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Уважаемые коллеги!
Представляем вашему вниманию очередной специальный номер журнала «Гений ортопедии». Статьи авторов из 

различных стран и учреждений, отобранные для этого номера, объединяет очень важная тема. Они посвящены раз-
личным аспектам развития отрасли биоактивных имплантатов и управления биологическими процессами в ортопе-
дии. Это направление сейчас активно развивают ученые и исследователи всех стран мира. Не отстает, а в каких-то 
аспектах и превосходит их, и Россия. Университеты, институты, медицинские и научно-исследовательские центры 
объединяют усилия для формирования отечественного рынка высокотехнологичных медицинских изделий.

В номере представлены статьи авторов из России, Сербии, Франции, Швейцарии, США, Венгрии, Индии, 
многие из которых подготовлены в соавторстве с коллегами из Центра Илизарова.

Статьи представляют как теоретические и экспериментальные разработки, так и оригинальные исследования 
по практическому применению инновационных технологий и обзоры литературы по проблеме. Примечательно, 
что из 13 статей номера семь работ посвящены исследованию биорезорбируемых материалов и имплантатов, вос-
требованных современной медициной. Так Пьер Ласкомб, Пьер Журно, Д.А. Попков представляют собственный 
опыт применения резорбируемых имплантатов в детской ортопедии и травматологии. Было прооперировано 7 де-
тей с переломами длинных трубчатых костей с использованием резорбируемых винтов (ActivaScrew™). В бли-
жайшем послеоперационном периоде ни в одном случае не были обнаружены избыточный отек, гиперемия или 
иная патологическая реакция со стороны мягких тканей. Во всех случаях болевой синдром исчезал к седьмому 
послеоперационному дню. Восстановление опороспособности, возможности полноценной нагрузки на опери-
рованную конечность, обычной физической активности отмечено в стандартные для таких повреждений сроки. 
Авторы заключают, что основными показаниями для применения резорбируемых имплантатов у детей остаются 
переломы и остеотомии, которые необходимо фиксировать винтами, а развитие производства пластин и эластич-
ных винтов из резорбируемых материалов расширит показания к их применению.

Авторы из Венгрии (Gergő Jozsa, Tamas Kassai, Marcell Varga) делятся результатами применения резорбируе-
мых эластичных интрамедуллярных стержней при переломе костей предплечья у 4 пациентов. Костное сращение 
без вторичных смещений, анатомическое и функциональное восстановление были констатированы через 5-7 ме-
сяцев после операции в каждом случае. Утверждается, что резорбируемый материал для остеосинтеза обеспе-
чивает надежную стабильность и аналогичные результаты как при применении металлических стержней. Оче-
видное преимущество резорбируемых имплантатов объясняется отсутствием необходимости их удаления. Также 
исключена ирритация мягких тканей выстоящим концом стержня, так как по технологии он срезается на уровне 
кости. Таким образом, хирургическое лечение переломов костей предплечья с использованием резорбируемых 
имплантатов является обоснованной альтернативной металлическим интрамедуллярным стержням.

Результаты удлинения голени с помощью интрамедуллярного деградируемого имплантата представлены авторами 
из Кургана (А.В. Попков, Е.С. Горбач, У.Ф. Мамедов, Р.В. Степанов). Впервые в клинической практике представлен 
случай оперативного удлинения голени аппаратом Илизарова у пациентки 10 лет, когда для стимуляции репаративной 
регенерации большеберцовой кости использовали интрамедуллярный деградируемый имплантат из поликапролакто-
на (PCL), насыщенного гидроксиапатитом. Процесс удлинения голени сопровождался выраженным формированием 
костной «муфты» вокруг имплантата, которая непосредственно была связана с эндостом большеберцовой кости. Ис-
пользуемый имплантат не уступает по характеристикам титановым спицам, покрытым гидроксиапатитом, по степени 
остеоиндукции и не требует повторного хирургического вмешательства для удаления.

