сосудистый эндотели-
альный фактор роста и трансформирующий фактор 
роста-β (transforming growth factor beta, TGF-β) [3, 4]. 
На ранней стадии репарации вокруг поврежденной 
надкостницы вначале активируются BMPs 2, 4 и 7, 
которые поддерживают временную стабилизацию 
клеток в межотломковом пространстве с дальнейшим 
формированием мягкой костной мозоли [5]. BMP-2 
направляет дифференцировку мезенхимальных ство-
ловых клеток в сторону хондробластов и остеобластов 
уже через 24 часа после повреждения кости [6]. Другие 
типы BMPs экспрессируются на стадии кальцифика-
ции и резорбции хряща и в основном стимулируют 
последующее созревание остеобластов. Оссификация 
костного регенерата нуждается в адекватном сосуди-
стом окружении. Синхронизацию этого процесса с ан-
гиогенезом опосредует сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, который особенно активен на поздней 
стадии заживления и ремоделирования мягкой мозоли 
[7]. TGF-β формирует своеобразный молекулярный 
«мостик», интегрирующий согласованное развитие 
всех элементов костного регенерата и последователь-
ную смену этапов оссификации [8].

Сращение перелома – чрезвычайно пластичный 
процесс. Планиметрический рост новой кости за-
висит от множества факторов: от уровня механиче-
ской нагрузки и надлежащей стабилизации отломков 
до эндогенных молекулярных влияний и состояния 
ближайшего микроокружения [9]. Не всегда эти фак-
торы оказывает позитивное действие на остеогенез. 
Поэтому особый интерес приобретают исследования 
остеоиндуктивных, остеогенных и остеокондуктив-
ных материалов, перспективных в плане экзогенной 
регуляции репаративной перестройки костной ткани 
[10]. Остеокондуктивные препараты выполняют роль 
имплантируемого трофического каркаса для растущей 
кости, а остеоиндуктивные молекулы реорганизуют 
костную ткань, вызывая пролиферацию и дифферен-
цировку всех ее клеток [11–13].

Мы исследовали молекулярно-клеточные механиз-
мы восстановления моделируемого перелома бедрен-
ной кости у крыс при установке титановых имплан-
татов с кальций-фосфатным и гидроксиапатитным 
покрытием. Данные покрытия, изготовленные с по-
мощью плазменного электролитического оксидирова-
ния, имеют наноструктурные характеристики близкие 
химическому составу и пористости костной ткани 
человека и проявляют биорезорбируемые и остеоин-
дуктивные свойства [14–16].

В эксперименте видимые репаративные измене-
ния кости в участке перелома обнаруживались на 7-й 
день. У контрольных животных с имплантатом без 
биоактивного покрытия в непосредственной близости 
от перелома толщина надкостницы увеличивалась 

примерно до 200 мкм. Под надкостницей параллельны-
ми слоями располагалась грубоволокнистая ткань. В ее 
составе имеются отдельные хаотично переплетенные 
коллагеновые волокна, напоминавшие неоформлен-
ную соединительную ткань. Между волокнами хоро-
шо заметны крупные базофильные клетки до 20 мкм 
в поперечнике с морфологическими признаками осте-
областов. Четко выраженные костные пластины по-
являлись к 14-му дню после перелома, и к 30-му дню 
пластинчатая костная ткань становилась преобладаю-
щей. Система новообразованных остеонов появлялась 
на 14-е сутки. В непосредственной близости от места 
перелома формировались остеоны диметром около 
90 мкм. Их формировали два-три слоя костных пла-
стинок, окружающих широкий гаверсов канал. Мор-
фологические изменения в зоне контакта имплантата 
с кальций-фосфатным и гидроксиапатитным покрыти-
ем и кости указывали на активизацию репаративных 
процессов. Об этом свидетельствовали выраженный 
аппозиционный рост ниже волокнистого слоя перио-
ста, многочисленные линии склеивания, указывавшие 
на процессы резорбции и новообразование костного 
вещества, пролиферирующие остеобласты.

