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У цій статті проведений аналіз сучасних остеопластичних матеріалів,
наведена класифікація та проаналізовані їх переваги і недоліки. Зроблений
висновок про переваги композитних мінералорганічних матеріалів через
наявність комбінації біоактивних, остеокондуктивних, остеоінтеграційних,
біодеградаційних та біомеханічних властивостей. В експериментальній частині
роботи наведені дані про синтез та in vivo дослідження нового
остеопластиичного матеріалу на основі хітозану та гідроксіапатиту.
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В данной статье проведен анализ современных остеопластических
материалов, приведена классификация и проанализированы из преимущества и
недостатки. Сделан вывод о преимуществе композитных минералорганических
материалов из-за наличия комбинации биоактивных, остеокондуктивных,
остеоинтеграционных, биодеградационных и биомеханических свойств. В
экспериментальной части работы приведены данные о синтезе и in vivo
исследованиях нового остеопластического материала на основе хитозана и
гидроксиапатита.

Ключевые слова: остеопластика, костные имплантаты, хитозан,
гидроксиапатит.

ВСТУП
Щорічно у світі виконується більше ніж 2 мільйони ортопедичних

операцій, у ході яких виникає потреба в заміщенні втраченої кісткової
тканини. Подібні втручання поширені в хірургії, травматології, онкології,
при уроджених вадах розвитку тощо. Таким чином, розроблення нових
імплантаційних матеріалів для ортопедії та травматології є сучасною та не
до кінця вирішеною проблемою [1].

Історично найбільш вживаним методом є використання ало- чи
аутокістки як замінника втрачених чи патологічно змінених ділянок
кістяка. Незважаючи на вид тканини (губчаста чи кортикальна) дані
імплантати містять остеопрогеніторні клітини, остеоіндуктивні фактори
росту і є остовом для формування нової кістки. Більше того, тривимірна
структурна сітка ало- чи аутокістки виконує підтримуючу функцію для
росту судин та проникнення остеопрогеніторних клітин всередину
імплантата, тобто має виражені остеокондуктивні властивості. Однак
свіжий алогенний імплантат може викликати як локальну, так і системну
імунну відповідь, що, у свою чергу, призводить до втрати як
остеоіндуктивних, так і остеокондуктивних властивостей матеріалу. Для
запобігання даним ускладненням підготовка матеріалу передбачає
ліофілізацію чи заморожування зразків кістки.
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Незважаючи на багаторічний досвід використання ало- та аутокісткових
імплантатів, безліч ускладнень обмежує їх використання в практиці:

1) цей метод неможливо використати при потребі у заміщенні
значного за об'ємом дефекту;

2) відбувається втрата нормальної структури та функції органа
донора;

3) необхідність забору матеріалу з декількох ділянок;
4) низик інфекції та вторинної деформації органа донора;
5) використання алогенної кістки має ризик виникнення клітинно-

опосередкованої імунної реакції.
Крім того, губчасті кісткові імплантати з часом повністю заміщаються

кістковою тканиною шляхом субституції, в той час як кортикальні
імплантати заміщуються на життєздатну кістку через стадію некрозу.

Таким чином, вищеназвані ускладнення обмежують використання як
ало- так і аутокісткових імплантатів і спонукають до пошуку
альтернативних матеріалів. Синтетичні імплантати не мають побічних
ефектів біологічної кісткової тканини і не несуть в собі остеоіндуктивних
чи остеокондуктивних елементів реципієнта. Одночасно переваги ало- та
аутокістки обмежує використання багатьох композитних матеріалів у
клінічних умовах. При цьому тканинна інженерія може стати
альтернативним методом при кістковій регенерації.

Тканинна інженерія визначається як використання наукових
інженерних принципів у розробленні, побудові, модифікації росту та
підтримці живих тканин і органів з використанням натуральних або
синтетичних джерел для відновлення втрачених чи пошкоджених частин
тіла. Тканинна інженерія базується на принципах молекулярної біології,
клітинної біології та наук про біоматеріали. На цей час проводяться
розроблення щодо створення замінників шкіри, рогівки, печінкової
тканини, нирок, сечового міхура, судин, м'язів тощо. Незважаючи на
різноманітність тканин людського тіла, кістка має найбільшу
регенераторну потенцію і є прототипом для більшості моделей тканинної
інженерії. Крім того, кісткові імплантати є найбільш використовуванимі у
сучасній хірургічній практиці.