Применение биоактивных биодеградируемых имплантатов из поликапролактона для лечения остеохондраль-
ных дефектов освещено в публикации А.В. Попкова с соавт. Специалистами Центра Илизарова проведено сравни-
тельное исследование 76 крыс линии Вистар, разделенных на 2 группы, у которых моделировали костно-хрящевой 
дефект медиального мыщелка бедренной кости. В опытной группе дефект замещали биоразлагаемой биоактивной 
мембраной из поликапролактона с гидроксиапатитом. В контрольной группе смоделированный дефект не замеща-
ли. Результаты были оценены в течение года клиническими, анатомическими, гистологическими, биомеханически-
ми и статистическими методами. Диапазон движений в коленном суставе у животных опытной группы на всех эта-
пах эксперимента был существенно лучше, чем в контроле. Имплантат обеспечивал целостность и конгруэнтность 
суставной поверхности. На 180-е сутки на месте замещенного имплантатом дефекта наблюдали новообразован-
ный участок суставной поверхности органотипического строения с восполнением субхондральной кости костной 
тканью, а суставной поверхности – хрящевой тканью. Авторы заключают, что биодеградируемый имплантат из 
поликапролактона, импрегнированный частицами гидроксиапатита, эффективен для заживления костно-хрящевых 
дефектов.

Экспериментальные работы по изготовлению биорезорбируемых имплантатов и исследованию их свойств 
представлены тремя публикациями.

Ученые из Томского политехнического университета с соавторами (Курган) предложили способ нанесения 
гидроксиапатита на поверхность трёхмерных скаффолдов из ε-поликапролактона методом обработки в смеси 
«хороший/плохой» растворитель. Предложенный способ обработки обеспечивает равномерное покрытие слоем 
частиц гидроксиапатита внешней и внутренней поверхностей скаффолдов из поликапролактона, изготовленных 
методом 3D-печати, с сохранением их пористой структуры. Наличие биоактивного слоя на поверхности полимер-
ных биорезорбируемых скаффолдов способно расширить их применение в клинической практике для хирурги-
ческого лечения костных дефектов.

М.В. Стогов с соавторами (Курган, Томск) представили результаты изучения скорости деградации материала 
состава полилактид (PLLA)/гидроксиапатит (HA) в зависимости от кристалличности структуры полимера. Ис-
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следование показало, что степень кристалличности PLLA влияла на кинетику высвобождения НА из образцов 
исследуемых материалов. С повышением кристалличности растет скорость гидролиза НА. Такое наблюдение 
можно объяснить тем, что полимер в кристаллической фазе подвергался гидролизу быстрее, чем в аморфной. 
Авторы показывают, что изменение содержания НА и степени кристалличности PLLA позволяет регулировать 
биологические характеристики материалов состава PLLA/HA.

Исследование in vitro бактерицидной активности имплантатов, изготовленных из биоразлагаемого материала 
(поликапролактона), пропитанного гидроксиапатитом и антибиотиком, является темой следующей публикации 
(Д.А. Попкова с соавторами, Томск, Москва). Авторы продемонстрировали, что пористые имплантаты, изготов-
ленные из PCL и пропитанные антибиотиком, обладают выраженной антимикробной активностью в отношении 
наиболее распространенных грамотрицательных и грамположительных бактерий, вызывающих гнойные ослож-
нения в хирургической практике. Наноструктурированный гидроксиапатит на поверхности имплантата не снижа-
ет бактерицидную активность. Предложенные имплантаты будут способствовать стимуляции регенерации кости 
и одновременно обеспечивать антимикробный эффект.

Большой интерес представляет опыт применения индивидуальных имплантатов. Так А.А. Корытки и В.В. Пав-
лов с соавторами (Новосибирский научно-исследовательский институт травматологии и ортопедии им. Я.Л. Ци-
вьяна, Новосибирск) в экспериментах in vitro и клинических исследованиях изучили биологическую фиксацию 
индивидуальных имплантатов при замещении посттравматических деформаций вертлужной впадины. Результа-
ты эксперимента по изучению проникновения живых фибробластов в пористую структуру имплантатов с раз-
личным размером пор показали, что металлоконструкции с размером пор 400-499 мкм можно выделить из всех 
остальных, поскольку при данном размере пор проникновение живых фибробластов в структуру поверхности 
имплантата наибольшее. Замещение дефектов костной ткани в области вертлужной впадины с использованием 
индивидуальных имплантатов, имеющих поверхность в виде сетчатой пористой структуры (400-499 мкм), по-
казало наличие признаков биологической фиксации в окружающей индивидуальный имплантат костной ткани 
у группы исследуемых спустя 12 месяцев.

