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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

ВВЕДЕНИЕ
Каждый год в мире растёт число онкологических 

заболеваний. По нашим данным, в ФГБУ «Нацио-
нальный научно-практический центр детской ге-
матологии, онкологии и иммунологии имени Дмит-
рия Рогачева» Минздрава России (НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева) за период 2017–2022 годов 
обратились 118 пациентов в возрасте от 3 до 18 лет 
с различными новообразованиями в челюстно-ли-
цевой области, из них злокачественных новообра-
зований было 49%, доброкачественных — 51%, при 
этом локализация процесса в верхней челюсти за-
фиксирована в 66% случаев, в нижней — в 34%.

Как правило, хирургическое лечение при онко-
логической патологии в челюстно-лицевой области 
сопровождается не только нарушением функции 
(дыхание, жевание, глотание, речь), но и ведёт к су-
щественным эстетическим проблемам [1]. Удале-
ние опухолевого очага вместе с центром роста 
может вызвать недоразвитие челюстей и тяжёлую 
вторичную деформацию.

Рост и развитие верхней и нижней челюстей, ли-
цевого скелета в целом, по мнению ряда авторов, 
зависят от правильного анатомического соотно-

шения между ними [2]. В детском и подростковом 
возрасте, когда ещё не закончено формирование 
лицевого скелета, наиболее важны восстановле-
ние непрерывности челюстей и стимуляция роста 
оставшихся костных фрагментов. Ранняя челюстно-
лицевая реабилитация, проводимая своевременно, 
помогает снизить объём вторичной деформации, 
связанной с поливисцеральными резекциями [3]. 
Именно поэтому раннее замещение дефекта пос-
ле удаления опухолевого очага является важным 
аспектом в реконструктивной хирургии.

Существует множество материалов для вос-
становления целостности челюстей: естественные 
(ауто-, алло- и ксенотрансплантаты) и синтетиче-
ские (гидроксиапатит, трикальцийфосфат, хирулен, 
сплавы металлов и прочее), также используются 
смешанные синтетические материалы с органиче-
скими субстанциями. Основная цель поиска новых 
искусственных материалов  — избежать исполь-
зования аутокостных трансплантатов в детской 
челюстно-лицевой хирургии, чтобы сохранить 
донорскую область и предотвратить возникнове-
ние осложнений. К тому же существенным недо-
статком аутотрансплантатов является отсутствие 
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ABSTRACT
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потенции костного лоскута к росту, при этом ин-
дивидуальные конструкции из искусственных ма-
териалов, например «растущие» эндопротезы, не 
будут препятствовать росту лицевого скелета ре-
бёнка и подвергаться атрофии со временем [4, 5].

На базе НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева ак-
тивно применяются индивидуальные титановые кон-
струкции для замещения дефектов челюстей. Так, 
в случае отторжения васкуляризованного костного 
лоскута повторное замещение дефекта произво-
дится с использованием титанового  протеза. 

Нами проведён анализ 41 статьи, посвящённых 
модификации поверхности конструкций из титана, 
применяемых для эндопротезирования, за период 
с 2008 по 2022 год. 

СПЛАВ TI-6AL-4V
Основной сплав, используемый для эндопроте-

зов, — Ti-6Al-4V. Его преимущество в том, что он 
может использоваться в 3D-принтерах для созда-
ния эндопротезов любой формы.

Ортопедические имплантаты должны быть 
био совместимыми, обладать соответствующими 
механическими свойствами, коррозионной и из-
носостойкостью, а также обеспечивать остеоин-

теграцию для безопасного и эффективного ис-
пользования [6].

Титан является чрезвычайно реакционноспособ-
ным материалом. За счёт окисления при взаимо-
действии с водой или воздухом он сохраняет свои 
основные характеристики и устойчивость к воз-
действию окружающей среды. Оксидная плёнка 
обусловливает биосовместимость титана. За счёт 
отрицательно заряженного кислорода происходит 
фиксация морфогенетических протеинов (bone 
morphogenetic proteins, BMP), белков крови и сво-
бодного кальция, способствующих построению 
матрикса костной ткани. Сплав Ti-6Al-4V обладает 
высокой механопрочностью с торсионно-аксиаль-
ными характеристиками, близкими к параметрам 
нормальной кости [7]. Однако, несмотря на все по-
ложительные свойства и характеристики этого ме-
талла, титановый эндопротез является инородным 
телом в организме пациента, что в свою очередь 
может привести к острому или хроническому вос-
палению, фиброзной инкапсуляции и образованию 
грануляций. Для решения этой проблемы исполь-
зуют биомиметический подход: изменяют струк-
туру и состав поверхности имплантата, делая его 
более совместимым с тканью человека. Это позво-
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ляет достичь биохимической и биомеханической 
совместимости и стимулирует остеоинтеграцию 
эндопротеза в костную ткань [8].