Матеріали, що використовуються у розробленні кісткових імплантатів,
мають задовольняти такі властивості [2]:

1) біосумісність – можливість прикріплення клітин, їх проліферації та
диференціювання;

2) біодеградацію з контрольованою деградацією та швидкістю
резорбції, яка відповідає швидкості росту тканини. Матеріали, що
утворюються при деградації, мають бути нетоксичними;

3) наявність пор відповідного розміру, що забезпечують
остеокондуктивність;

4) наявність механічних властивостей, які відповідають таким для
тканини в місті імплантації.

Імплантати-носії, які відіграють роль носія біологічноактивних речовин
(кісткові морфогенетичні білки) чи прогенеторних клітин, повинні
додатково мати такі властивості [3]:

1) провокувати адекватну запальну реакцію;
2) захищати інкорпорований агент та підтримувати його біологічну

активність.
За даними Н.А. Корж та співавт. [4,] оптимізація остеорепарації при

використанні біоматеріалів забезпечується в першу чергу їх
остеокондуктивними властивостями. Такі матеріали не тільки займають
простір втраченої кісткової тканини, але й інтегруються з розміщеною
навколо неї кісткою, виповнюючи функцію остова для проникнення судин,
материнської кісткової тканини та міграції детермінованих остеогенних
клітин-попередників реципієнта. Для проявів даними клітинами
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остеогенних потенцій не потрібно додаткового впливу індуктивного
сигналу, а напрям морфогенезу значною мірою залежить від стану
реваскуляризації [5].

Остеокондуктивність біоматеріалів залежить в першу чергу від їх
фізико-хімічних характеристик, біосумісності та структури поверхні
(архітектоніки, розміру пор та об'єму пористості). [6; 7]. Найбільш
ефективними остеокондукторами є кальцій-фосфатні кераміки завдяки
наявності у них унікальних властивостей – біоактивності та остеотропізму,
які забезпечують специфічні механізми остеокондукції [8]. Але композитні
матеріали, які з'явилися останніми десятиліттями, мають більш високий
ступінь спорідненості з кісткою завдяки наявності двох складових –
гідроксіапатиту (чи фосфату кальцію) та органічної фракції, яка відіграє
роль структурного остова [9; 10].

Окрім структурних особливостей матеріалів, важливу роль відіграє стан
кісткової тканини в місці імплантації.  Основного значення набувають
наявність та можливість міграції в зону імплантата стовбурових клітин і
клітин-попередників остеогенезу. За даними деяких досліджень, у осіб
старечого віку біодеградація та остеоінтеграція  уповільнені через низьку
щільність ОБ окістя та значне зменшення кількості клітин-попередників у
кістковому мозку. На швидкість біодеградації також впливає місце
імплантації. Так, у працях Z. Zyman та співавт. доведено, що в ділянках
кістки з більшим навантаженням (дистальний метафіз стегнової кістки)
біодеградація відбувається з більш високою швидкістю, ніж у ділянці
вертлюга, що має менше механічне навантаження [11]

За даними Талашової І.А. та співавт., швидкість резорбції імплантата
залежить від складу матеріалу, а саме від вмісту в ньому кальцію та
фосфору, а також від їх співвідношення в імплантаті [12]. За даними
авторів, оптимальним співвідношенням даних елементів є 2,15, що
дорівнює ваговому співвідношенню кальцію та фосфору в кістковій
тканині ссавців.

Порівнюючи швидкість біодеградації та утворення нової кісткової
тканини за умов застосування гідроксіапатитної кераміки,
трикальційфосфату та композитного матеріалу на основі поліглюконової
кислоти, Hong Cao довів, що композитний матеріал має більш виражені
остеокондуктивні, остеоінтеграційні та остеопотентні властивості [13].