Вопросы новых способов лечения представлены в журнале четырьмя публикациями. С.С. Леончук с соавто-
ром из Индии представляет литературный обзор и клинический случай нового хирургического подхода лечения 
аневризмальной костной кисты (АКК) медиальной клиновидной кости. 47-летней женщине с 10-месячной исто-
рией боли и отека в правой стопе была выполнена блоковая резекция (полное удаление остатка медиальной кли-
новидной кости), дефект был замещен трансплантатом из малоберцовой кости правой голени, а аллотрансплан-
тат ("Bio-Ost"®) укладывался вдоль аутотрансплантата. Послеоперационный период протекал без осложнений 
с полным заживлением костного дефекта без рецидива через 12 месяцев наблюдения. Оценка по шкале AOFAS 
значительно увеличилась с 34 баллов до операции до 92 баллов на контрольном осмотре через 1 год. На основа-
нии своей работы авторы заключают, что применение комбинации внешней фиксации по Илизарову и костной 
пластики позволило создать благоприятные условия для заживления костного дефекта стопы при АКК без ослож-
нений, сохранить пациенту подвижность и раннюю осевую нагрузку.

Применение комбинированного остеосинтеза при лечении диафизарных переломов большеберцовой кости 
рассмотрено в статье А.В. Попкова с соавторами (Курган), в которой проведена оценка эффективности сочетания 
чрескостного остеосинтеза с интрамедуллярным армированием эластичными титановыми стержнями, покрыты-
ми гидроксиапатитом (НА-стержнями), при лечении переломов длинных трубчатых костей. Показано, что пре-
имущества комбинированного метода способствуют сокращению времени проведения наружного остеосинтеза, 
уменьшению количества спиц и стержней-шурупов в аппарате наружной фиксации, стимуляции образования 
костной мозоли и предупреждению вторичных смещений костных фрагментов.

Мини-обзор современных концепций механических способов стимуляции дистракционного регенерата пред-
ставлен А. Черкашиным (Texas Scottish Rite Hospital for Children). Предлагается определять осевую динамизацию 
как возможность обеспечения осевой нагрузки на костный регенерат с минимальным смещением по ширине или 
изгибающими усилиями. Осевая динамизация может осуществляться через непосредственную стимуляцию реге-
нерата осевыми циклическими нагрузками и исключением изгибающих и смещающих усилий. Автор заключает, 
что осевая динамизация вместе с другими неинвазивными методами механической стимуляции дистракционного 
регенерата должна стать обязательным элементом при удлинении конечностей.

А.В. Попков и Д.А. Попков в своем обзоре определили новые направления в изучении, изготовлении и кли-
ническом применении биоактивных имплантатов, применяемых по показаниям, сходным с аутоимплантами. Ав-
торы заключают, что основными современными трендами в биоинженерии ортопедии являются 3D-импланты, 
обеспечивающие детерминированную клеточную миграцию, пролиферацию и дифференцировку и сохраняющие 
на протяжении требуемого времени достаточную механическую прочность своей структуры. Сочетание биоде-
градируемых имплантов с импрегнацией их костным морфогенетическим белком стимулирует регенерацию ре-
конструируемой кости. Программируемая и контролируемая резорбция имплантатов в сочетании с замещением 
их новой костной тканью является основным вектором развития инженеринга костной ткани.

Уверены, что данный тематический номер будет интересен и полезен специалистам и поможет экспертному 
сообществу не только познакомиться с актуальным состоянием направления, но и наметить перспективные для 
будущего сотрудничества проекты.

Приятного и полезного чтения!

Профессор РАН, член-корр. Французской Академии медицинских наук Попков Д.А.
Кандидат физико-математических наук Твердохлебов С.И.
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Solvent/non-solvent treatment as a method for surface coating of poly(ε-caprolactone) 
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V.S. Bocharov1, G.E. Dubinenko1, D.A. Popkov2, A.V. Popkov2, S.I. Tverdokhlebov1

1 Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Russian Federation 
2 Ilizarov National Medical Research Centre for Traumatology and Orthopedics, Kurgan, Russian Federation