Репаративный остеогенез в зоне перелома харак-
теризовался неизменным увеличением количества 
остеобластов, микрососудов и волокнистых структур, 
которые дополняли отложение аморфного вещества 
и последующую импрегнацию ткани солями кальция. 
В контрольной группе крыс неоангиогенез и увеличе-
ние пула остеобластов отмечалось ниже волокнистого 
слоя надкостницы в первую неделю эксперимента. На 
14-й день регистрировался пик формирования твер-
дой мозоли. Появляются многочисленные остеокла-
сты и линии склеивания, указывающие на процессы 
резорбции и новообразования костного вещества. 
На 30-й день эксперимента выявлялась полностью 
сформированная гаверсова система, которую пене-
трировала сеть хорошо развитых сосудов. Изменения 
поврежденной кости у животных с имплантируемым 
материалом продемонстрировали значимое увеличе-
ние интенсивности регенераторного процесса с за-
метным приростом числа сосудов и остеобластов на 
поверхности биоактивных покрытий.

Данные по динамике обновления клеточных попу-
ляций на кальций-фосфатных и гидроксиапатитных 
покрытиях дополняются результатами исследования 
иммунореактивных морфогенетических белков (рис. 1). 
Экспрессия BMP-2 была особо активна на ранней ста-
дии сращения перелома вокруг поврежденной над-
костницы. Однако на 14-й и 30-й дни эксперимента мы 
наблюдали умеренную BMP-2-иммунореактивность во 
всех отделах костного регенерата: в области периоста, 
между концами отломков и со стороны эндоста. Около 
имплантатов с биоактивными покрытиями установ-
лена повышенная экспрессия сосудистого эндотели-
ального фактора роста в субпопуляции остеобластов, 
находящихся в зоне регенерации перелома, которая 
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сочеталась с понижением активности TGF-β2 в хон-
дробластах в первые две недели после операции [17].

Таким образом, остеоиндуктивный эффект каль-
ций-фосфатных и гидросиапатитных покрытий заклю-
чается в стимуляции экспрессии сосудистого эндотели-
ального фактора роста и BMP-2 в соединительноткан-
ных элементах кости, главным образом в остеобластах, 
капиллярах и адвентициальных клетках. Это явление 
синхронизировано с изменением иммунолокализации 
TGF-β2, интенсивность продукции которого заметно 
снижалась в хондробластах в течение двух недель после 
установки имплантата с кальций-фосфатным покры-
тием. В этих условиях экспрессия TGF-β2 заметно 
увеличивалась только в поздние периоды репарации 
кости. Как известно, каждый из морфогенетических 
белков включает специфические сигнальные мессен-
джеры и регулирует определенные стадии остеогенеза 
[18, 19]. Молекулярный полиморфизм белков может 
при определенных условиях менять их синергичные 
эффекты на противоположные. Можно полагать, что 
эта функциональная гетерогенность проявляется 
и в неоднозначном регуляторном действии кальций-
фосфатных покрытий.

С какой стороны ни рассматривать происхождение 
эффектов биоактивных соединений, можно прий-
ти к убеждению, что репарация перелома обуслов-
лена смещением баланса гибели и  пролиферации 

остеогенных клеток. Выражением этого баланса слу-
жит апоптотический и пролиферативный индекс, ко-
торый фиксируется по распределению апоптотических 
и антиапоптотических факторов, соответственно [20]. 
Апоптоз реализуется с помощью внутриклеточных 
каспаз 3 и 9. Его запускают специальные факторы 
p53 и p21, повреждающие митохондрии и мембраны 
эндоплазматической сети [21, 22]. Апоптоз также вы-
зывает активация «рецепторов смерти» на клеточной 
поверхности, например, рецепторов нейротрофинов 
и суперсемейства фактора некроза опухоли [23]. Этим 
воздействиям противостоят белки Mdm2 и Bcl-2, кото-
рые инактивируют проапоптотические молекулы [24]. 
Апоптоз определяет размер популяции остеогенных 
клеток и считается неотъемлемой частью физиологи-
ческого обновления, восстановления и регенерации 
костей. Хотя апоптоз здесь идентифицирован во мно-
гих исследованиях, остается открытым вопрос о ме-
ханизмах его избирательной регуляции посредством 
экспрессии ростовых и морфогенетических молекул 
в разных категориях клеток кости [23, 25].