Таким чином, зважаючи на вимоги, що ставляться до кісткових
імплантатів, найбільш оптимальними матеріалами є композити з
органічною складовою та гідроксіапатитом чи аморфним фосфатом
кальцію.

На сьогоднішній день немає єдиної класифікації матеріалів, що
використовуються для заміщення кісткових дефектів. Hong Ven Deng та
співавтори виділяють дві групи імплантатів – біосумісні та біоміметичні.

Біосумісні матеріали за хімічною будовою можна поділити на:
1) метали – нержавіюча сталь, імплантати на основі титанових

сплавів;
2) кераміки - оксид алюмінію, кораловий гідроксіапатит, пористий

фосфат кальцію, кальційфосфатні цементи, біоскло;
3) поліметилметакрилати.
Ці матеріали мають задовільну здатність до адгезії клітин на своїй

поверхні, за наявності пор – мають остеокондуктивні властивості і є
біоінертними. Незважаючи на це, подібні імплантати не мають
остеоіндуктивних властивостей та мають низьку швидкість біодеградації.
Хоча деякі автори пропонують навантажувати подібні матеріали
остеоіндуктивними агентами. В експерименті доведений позитивний ефект
введення  BMP2 в суміш трикальційфосфатної кераміки і культури ОБ на
репаративний остеогенез [14]. Виділяючись в перші години, ВМР активує
міграцію мезенхімальних клітин та їх диференціювання в ОБ, що
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продукують кістковий матрикс [15]. Введення ВМР-2 в біодеградуючий
шар титанового імплантата також викликало нормалізацію остеогенезу
травмованої кістки [16].

Крім того, кальційфосфатну кераміку та гідроксіапатит використовують
як покриття на пластини для зовнішнього і внутрішнього
металоостеосинтезу [17; 18; 19]. Таке покриття може найбільш ефективно
забезпечити їх остеоінтеграцію, максимально нівелювати небажаний вплив
імплантата на біологічні тканини, забезпечити остеорепарацію в
оптимальні терміни і запобігти вірогідній втраті імплантатами їх
фіксуючих властивостей  [20; 21]. Лузін В.І. та співавт. пропонують
вводити до складу кальційфосфатної кераміки марганець і мідь, які здатні
підсилювати репаративний остеогенез, надаючи, таким чином,
остеоіндуктивних властивостей зазначеним матеріалам [22].

Біоактивну кераміку вперше застосовано Hench та співавт. у 1991 році.
Автори запропонували до використовування біоскло з формулою Na2O–
CaO–SiO2–P2O5. Пізніше було запропоновано біоскло з гідроксіапатитом та
кальційфосфатом. Але ця біокераміка мала низьку спорідненість з
кістковою тканиною та високий модуль Юнга, що зменшувало галузі
застосування даних матеріалів. На сьогодні створено декілька видів
біокерамічних матеріалів, які можуть широко використовуватися в
ортопедичній практиці:

1. Біоскло на основі системи MgO–CaO–SiO2. Дані матеріали
показують високу реактивність та біоактивність, які реалізуються шляхом
високої здатності до формування гідроксіапатиту кістки при реакції
матеріалу з рідинами організму [23; 24]. Вивільнення при цьому іонів
натрію та кальцію викликає підвищення рН та концентрацію іонів
кальцію з формуванням кристалів. Так, біоскло з формулою 10MgO-40CaO-
50SiO2 invitro викликає формування апатиту на 3-й день [24]. Крім того,
марганець, який входить до складу матеріалів, відіграє ключову роль як у
формуванні кристалів, так і в інших процесах загоєння травми. Для
поліпшення остеокондуктивних властивостей створена кераміка з порами
від 300 до 500 мкм, що покращує процеси інтеграції матеріалу в кістку
[25, 26].

2. Склокераміка на основі системи ZnO–CaO–SiO2–P2O5–CaF2. Оксид
цинку, що наявний в даних кераміках здатний контролювати взаємодію
матеріалу з оточуючими тканинами та рідиною, крім того впливаючи на
процеси формування кісткового матриксу [27]. Дані матеріали показали
високу біологічну активність та задовільні біомеханічні властивості [28;
29].