Corresponding author: Sergey I. Tverdokhlebov, tverd@tpu.ru
Abstract
Introduction Over the last decades numerous new materials and techniques for bone tissue engineering have been developed. The use of bioresorbable 
polymeric scaffolds is one of the most promising techniques for surgical management of bone defects. However, the lack of bioactive properties 
of biodegradable polymers restricts the area of their application for bone tissue engineering. The aim of study was to apply solvent/non-solvent treatment 
to coat the surface of 3D-printed bioresorbable poly(ε-caprolactone) scaffolds with bioactive hydroxyapatite particles and report on the physicochemical 
properties of the resulting materials. Material and Methods In the present study, biomimetic poly(ε-caprolactone) scaffolds were 3D-printed 
via fused deposition modeling technology and their surface was treated with the solvent/non-solvent method for coating with bioactive particles 
of hydroxyapatite. Results It has been found that treatment in the mixture of toluene and ethanol is suitable for the coating of poly(ε-caprolactone) 
scaffolds with hydroxyapatite. The scaffolds maintain porous structure after treatment while hydroxyapatite particles form homogeneous coating. 
The amount of hydroxyapatite on the treated scaffolds was 5.7 ± 0.8 wt. %. Discussion The proposed method ensures a homogeneous coating 
of outer and inner surfaces of the poly(ε-caprolactone) scaffolds with hydroxyapatite without a significant impact on the structure of a scaffold. 
Fourier-transform infrared spectroscopy confirmed that the solvent/non-solvent treatment has no effect on the chemical structure of PCL scaffolds. 
Conclusion Coating of biomimetic 3D-printed PCL scaffolds with bioactive hydroxyapatite by the solvent/non-solvent treatment has been successfully 
carried out. Upon coating, scaffolds retained their shape and interconnected porous structure and adsorbed hydroxyapatite particles that were uniformly 
distributed on the surface of the scaffold.
Keywords: bone tissue engineering, scaffolds, polycaprolactone, hydroxyapatite
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Нанесение гидроксиапатита на поверхность трёхмерных скаффолдов из ε-поликапролактона 
методом обработки в смеси «хороший/плохой» растворитель

В.С. Бочаров1, Г.Е. Дубиненко1, Д.А. Попков2, А.В. Попков2, С.И. Твердохлебов1
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Автор, ответственный за переписку: Сергей Иванович Твердохлебов, tverd@tpu.ru
Аннотация
Введение. За последние десятилетия было предложено множество новых материалов и технологий для инженерии костной ткани. Среди 
перспективных материалов можно отметить полимерные биорезорбируемые скаффолды для хирургического лечения костных дефектов, однако 
отсутствие биоактивных свойств ограничивает их применение в клинической практике. Цель. Применение обработки поверхности скаффолдов 
из поликапролактона смесью «хороший/плохой» растворитель в качестве метода закрепления на поверхности скаффолдов биоактивных 
частиц гидроксиапатита и исследование физико-химических свойств скаффолдов. Материалы и методы. В работе методом 3D-печати были 
изготовлены биомиметические скаффолды из поликапролактона. Скаффолды были обработаны в смеси «хороший/плохой» растворитель, 
что позволило закрепить на поверхности скаффолдов частицы гидроксиапатита. Результаты. Было показано, что обработка смесью толуола 
и этанола приводит к равномерному нанесению частиц гидроксиапатита на поверхность скаффолдов из поликапролактона при сохранении 
его пористой структуры. Количество гидроксиапатита на поверхности скаффолдов составило 5,7 ± 0,8 мас. %. Обсуждение. Предлагаемый 
метод обработки обеспечивает равномерное покрытие внешней и внутренней поверхностей скаффолдов из поликапролактона с сохранением 
их пористой структуры. Результаты инфракрасной спектроскопии с преобразованием Фурье показывают, что обработка смесью «хороший/
плохой» растворитель не изменяет химической структуры скаффолдов из поликапролактона. Заключение. В работе был успешно реализован 
метод нанесения частиц гидроксиапатита на 3D-скаффолды из поликапролактона с использованием обработки в смеси «хороший/плохой» 
растворитель. В результате обработки скаффолды сохранили свою форму и взаимосвязанную пористую структуру, а адсорбированный 
на всей их поверхности гидроксиапатит представлял собой равномерно распределённый слой частиц.
Ключевые слова: инженерия костной ткани, скаффолды, поликапролактон, гидроксиапатит
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INTRODUCTION