ПЛАЗМЕННО-ЭЛЕКТРОЛИТИЧЕСКОЕ 
ОКСИДИРОВАНИЕ 
К перспективным методам формирования не-

органических слоёв на поверхности имплантата 
относятся технологии электрохимического ано-
дирования, в ряду которых выделяется плаз-
менно-электролитическое оксидирование (ПЭО), 
формирующее на поверхности титана и его спла-
вов конверсионный оксидный слой, обладающий 
высокой степенью адгезии [9]. Механизм ПЭО 
включает действие микроразрядов, многократно 
пробивающих и переплавляющих оксидный слой, 
что приводит к формированию развитой пористой 
поверхности [10]. Данный подход позволяет по-
лучать покрытия с уникальной морфологией, что 
обеспечивает плавное изменение модуля упруго-
сти от металлического имплантата к кости, повы-
шающего механическую совместимость. При обра-
ботке поверхности металла в среде, содержащей 
кальций и фосфор, удаётся получить поверхность, 
содержащую биоактивные неорганические кри-
сталлические фазы  — гидроксиапатит, трикаль-
цийфосфат, тетракальцийфосфат, перовскит [11]. 
Высокофрактальная структура ПЭО-покрытия 
позволяет наносить различные функциональные 
органические компоненты, действующие как под-
слой, повышающий адгезию, и как носитель орга-
нического вещества. Для формирования пористо-
го поверхностного слоя с соединениями фосфата 
кальция на поверхности в качестве компонентов 
электролита используют кальцийсодержащие соли 
с соотношением Ca/P, близким к таковому в кост-
ной ткани человека [12, 13].

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ПОКРЫТИЯ НА 
ОСНОВЕ RGD
Совместно с ПЭО для улучшения остеоин-

теграции имплантата используют биологически 
активные покрытия на основе трипептида RGD 
(arginine-glycine-aspartic acid  — аргинин-глицин-
аспарагиновая кислота), который является лиган-
дом интегринов — одних из основных белков меж-
клеточного матрикса. Введение фосфонатных групп 
повышает адгезию молекул к поверх ности, но глад-
кая металлическая поверхность не может обеспе-
чить длительного удержания биомолекул [14].

Сплав Ti, ПЭО-покрытие и наполнитель пор RGD 
могут обеспечить необходимые механические, фи-
зические и химические свойства имплантата [15]. 

В исследовании Е.В. Парфенова и соавт. [15] пока-
зано, что комбинация ПЭО-покрытия и RGD-моди-
фицированной бисфосфоновой кислоты на нано-Ti 
даёт увеличение числа пролиферирующих клеток 
на 45% по сравнению с непокрытым нано-Ti и на 
66% по сравнению с крупнозернистым Ti. Хотелось 
бы отметить, что в данном исследовании исполь-
зовались клеточные линии фибробластов лёгких 
человека, мезенхимальных стволовых клеток жи-
ровой ткани человека, клеток остеосаркомы че-
ловека, которые очень устойчивы к токсическому 
воздействию, что может не в полной мере отра-
жать взаимодействие клеток нормальной костной 
ткани с данным материалом. 

Исследования in  vitro показали, что биоак-
тивность молекулы зависит от структуры якоря 
и линкера. Например, производные RGD с ко-
роткими бисфосфонатными якорями и линкером 
морфогенетических белков костной ткани (bone 
morphogenetic proteins, BMPS), а также молекулы 
с линкером, содержащим циклогексильный фраг-
мент, усиливают пролиферацию клеток на ПЭО-мо-
дифицированном титане [10]. При анализе литера-
туры не было выявлено патологических эффектов 
при взаимодействии с RGD.

АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ ПОКРЫТИЯ
Применение эндопротезов нередко приводит  

к осложнениям, обусловливающим их нестабиль-
ность. Наиболее частой причиной утраты имплан-
тата и тканей вокруг является инфекция, вызванная 
образованием биоплёнок на его поверхности, при 
развитии которой почти в половине случаев (51%) 
может потребоваться удаление эндопротеза [16]. 

Инфицирование зависит от многих факторов: 
вида микроорганизма, состояния иммунитета па-
циента, процедуры и техники хирургического вме-
шательства, конструкции имплантата и применяе-
мой антибактериальной профилактики.

Доказано, что даже при плановой операции 
стерильность операционной снижается в течение 
первых нескольких часов операции [17, 18], в то 
время как в большинстве случаев довольно низкая  
бактериальная нагрузка, в конечном итоге, при-
сутствующая при операции, может быть в целом 
преодолена иммунологической защитой пациен-
та и системной профилактикой с использованием 
антибиотиков  [19]. Однако у некоторых пациентов 
после хирургического вмешательства возможно 
развитие инфекции, особенно у тех, у кого имеют-
ся сопутствующие заболевания, повышающие риск 
заражения в 20 раз по сравнению с популяцией 
условно здоровых пациентов [20]. Аналогичным 
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образом показано, что наиболее сложные хирурги-
ческие процедуры и методы более опасны септиче-
скими осложнениями [21]. 