3. Склокераміка на основі системи 3CaO-P2O5–CaO-MgO-2SiO2.
Комбінація трикальційфосфату (3CaO-P2O5) з біосклом забезпечує високу
біоактивність та контрольовану біодеградацію. Таким чином, дані
матеріали мають високі остеокондуктивні та біомеханічні властивості
нарівні з контрольованою швидкістю біодеградації [30].

4. Біоактивні гібриди. Дані матеріали створені для довготривалої
імплантації і мають як біоактивну складову, так і біоміметичні та
біомеханічні властивості, що відповідають таким для здорової кістки. До
таких імплантатів належать матеріали на основі полідиметилізоксану [31,
32; 33], метакрилоксипропілтриметоксилану і 2-гідроксіетилметакрилату
[34; 35] з додаванням солей кальцію та SiO2.

Таким чином, біосумісні матеріали мають задовільні біомеханічні
властивості, остеотропізм, але мають здебільшого незадовільні
остеоіндуктивні та остеокондуктивні властивості, що обумовлює їх
застосування більшою мірою при остеосинтезі та обмежує їх використання
під час пластичних операцій.

До імплантатів з біоміметичними властивостями належать композитні
матеріали на основі природних та синтетичних полімерів.
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Найпоширенішим природним полімером є колаген, який використовується
в практичній медицині більш ніж півстоліття. Використання колагену,
еластину, хітозану як остова для апатиту та клітин дозволяють відтворити
тривимірну будову кісткового матриксу та надати композиту всіх
необхідних властивостей. До синтетичних біоміметичних матеріалів
відносять полілактанову та полігліколеву кислоти, полідіоксанон та їх
сополімери, які вже використовуються в багатьох країнах світу як
біодеградуючі біоміметичні матеріали.

Peter X. Ma та співавтори виділяють три групи композитних матеріалів:
[36]

1) полімер/керамічні композитні матеріали;
2) полімер/кальційфосфатні матеріали;
3) гідроксіапатит/колагенові матеріали.
До першої групи відносять полімер/гідроксіапатитні композитні

матеріали, полімер/гідроксіапатитні нанокомпозитні матеріали та
полімер/апатитні композитні матеріали з біоміметичними властивостями.

Полімер/гідроксіапатитні композитні матеріали мають високу
тривкість, пористість та задовольняють більшість вимог до кісткових
імплантатів. Так, поліальфагідроксилова кислота в композиті з
гідроксіапатитом має високу пористість, що досягає 95%, та механічні
властивості здорової кісткової тканини [36: 37]. При цьому під час синтезу
матеріалу можлива модифікація мікроархітектоніки імплантата шляхом
контролю концентрації полімеру та гідроксіапатиту, температури процесу
та використання різних розчинників. Задовільні біологічні властивості
отримані також для полілактатглюконової кислоти/гідроксіапатитних
композитів [38]. Але при цьому задовільні біомеханічні властивості
спостерігалися тільки при пористості 47%. Зростання відсотка пор різко
зменшувало механічну здатність імплантатів.

У дослідженнях Laurencin та співавт. [39; 40] проведено вивчення
можливості використання полілактатглюконової кислоти/
гідроксіапатитних композитних матеріалів з культурою ОБ. Але в
зазначених публікаціях використовувався матеріал з низькою пористістю
(близько 35%), що не є ідеальним для довготривалого життя клітин, їх
проліферації та формування тканин. У більш пізніх дослідженнях Ма та
співавт. [36], використовуючи метод фазової сепарації, змогли створити
композитні матеріали  на основі полілактатглюконової кислоти з високими
біомеханічними властивостями та пористістю до 81% і показали
проникнення клітин та формування кісткової тканини навіть у глибині
імплантата. Woo K. та співавт. довели, що додавання гідроксіапатиту до
органічних полімерів збільшує абсорбцію сироваткових білків та
остеоіндуктивних факторів на поверхні композита, що відіграє важливу
роль в біодеградації та остеоіндуктивних властивостях імплантатів [2].
Додавання гідроксіапатиту до аліфатичних поліестерів здатне зв'язувати
кислі продукти деградації полімерів та створювати оптимальне середовище
для проліферації прогенеторних клітин [37; 41; 42].