The development of new functional materials 
for the fabrication of biodegradable tissue engineering 
scaffolds is an important task in medical materials 
science [1-3]. Two-dimensional and three-dimensional 
scaffolds made from natural and synthetic polymers 
have found applications in the regeneration of biological 
tissues and the restoration of tissue defects. One of the 
widely studied biodegradable materials used for tissue 
defect replacement is poly(ε-caprolactone) (PCL) [4]. 
However, PCL, like most biodegradable polyesters, lacks 
functional properties, making its use without bioactive 
additives not effective [5-8]. Hydroxyapatite (HAP), 
a mineral that supports the proliferation and differentiation 
of mesenchymal stem cells in the osteogenic direction 
and stimulates the mineralization of bone regenerate, 
is frequently used for bone tissue regeneration 
in medicine [9-12]. The main methods for combining 
biodegradable polymers and bioactive hydroxyapatite are 
the fabrication of polymer composites and the deposition 
of coatings on the surface of polymer scaffolds [13-16]. 
Composites have demonstrated their effectiveness for bone 
defect management in a number of studies [17-19]. 
However, an important drawback of composites is 
the lack of bioavailable hydroxyapatite on the surface 
of the fabricated composite scaffold. Hydroxyapatite 
in the subsurface layer of the composite scaffold is covered 
by a thin layer of polymer, which hinders the contact 
of the hydroxyapatite particles with the surrounding tissues 
during the first weeks after implantation.

Currently, there are two main methods for forming 
a layer of bioavailable hydroxyapatite on the surface 
of biodegradable polymer scaffolds: etching composite 
polymer/hydroxyapatite scaffolds in alkaline solutions 

to exposure bioactive particles on the surface, and in situ 
precipitation of hydroxyapatite on the surface of polymer 
scaffold [11, 16, 20]. The disadvantage of the first method 
is the initiation of the hydrolysis process of polymer chains 
in the surface layers of the scaffold, which often leads 
to the loss of the mechanical properties of the scaffold 
and changes in its degradation profile. On the other hand, 
in situ mineralization results in the formation of a relatively 
thick continuous layer of hydroxyapatite on the surface 
of the scaffold, which isolates the polymer from 
the surrounding environment and hinders the degradation 
process of the polymer matrix.

A promising approach for modifying the surface 
of PCL involves treatment of the polymer with a mixture 
of organic solvents to partially swell its surface [21]. 
The swelled surface layer of the polymer can adsorb 
biologically active molecules and particles from 
the contacting medium. However, this technique has not 
yet been applied to the relevant task of fabrication bioactive 
coatings on the surface of 3D-printed porous scaffolds. 
In this study, we report on the application of a solvent/
non-solvent treatment to coat the surface of 3D-printed 
PCL scaffolds with bioactive hydroxyapatite particles and 
on the physicochemical properties of the resulting materials.

The main objective of this study was to investigate 
the application of solvent/non-solvent treatment as 
a method for surface coating of PCL 3D-printed scaffolds 
with HAP. The study proposes a method for applying 
dispersed HAP particles onto the surface of PCL scaffolds 
using a mixture of a solvent toluene, and a non-solvent 
ethanol. Based on the Design of Experiments (DOE), 
optimal coating parameters and the optimal ratio of solvent” 
and non-solvent were determined.

MATERIALS AND METHODS

Poly(ε-caprolactone) (PCL; Mn 80000 g·mol-1) was 
purchased from Sigma-Aldrich (Sigma-Aldrich, Gillingham, 
United Kingdom), hydroxyapatite (HAP; nanoXIM•HAP203, 
average particle size 10.0 ± 5.0 μm) was purchased from 
Fluidinova (Fluidinova S.A., Maia, Portugal), toluene 
(anhydrous, 99.8%) was purchased from EKOS-1 (EKOS-1, 
Moscow, Russia), ethanol (≥ 99.5 %, water ≤ 0.20 %) was 
purchased from Merck (Merck KGaA, Darmstadt, Germany).