Характеристики имплантата, например его раз-
мер, форма, материал и предполагаемое использо-
вание, также играют важную роль [22]. Чтобы сни-
зить частоту инфекций, связанных с имплантацией, 
можно использовать местную антибактериальную 
профилактику, например обогащённый антибиоти-
ками костный цемент [23].

На этом фоне были предложены методики со-
здания поверхностей из биоматериала, способ-
ного предотвращать бактериальную инфекцию, 
с помощью биофункционализации поверхности 
на основе сконструированных химерных пептидов 
с  антибиотиками.

Эффективность бифункциональных пептидов 
TiBP1-GGG-AMP и TiBP2-GGG-AMP была оценена 
как в растворе, так и на твёрдой поверхности ти-
тановой подложки против Streptococcus mutans, 
Staphylococcus epidermidis и Escherichia coli. Об-
наружено, что поверхности, модифицированные 
химерными пептидами, значительно снижают бак-
териальную адгезию ко всем трём бактериям по 
сравнению с чистым титаном. Результаты иссле-
дования указывают, что модификация поверхно-
сти с помощью сконструированных биомолекул, 
состоящих из антимикробных и титансвязывающих 
пептидных доменов, является многообещающим 
подходом для предотвращения бактериальной ин-
фекции на поверхностях имплантатов [24].

Ещё одним перспективным подходом к про фи-
лак тике и лечению инфекций, связанных с имплан-
та ци ей, является покрытие эндопротезов ванкоми-
цином.  Покрытие с антибиотиком высвобождало 
82,7% общего содержания ванкомицина в покрытии 
in  vitro. Был продемонстрирован двухфазный ха-
рактер высвобождения антибиотика с начальным 
всплеском в первый день, за которым следовало 
медленное и контролируемое высвобождение в те-
чение 28 дней. Цитотоксичности покрытия, содер-
жащего ванкомицин, in vitro не наблюдалось. Тита-
новые имплантаты, покрытые ванкомицином, были 
активны при лечении инфекции, связанной с им-
плантацией, in vivo [25]. Однако следует принять во 
внимание микробную резистентность, а также ал-
лергические реакции восприимчивых людей. В этих 
случаях в контексте индивидуальной медицины 
оптимальным вариантом может стать покрытие 
титанового эндопротеза матрицей, в которую вне-
сено противомикробное средство непосредствен-
но перед операцией. Для решения этой проблемы 
в последние годы были исследованы модификации 

поверхности материалов для имплантатов, в част-
ности покрытия из углеродных нанотрубок  [26]. 
Однако существуют данные, что они могут нести 
риск токсичности, обусловленный их размером, 
поверхностным зарядом, химическим составом, 
реакционной способностью, химической и кристал-
лической структурой, формой, растворимостью 
и степенью агломерации. Более того, наноматери-
алы могут вызывать окис лительный стресс и нару-
шать фагоцитоз внут ри клеток, снижать жизнеспо-
собность клеток и подавлять их рост [27].

Альтернативой применению антибиотиков мо-
жет являться цинк (Zn). Хорошо известно, что цинк 
является важным микроэлементом для человека, 
выполняющим разнообразные функции в костной 
ткани, такие как участие в синтезе ДНК, активно-
сти ферментов, метаболизме нуклеиновых кислот, 
био минерализации и гормональной активности, 
при этом цинк обладает превосходными антибак-
териальными свойствами [28]. Включение цинка 
в биостекло, биокерамику систем Ca-P и Ca-Si 
для улучшения их механических свойств и взаи-
модействия клеток с материалами представля-
ется весьма перспективным [29–32]. Исследова-
ние H.  Zhang и  соавт.  [33] показало, что покрытия 
TiO2, содержащие цинк, полученные методом ПЭО, 
обладают антибактериальной активностью против 
Staphylococcus aureus и Escherichia coli. Цинк был 
равномерно распределён по поверх ности, не влияя 
на микроструктуру, шероховатость, фазовый состав 
и химическое состояние покрытий TiO2. Продемон-
стрирована высокая эффективность покрытий TiO2, 
содержащих цинк, в ингибировании бактерий бла-
годаря медленному высвобождению ионов цинка. 
В свою очередь, исследование M. Shimabukuro [34] 
показало, что антибактериальный эффект цинка на 
поверхности имплантата проявляется после 28 дней 
инкубации в физиологическом растворе. Эти специ-
фические результаты могут помочь контролировать 
антибактериальное воздействие на поверхность 
имп лантата в долгосрочной перспективе.