Таким чином, полімер/гідроксіапатитні композитні матеріали мають
високу пористість та задовільні біомеханічні властивості, хоча мають
низьку швидкість біодеградації.

Полімер/гідроксіапатитні нанокомпозитні матеріали намагаються
відтворити нанорозмірні кристали апатиту, характерні для кісткової
тканини, які забезпечують унікальні біомеханічні властивості кістяка [43].
Так,  Webster та співавт. показали зростання абсорбції сироваткових білків
та адгезії ОБ на поверхні нанорозмірних кристалів апатиту в порівняно з
мікророзмірним гідроксіапатитом. Автори пояснюють цей феномен
збільшенням ефективної поверхні матеріалів та підвищенням їх
гідрофільності [44; 45]. Wei та Ma показали, що використання
нанокристалічного апатиту в полімерних композитних матеріалах значно
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покращує морфологію зразків, яка наближається до тривимірної структури
кісткового композита [46]. Пізніші дослідження
колаген/гідроксіапатитних нанокомпозитних матеріалів показали
зростання ступеня адгезії та міграції клітин-попередників ОБ та
покращання остеокондуктивних властивостей матеріалів [47; 48]. Таким
чином, використання нанорозмірних апатитних частинок у композитних
матеріалах дозволяє покращити морфологію імплантатів, їх біомеханічні
та остеокондуктивні властивості.

Кістковий мінерал є нестехіометричним апатитом, який вміщує у
своєму складі іони, такі, як карбонат, і є менш кристалізованим, ніж
синтетичний стехіометричний гідроксіапатит. Особливості будови
кісткового апатиту відіграють ключову роль в життєдіяльності кістки, і
тому багато праць присвячено створенню біоміметичних полімерних
композитних матеріалів [49]. Останніми роками ведуться спроби створити
біоапатит шляхом додавання до розчину фосфату кальцію метафізарного
фактору росту, який ініціює утворення карбонатних груп на поверхні
кристалів [37]. Утворення біоапатитного покриття відтворено на
колагеновій, желатиновій та хітиновій матрицях і може стати одним із
найперспективніших напрямків створення кісткових імплантатів [50; 51].

Використання остеоіндуктивних агентів, таких як кісткові
морфогенетичні білки, в ортопедичній практиці обумовлює створення
матеріалів, що здатні переносити дані речовини. Уперше як переносник
морфогенетичних білків було використано полілактат [52]. Але даний
матеріал був малоефективний через його кислотну деградацію. На цей час
матеріали-носії можна поділити на: 1) синтетичні; 2) колаген;
3) натуральні полімери; 4) нано- та мікророзмірні носії.

Синтетичні біодеградуючі полімери, такі, як полілактат-р-діоксанон-
поліетиленгліколь, виявили високий ступінь біодеградації та задовільні
властивості носіїв морфогенетичних білків [563]. Крім того, цей матеріал
можна вводити ін’єкційно в місце травми, не завдаючи додаткового
ушкодження тканин [54]. Даний носій був тестований на багатьох
тваринних моделях – собаках, кролях та свинях - і в усіх дослідженнях
виявив стимуляцію утворення нової кісткової тканини [55; 56; 57; 58].
Полілактатгліколеві матеріали також виявили себе як можливі носії
біологічно активних агентів та стимулятори формування кісткової тканини
на багатьох тваринних моделях [59; 60; 61]. Використання
поліетиленгліколю у вигляді гідрогелю як носія остеоіндуктивних агентів
виявило їх високу спорідненість з екстрацелюлярним матриксом і високі
остеоіндуктивні та остеокондуктивні властивості [62; 63]. Але при
використанні синтетичних матеріалів є ризик запальної відповіді на кислі
продукти деградації полімерів, що може знизити ефективність
остеоіндуктивних агентів, які інкорпоровані в полімер.