3D printing of polycaprolactone scaffolds
PCL pellets were melted and extruded with the use 

of Filabot EX2 (Filabot HQ, Barre, Vermont, USA) single 
screw extruder to fabricate filament of 2.8 ± 0.15 mm 
in diameter. The temperature of extrusion was 80 ± 3 °C 
and the rate of extrusion was 2 m·min-1. Extruded filament 
was used for the 3D printing of scaffolds with a commercial 
FDM 3D printer Ultimaker S5 (Ultimaker B.V., Utrecht, 
Netherlands). The temperature of the glass substrate was 
35 °C and 200 °C for the printer nozzle. The printing was 
performed at a printing rate of 6 mm·s-1. Scaffolds had a shape 
of porous cylinders with the diameter of 10 mm and the height 
of 3 mm. Internal porous structure of scaffolds was printed 
with the gyroid infill with the infill struts distance of 1 mm.

Hydroxyapatite coating
Solvent/non-solvent treatment of scaffolds was performed 

in the mixture of toluene and ethanol at 3:7 v/v ratio. HAP 
was mixed with the toluene/ethanol mixture at 10% w/w and 
stirred with the use of magnetic stirrer for 30 minutes to obtain 

suspension. Scaffolds were dipped into the suspension 
for 2 minutes at room temperature under continuous stirring. 
Coated scaffolds were washed with ethanol and dried 
for 24 hours under vacuum (1 mbar) at room temperature.

Scaffolds characterization
Investigations of the surface of the scaffolds and dispersion 

of HAP coating on the scaffolds were performed by the scanning 
electron microscopy (SEM) on a JEOL JCM-6000 (JEOL Ltd., 
Tokyo, Japan). All SEM imaging processes were performed 
in low vacuum at 15 kV accelerating voltage. The scaffolds 
were sputter-coated with gold on a JEOL Smart Coater (JEOL 
Ltd., Tokyo, Japan) prior to SEM examinations.

The chemical composition of the scaffolds was investigated 
by attenuated total reflectance (ATR) Fourier-transform 
infrared spectroscopy (FTIR) on Tensor 27 (Bruker Optik 
GmbH, Ettlingen, Germany) with a Miracle™ single reflection 
ATR attachment (PIKE Technologies, Madison, Wisconsin, 
USA). The measurements were performed with a ZnSe crystal 
at an incident angle of 45°. All FTIR spectra were recorded in 
the spectral range of 530-4000 cm-1 with a resolution of 4 cm−1.

Thermal stability of the scaffolds and solid inorganic 
residue from HAP were studied by the thermogravimetric 
analysis (TG) in an inert atmosphere on a simultaneous 
thermal analyzer SDTQ 600 (Artisan TG, Champaign, 
Illinois, USA) in the range of 40-800 °C with 10 °C·min-1 
heating rate. For the TG analysis 20 mg samples were cut 
from the middle porous part of the coated scaffolds.
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RESULTS

The 3D-printed scaffolds had the appearance of porous 
cylinders with a smooth glossy surface. After surface 
treatment, the translucent glossy scaffolds changed their 
appearance to the matte white color of HAP. Surface 
analysis of the scaffolds by scanning electron microscopy 
demonstrated a change in the morphology of the struts. 
After treatment of the scaffolds in a mixture of solvents, 
the struts became thicker and had a smoother and more 
rounded morphology (Fig. 1, top row). Despite the visual 
decrease in the size of the pores, the scaffolds retained its 
internal interconnected pore structure and full permeability. 
The surface of the scaffold treated in the solvent mixture 
was uniformly coated with segregate particles of HAP 
(white particles in Figure 1, middle row). It should be 
noted that there were no agglomerates or HAP particles 
(Fig. 1, middle and bottom rows). The coating was 
observed both on the top layers of the scaffold and in its 
depth within the pores.

Fig. 1. Microscopic appearance of the PCL scaffold surface 
at different magnifications: 3D-printed gyroid PCL scaffold 
on the left; 3D-printed PCL gyroid scaffold with HAP coating 
on the right

FTIR spectra of the scaffolds are shown in Figure 2. 
The PCL scaffold spectrum is characterized by the following 
main bands: 2945 cm-1 (νasCH2), 2868 cm-1 (νsCH2), 
1724 cm-1 (νC = O), 1294 cm-1 (νsC-O, νsC-C), 1240 cm-1 
(νasC-O-C) and 1168 cm-1 (νsC-O-C) [22]. In the coated 
scaffold spectrum, there are also HAP-related bands 

at 1042 cm-1 (νPO), 958 cm-1 (δPO), 730 cm-1 (δPO), 
706 cm-1 (δPO) present. There are no significant differences 
in the shape, width and wavenumber position of PCL bands 
both in spectrum of the 3D-printed and coated scaffolds. 
It is important to note that the presence of hydrophilic 
HAP on the surface of the scaffold increases the oxidative 
reaction of PCL and introduces hydroxyl groups into 
the polymer backbone [23]. However, there is no evidence 
for active oxidative degradation of the PCL scaffolds, 
which is usually indicated by a broadening of the carbonyl 
peak of the ester groups of polyesters at 1724 cm-1.