Мы провели сравнительное исследование про- 
и антиапоптотических факторов, а также маркеров 
остеобластического пула при экспериментальном пере-
ломе (рис. 2). Абсолютное большинство клеток, пози-
тивных на ядерный антиген пролиферирующих клеток, 
остеокальцин и молекулу клеточной адгезии CD44, 

Рис. 1. Иммунореактивные клетки костной ткани у крыс при моделировании перелома с установкой имплантата  
с биоактивным покрытием:

а – BMP-2-позитивные остеобласты (стрелки) надкостницы на 30-е сутки эксперимента; б – усиление экспрессии сосудистого эндотелиального 
фактора роста в клетках надкостницы (НК), умеренная и низкая реактивность наблюдается в остеобластах и фибробластоподобных клетках 
остеонного слоя (ОС), в слое наружных генеральных пластинок (ГП) и в области эндоста на 14-е сутки эксперимента (препарат докрашен гема-
токсилином); в – TGF-β2-позитивные клетки в области наружных генеральных пластинок, примыкающих к внутреннему слою надкостницы, на 
7-е сутки эксперимента. Иммуногистохимия. Масштаб: а – 150 мкм, б, в – 100 мкм.
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Рис. 2. Фактор дифференцировки и апоптотические факторы в костной ткани крысы при моделировании перелома  
с установкой имплантата с биоактивным покрытием (14-й день эксперимента):

а – гиперэкспрессия CD44 в остеобластах костных пластинок под внутренним слоем надкостницы (стрелки); б – р53-иммунореактивные клетки 
(стрелки) в остеобластах наружных генеральных пластинок под надкостницей; в – экспрессия каспазы-3 в остеоцитах (стрелки) растущих осте-
онов и в выстилке гаверсовых каналов (звездочка). Иммуногистохимия. Масштаб: а, б – 100 мкм, в – 50 мкм.

а б в
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локализовались на уровне надкостницы в непосредст-
венной близости к имплантату с кальций-фосфатным 
покрытием. Данные маркеры указывают на положение 
мезенхимальных стволовых клеток, которые концент-
рируются вдоль генеральных пластин и внутри кана-
лов формирующихся остеонов. Как показывают наши 
наблюдения, количество клеток, вырабатывающих 
пролиферативные белки, достигает максимума через 
неделю после перелома. Однако в конце первого месяца 
эти показатели заметно снижаются, повторяя динами-
ку убыли клеток, содержащих противоапоптотическую 
молекулу Mdm2. Феномен апоптоза среди остеобластов 
и остеоцитов получает наибольшее распространение 
в конце второй недели после установки имплантата. 
На 30-й день от момента перелома плотность клеток, 
экспрессирующих белок р53 и каспазу-3, монотонно 
снижается, и они локализуются в основном под над-
костницей и вокруг пластин гаверсовых каналов.

Есть основания полагать, что химические ком-
поненты покрытий насыщают костную ткань на ее 
границе с имплантатом, привлекая сюда прогенитор-
ные клетки и морфогенетические молекулы [25–27]. 
В этой ситуации основной остеогенный потенциал 
проявляют ВМР-2/7 и фактор стромальных клеток-1, 
направляющие превращение камбиальных элементов 
в остеогенные [28]. Видимо, фосфаты кальция, моди-
фицируя остеоиндуктивные свойства ростовых фак-
торов и малых молекул, посредством этого механизма 
влияют на апоптоз и пролиферацию [29]. В частности, 
установлено, что BMP-2 в присутствии ионов кальция 
повышает уровень белка Bax и снижает уровень белка 
Bcl-2 [30].

Остеобласт и остеокласт – две ключевые фигуры 
репаративного процесса – первые его начинают, а вто-
рые завершают. И не случайно между этими клетками 
устанавливаются тесные взаимозависимые отноше-
ния, которые обеспечивают надлежащее сращение 
и ремоделирование кости [31]. Согласно современной 
репаративной парадигме [2] кооперативное взаимо-
действие остеобластов и остеокластов происходит 
в определенных участках перелома, которые называют 
костной метаболической единицей. Тесные струк-
турно-функциональные отношения в пределах этой 
единицы устанавливаются через цитоплазматические 
контакты, разнообразные паракринные механизмы 
и вместе с окружающим сосудистым комплексом они 
формируют субстрат для рециркуляции сигнальных 
мессенджеров, морфогенов и метаболитов [32, 33].