Колаген є ідеальним біологічним агентом як носій остеоіндуктивних
факторів завдяки цілому ряду властивостей, таких, як біосумісність,
біодеградація та здатність активувати міжклітинну взаємодію. У наш час
розроблені та впроваджені в клініку колагенові губки, які здатні до
перенесення молекул кісткових морфогенетичних білків [64; 65; 66].
Однак використання колагену має ризик розвитку імунної відповіді на
чужорідний протеїн. Крім того, отримання колагену з тваринних
продуктів може призвести до інфекційних ускладнень та перенесення
хвороб (пріони). Тому є необхідність до його заміни натуральними
полімерами, які мають подібні біологічні властивості та вільні від побічних
ефектів, притаманних колагену.

У наш час досліджено безліч натуральних полімерів, які можуть бути
використані як носій остеоіндуктивних агентів. Серед них хітин та
хітозан, гіалуронова кислота, альгінат, шовковий фіброїн,
фібрин,желатин, декстрани та ін. [67; 68]. Більшість з даних полімерів
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наявні в кістці, хрящі чи міжклітинній рідині, тому вони мають такі
властивості, як біодеградація, біосумісність та остеокондукція, що
дозволяє їх використовувати як носій остеоіндуктивних агентів [69]. Крім
того проводяться розроблення носіїв на основі рослинної сировини,
продуктів життєдіяльності мікроорганізмів та за допомогою
рекомбінантної генної інженерії [70].

Таким чином, сучасна медицина має достатній арсенал матеріалів, які
використовуються в остеопластиці та остеосинтезі. До них відносять ауто-
та ксенокістку, біоінертні метали, склокераміка та керамічні матеріали на
основі фосфату кальцію, полімерні біологічні та синтетичні матеріали,
композитні матеріали на основі синтетичних і натуральних волокон.
Останні є найбільш перспективними через наявність комбінації
біоактивних, остеокондуктивних, остеоінтеграційних, біодеградуючих та
біомеханічних властивостей. Композитні матеріали є біоміметичними через
наявність полімерної синтетичної чи натуральної складової та
інкорпорованого фосфату кальцію (кристалічного чи аморфного).
Покращання якості даних матеріалів здійснюється трьома шляхами. По-
перше, – через модифікацію неорганічної складової (нанорозміри
кристалів, біоміметичний гідроксіапатит), по-друге, – через включення до
їх складу остеоіндуктивних та інших агентів (антибіотики, фактори росту)
та по-третє, – через модифікацію матриці, а саме: пошуку оптимального
полімерного матеріалу для утворення полімерної складової. Одним із
перспективних матеріалів для використання як основи композитних
матеріалів є хітозан.

Хітин і хітозан - аналоги целюлози, що містять біля 2-го атома вуглецю
замість гідроксилу ацетамідну або аміногрупу. Хітозан являє собою
полімер D-глюкозаміну β-1,4-(2-ацетиламіно -2-дезокси -D-) n, що містить
від 3 до 50% ацетамідних груп і відповідно від 50 до 97% аміногруп.
Молекулярна маса нативного полімеру хітину більше
1000 кДа. Молекулярна маса хітозану коливається від половини кДа
(хітобіози) до сотень кДа залежно від розміру деполімеризованих
продуктів. У результаті біодеградації хітозану вивільнюються аміноцукри,
які можуть включатися в обмінні перетворення глікозаміногліканів і
глікопротеїдів. Хітозан може бути попередником ряду глікозаміногліканів,
зокрема хондроїтин-4-сульфату, хондроїтин-6-сульфату, кератин-сульфату,
гіалуронової кислоти, які беруть участь в утворенні і метаболізмі тканин, у
тому числі кістки, хряща і пародонта. Хітозановий полімер має
різноманітні біологічні властивості. Він проявляє антибактеріальну та
антигрибкову активність. Здатен стимулювати імунну систему через
активацію макрофагів, фібробластів, системи комплементу, активацію
міграції поліморфноядерних лейкоцитів. Крім того, хітоолігополімери
залучені до біосинтезу гіалуронової кислоти та мають морфогенетичну
активність у хребетних.