Пористые и наноструктурированные покрытия 
TiO2 с добавлением цинка обладают превосходной 
антибактериальной активностью и способностью 
стимулировать остеогенную дифференцировку 
и могут считаться перспективным материалом для 
проведения реконструктивных операций в челюст-
но-лицевой хирургии. В то же время влияние цинка 
на опухолевые клетки изучено недостаточно, а так-
же неправильно подобранная дозировка цинка мо-
жет быть цитотоксична [35]. Данный метод требует 
дальнейшего изучения, особенно при его исполь-
зовании у пациентов с онкопатологией.
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КОСТНЫЕ МОРФОГЕНЕТИЧЕСКИЕ БЕЛКИ 
Ещё одним перспективным направлением повы-

шения остеоиндуктивности костных имплантатов 
и усиления регенерации соединительной ткани яв-
ляется создание биокомпозитных материалов, в со-
ставе которых присутствуют факторы роста. Кост-
ные морфогенетические белки (BMP) считаются 
важнейшим фактором регенерации кости и хряща. 
Они действуют на клеточную мембрану, регулируя 
рост, дифференцирование и апоптоз различных ти-
пов клеток, включая остеобласты, хондробласты, 
нервные и эпителиальные клетки. BMP находятся 
в неклеточном соединительнотканном матриксе, 
содержащем остеопрогениторные и мезенхималь-
ные клетки. Для фиксации белков на поверхности 
имплантата используют синтетические, биологиче-
ские, минеральные или биокомпозитные полимеры 
в качестве «носителя». Главная роль «носителя» 
BMP после имплантации заключается в сохранении 
этих остеоиндукторов на участке их биологиче-
ского действия в течение длительного, клинически 
обоснованного времени. Длительный выход малых 
или начальный выброс значительного количества 
BMP крайне отрицательно сказывается на регене-
раторных процессах [36]. 

В исследовании Z. Liu и соавт. [37] были разра-
ботаны микросферы, содержащие факторы роста 
эндотелия сосудов и костного морфогенетического 
белка 2, и нанесены на пористый титановый сплав, 
напечатанный на 3D-принтере. Микросфе ры были 
заключены в желатиновое покрытие и использова-
ны для создания композитного каркаса, который 
показал хорошие результаты при испытаниях на 
кроликах. Система обеспечивает последователь-
ное высвобождение факторов рос та, способствуя 
остеогенной дифференцировке и остеоинтеграции. 

Несмотря на положительные результаты науч-
но-клинических исследований по изучению кост-
ных морфогенетических белков, ряд вопросов 
этой проблемы остаётся нерешённым. Главными 
из них являются выбор эффективной технологии 
получения BMP; выбор адекватного биодеградиру-
емого носителя для BMP; определение вариантов 
химической фиксации BMP на биодеградируемом 
носителе; определение клинически эффективной 
дозы BMP в зависимости от этиологии, локали-
зации, выраженности патологического процес-
са; пути снижения коммерческой стоимости BMP.  
Экспериментальные и клинические исследования 
BMP в настоящее время проводятся практически 
во всех странах мира. Участие большого числа 
ведущих зарубежных научно-исследовательских 
центров, а также подключение значительных ма-

териально-финансовых ресурсов позволяют наде-
яться на дальнейшую эффективную разработку 
проблемы и успешное применение данного остео-
индуктора в практической медицине [38]. Однако 
стоит отметить невозможность использования 
BMP при онкопатологии: существуют данные, что 
BMP высокоэкспрессивен при различных видах 
рака и способствует пролиферации, миграции, ме-
тастазированию и инвазивности различных типов 
раковых клеток [39, 40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проанализировав отечественную и зарубеж-

ную литературу, можно сделать вывод, что одним 
из перспективных направлений является развитие 
костно-тканевой инженерии, что позволяет изучать 
применение биоактивных материалов с противо-
воспалительными и регенераторными свойства-
ми. Однако это длительный процесс, требующий 
большего количества дорогостоящих научных 
исследований, разработки сложных технологи-
ческих протоколов. Пройдёт много времени, пока 
подобные материалы допустят к использованию 
в онкопеди атрии. При этом немаловажными будут 
доступность подобных технологий и возможность 
реализации в лечебных учреждениях. 

Использование на современном этапе рекон-
структивных материалов из сплавов титана, в том 
числе у детей с онкологическими заболеваниями, 
уже показало хорошие результаты. Модификация 
поверхности титановых реконструктивных мате-
риалов с целью повышения остеоиндуктивных, 
остеокондуктивных и антимикробных свойств по-
зволит уменьшить число хирургических повторных 
вмешательств, снизить риски возникновения ин-
фекции и отторжения имплантатов, предотвратить 
развитие вторичной деформации и, соответствен-
но, улучшить качество жизни маленького пациента.
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