Известно, что в условиях физиологической нормы 
остеобласты способны индуцировать апоптоз остео-
кластов, притом, что последние, напротив, выделяют 
протективные факторы, способствующие дифферен-
цировке и выживанию [31]. При имплантировании 
титановых образцов с кальций-фосфатным покры-
тием мы часто наблюдали скопления остеокластов 
с повышенной экспрессией карбоангидразы. Энзим 
индексирует высокую резорбционную способность 
клеток. Их количество неизменно возрастало на 

стадии ремоделирования перелома, однако никогда 
не превышало аналогичных показателей в контроле 
или на имплантате без покрытия. Имеются веские 
основания полагать, что данный феномен обусловлен 
апоптозом остеокластов, который индуцируют каль-
ций-фосфатные соединения и валовая экспрессия 
морфогенетических белков.

Эффекты передачи сигналов BMPs на остеобласты 
зависят от их зрелости: усиливая раннюю фазу клеточ-
ной дифференцировки, они не оказывают заметного 
влияния на остеоциты [26, 34]. На наших препаратах 
остеокластоподобные клетки экспрессировали BMP-2 
в основном на 14-е и 30-е сутки после перелома. В этот 
период зрелые остеоциты демонстрировали гипер-
экспрессию TGF-β2 и через этот фактор были спо-
собны останавливать остеокластогенную активность. 
Очевидно, в данном случае имеет место синергичное 
действие обоих факторов, которое оптимизирует ре-
моделирование костного регенерата на имплантатах 
с кальций-фосфатным покрытием [8, 35].

На рис. 3 представлена схема молекулярно-кле-
точных механизмов действия остеоиндуктивных 

Рис. 3. Динамика экспрессии морфогенетических белков 
и факторов апоптоза в различных типах клеток костного реге-
нерата при установке после перелома титановых имплантатов 

с биоактивными и биорезорбируемыми покрытиями:
PCNA (proliferating cell nuclear antigen)  – ядерный антиген пролифери-
рующих клеток; VEGF (vascular endothelial growth factor) – сосудистый 
эндотелиальный фактор роста; TGF-β2 (transforming growth factor 
beta 2) – трансформирующий фактор роста-β2; BMP-2 (bone morpho-
genetic protein 2) – костный морфогенетический белок-2; Mdm2 (mouse 
double minute 2 homolog) – белок-регулятор р53-зависимого апоптоза; 
МСК – мезенхимальные стволовые клетки.
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и регуляторных факторов в условиях репаративного 
остеогенеза. В центре этой концепции находится вли-
яние морфогенетических молекул на избирательные 
популяции клеток костного регенерата. Аппликация 
кальций-фосфатных соединений регулирует баланс 
пролиферативных и апоптотических процессов, ком-
пенсируя цитодеструктивные последствия на каждом 
этапе сращения перелома.

Использование биоактивных покрытий в восста-
новлении перелома находит не только весомое экспе-
риментальное обоснование. Изучение апоптоза и его 
функциональной регуляции может способствовать 
разработке терапевтических средств для контроля 
клеточного и метаболического гомеостаза костной 
ткани у пациентов с остеопорозом и другими забо-
леваниями опорно-двигательного аппарата [36, 37]. 
Некоторые ростовые молекулы можно синтезировать 
in vitro с помощью технологии рекомбинантных ДНК 
микроорганизмов [38]. Эти методы успешно освоены 
в промышленном производстве BMPs, однако приме-
нение их в клинической практике имеет целый ряд су-
щественных ограничений [39]. В частности, получение 
подобных соединений с использованием прокариотов 
делает невозможным гликозилирование молекул поли-
пептида, поэтому их посттрансляционное созревание 
остается незавершенным [40]. Из-за этого снижается 
биодоступность препаратов, при введении в организм 
они становятся менее устойчивы к ингибиторам и дей-
ствию эндогенных протеаз. Такие пептиды также легко 
денатурируются при создании лекарственной формы. 
Кроме того, для достижения значимого фармакологи-
ческого эффекта требуются большие дозировки BMPs, 
в сотни раз превышающие физиологические уровни. 
Это увеличивает риск нежелательных побочных эф-
фектов.

Таким образом, биорезорбируемые кальций-фос-
фатные и  гидроксиапатитные покрытия на метал-
лических сплавах стимулируют остеобластический 
дифферон опосредовано через ростовые факторы 
и представляют альтернативную систему в лечении 
переломов.
Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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