Фармакологічні дослідження виявили можливість застосування
хітозану як носія лікарських субстанцій та остеоіндуктивних факторів з
контрольованим вивільненням [2; 71; 72]. Хітозан використовується для
виробництва гідрогелевих носіїв, пористих кісткових та хрящових
імплантатів, імплантатів-носіїв остеоіндуктивних факторів [73; 74; 75].
Перевагами даного полімеру є можливість формувати пори різного
діаметра та виготовляти імплантати з різною консистенцією та формою
[76; 77]. Разом з тим додавання апатитної складової дозволяє виготовляти
імплантати з високими біомеханічними властивостями.

МЕТА
На жаль, більшість досліджень хітозановмісних полімерних

композитних матеріалів для використання як замінника кісткової
тканини проведено in vitro без урахування стану макроорганізму. Тому
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розроблення подібних матеріалів є актуальною медико-біологічною
проблемою. Метою даної роботи є дослідження фізико-хімічних та
остеокондуктивних властивостей нового нанокомпозитного матеріалу на
основі хітозану та апатиту кальцію.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У нашій роботі використовували низькомолекулярний хітозан

(Aldrich). Для синтезу готували 0,2% розчин хітозану в 1% оцтовій
кислоті. Хітозан розчиняли протягом 24 год. при кімнатній температурі.
Одержаний розчин фільтрували через скляний фільтр із середнім
розміром пор. До розчину хітозану в оцтовій кислоті додавали в певних
співвідношеннях свіжоприготовані 1М розчини солей хлориду кальцію та
дигідрофосфату натрію, витримуючи мольне співвідношення Са/Р 1,67.
Використовували солі кваліфікації хч.

Перемішували суміш впродовж 10-15 хв за допомогою магнітної
мішалки. Потім, продовжуючи перемішування, додавали до прозорої
суміші розчинів краплями 1,25 М розчин гідроксиду натрію до
досягнення значення рН 11. При підвищенні рН до 6,8-7 відбуваються
осадження хітозану і формування полімерної матриці, в якій при
подальшому підвищенні значення рН осаджуються кальцій-фосфати.
Утворену суспензію залишали на 24 год. при кімнатній температурі для
старіння осаду, що є необхідною умовою для утворення гідроксіапатиту.
Потім осад відфільтровували з використанням скляного фільтра, ретельно
промивали дистильованою водою, перевіряючи наявність іонів натрію та
хлору в промивних водах за допомогою якісних реакцій. Висушували при
кімнатній температурі впродовж 3 діб. Для отримання пористого
матеріалу висушені протягом 24 год. ліофілізували в лабораторній
установці для ліофільної сушки.

Слід відмітити, що в синтезі використовуються порівняно дешеві
реагенти. Окрім вищезазначеного промислового хітозану використовували
також зразки, одержані з різних джерел (річковий рак, колорадський
жук, бджоли, гриби) в лабораторних умовах. Синтез відбувається в
м’яких умовах, в одну стадію, поступове, а не різке підвищення рН
сприяє формуванню однорідного матеріалу з рівномірним розподілом
неорганічної компоненти в полімерній матриці. У синтезі не
використовуються токсичні та небезпечні для навколишнього середовища
речовини. До композитних матеріалів можуть бути включені інші
органічні або неорганічні компоненти для підвищення їх біологічної
активності та більш ефективного застосування в лікарській практиці.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Дослідження концентраційних рядів ChAp методами інфрачервоної

спектроскопії, рентгенівської дифракції і растрової електронної
мікроскопії з мікроаналізом показали:

1. Усі смуги поглинання інфрачервоних спектрів відповідають
гідроксіапатиту, хоча їх ширина значно збільшується при збільшенні
частки хітозану (рис. 1).

2. Картини рентгенівської дифракції свідчать про наявність
нанокристалічного апатиту, і його кристалічність зменшується при
збільшенні частки хітозану (рис. 2).

3. Співвідношення Ca/P у зразках ChAp приблизно дорівнює
апатитному (1,67), матеріали після ліофільної сушки мають пори
мікронного та субмікронного діапазонів (рис. 3).
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Рисунок 1 - Інфрачервоні спектри гідроксіапатиту (1)
 і хітозанапатиту ChAp(2)

Із фізичної ширини ліній рентгенівської дифракції  (прилад ДРОН4-
07), яка обернено пропорційна розмірам кристалітів, можна зробити
висновок, що збільшення частки хітозану в композитах приводить до
зменшення розмірів кристалів апатиту. Якісні оцінки ширини профілю
основних дифракційних ліній свідчать про на те, що при співвідношенні
хітозан/апатит, яке дорівнює 50/50, розміри кристалітів у композиті
відповідають розмірам біоапатиту кісткової тканини (~20 нм). Дещо
завищена інтенсивність піків (002) і (004) порівняно з довідковими
даними (JCPDS №9-432) свідчить про витягнутість кристалітів апатиту
вздовж кристалографічної осі с, що є характерним і для біоапатиту
кісткової тканини. Використання ліофільної сушки безпосередньо після
промивання і старіння зразків дозволило отримувати пористі матеріали,
на мікроскопічних зображеннях яких (рис. 3) морфологічно можна
розрізнити дві системи пор. Вимірювання і статистична обробка
показали, що «малі» пори мають середній розмір 29,9 мкм, «великі» -
51,0 мкм. Такий розмір пор є задовільним для наявності у матеріалу
остеокондуктивних властивостей.

Рисунок 2 - Картини рентгенівської дифракції зразків хітозанапатиту
ChAp з різним вихідним співвідношенням компонентів
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Рисунок 3 - Електронно-мікроскопічне зображення мікроструктури пористого
хітозанапатиту, отриманого з використанням ліофілізації (збільш. 200)

Підшкірне імплантування ChAp лабораторним щурам показало
відсутність запальної реакції. По периферії імплантата спостерігається
незначна лейкоцитарна інфільтрація, яка виникає внаслідок введення
чужорідного тіла. Макропори імплантата через 1 тиждень після введення
заповнені клітинами лейкоцитарного диферону (рис. 4). Звертає на себе
увагу поява гістіоцитів, що свідчить про остеоіндуктивні та виражені
остеокондуктивні властивості матеріалу.

    А        В

Рисунок 4 – СhАр-  матеріал при підшкірній імплантації лабораторним щурам
через 7 днів після операції. А (збільш.  40) – помітна лейкоцитарна реакція

 по периферії імплантата. В (збільш.  400) – проникнення в пори
матеріалу фібробластів

ВИСНОВКИ
Таким чином, незважаючи на наявність великої кількості матеріалів

для остеопластики, більшість з них не відповідають характеристикам
«ідеального» імплантата через низку фізичних, хімічних чи фармако-
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економічних показників. Композитні матеріали на основі хітозану та
нанорозмірного апатиту кальцію є перспективними кандидатами для
використання в клінічній практиці.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
Наступним етапом роботи буде проведення комплексу досліджень

згідно з "Національним стандартом України ДСТУ ISO 10993-1:2004" для
отримання дозволу на клінічні випробування матеріалу.

SUMMARY

OSTEOPLASTIC MATERIALS - PROBLEM CURRENT STATE
(THE LITERATURE REVIEW AND RESULTS OF OWN RESEARCHES)

M.V. Pogorelov, S.N. Danilchnko1, O.V. Kalinkevich*, A.N. Kalinkevich*, G.F. Tkach,
V.I. Bumeyster, V.Z. Sikora, L.F. Sukhodub*,
Medical Institute of Sumy State University, Sumy;
*Institute for Applied Physics, Sumy

In this article the analysis of modern osteoplastic materials is carried out, classification is
resulted and analysed from point of view of their advantages and disadvantages. The conclusion
is drawn on advantage of composite mineral-organic materials because of combination of their
bioactive, osteoconductive, osteointegrative, biodegradational and biomechanical properties. In an
experimental part of work the data about synthesis and in vivo researches of a new osteoplastic
material on a basis of chitosan and hydroxyapatite is cited.

Key words: osteoplastic materials, bioactive, osteoconductive, osteointegrative,
biodegradational, biomechanical properties.
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