Fig. 2. Chemical characterization of the scaffolds by FTIR

Results of the thermogravimetric analysis (TG) 
are shown in Figure 3. HAP coating decreased the 
temperature of the beginning of PCL decomposition 
from 265 ± 11 °C for PCL scaffold to 190 ± 19 °C 
for PCL-HAP coated scaffold. After the decomposition 
and loss of the organic components of the scaffolds, 
the amount of nonorganic residual from HAP was 
5.7 ± 0.8 wt. %. Considering that the samples for TG 
analysis were cut from the middle porous part 
of the scaffolds, the amount of HAP confirms successful 
fabrication of the coating on the inner surfaces.

Fig. 3. Thermogravimetric analysis of the scaffolds with 
indicated solid inorganic residue from HAP
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DISCUSSION

Over the last decades, biomedical scaffolds made from 
bioresorbable polymers for the application in orthopaedics 
have been gaining interest due to the disadvantages 
of traditional implants made of metal alloys: the need 
for their surgical removal from the body, exemption 
to use in children and adolescents, difficulty to examine 
bone regeneration in radiography and magnetic resonance 
imaging due to overlapping, possible mechanical stress 
at the bone and metal interface. Bioresorbable polymers 
change their macromolecular structure and physicochemical 
properties upon contact with the biological environment but 
do not produce a harmful effect during their resorption [24]. 
Such polymers contain hydrolytically unstable functional 
groups which degrade as a result of hydrolysis, and their 
by-products are removed through normal cellular 
metabolism [24-26]. Moreover, biodegradable polymers are 
known for they X-ray transparency, mechanical properties 
in the range of biological tissues properties. However, 
the  bsence of metal implant shortcoming does not make the 
use of bioresorbable polymer scaffolds justified. To increase 
efficiency of treatment with biodegradable polymeric 
scaffolds, new requirements are imposed on them: 
osteoinductivity, osteoconductivity, biocompatibility 
and biodegradation.

Various substances have the ability to induce early 
bone formation. Thus, calcium phosphates have excellent 
osteoinductivity and osteoconductivity for maintaining the 
proliferation and differentiation of osteoblasts, and also 
prevent encapsulation of the implant by fibrous tissues 
[27, 28]. The application of such materials to the surface 
of bioresorbable scaffolds can significantly improve their 
biological properties as the scaffolds’ surface interacts 
with body fluids and tissues and, therefore, plays a key 
role in osseointegration. Several methods to expose HAP 
on the surface of bioresorbable scaffolds are available: 

biomimetic method which imitates the natural process 
of bone growth [29, 30], sol-gel method which consists 
of treatment the surface with colloidal suspension and 
condensation of calcium phosphate precursors [31], surface 
etching of the composite scaffold made of bioresorbable 
polymer and HAP [32]. Despite the fact that the described 
methods are suitable for scaffold coating with HAP, 
such techniques could damage porous scaffold structure 
due to aggressive long-term treatment. The present 
study proposes a technically simple and inexpensive 
method for depositing hydroxyapatite particles onto 
polycaprolactone scaffolds.

During the pilot study, a series of experiments were 
conducted according to design of experiment (DOE) 
approach. The influence of the solvents ratio, temperature, 
immersion time, and HAP concentration in the suspension 
on the quality of the formed coating was evaluated. 
The optimal parameters were selected to obtain a uniform 
coating of the scaffold surface with HAP particles while 
maintaining the original scaffold structure. When the 
immersion time, temperature, and content of the “good” 
solvent in the mixture were increased, the scaffold lost 
its original structure due to partial dissolution. On the 
contrary, when these factors were decreased, a coating 
was not formed on the scaffold surface. An important 
consideration for a coated scaffold is that it should maintain 
initial structure of the polymer matrix and improve 
its’ functional properties. HAP coated scaffolds in this 
study show high level of conformity to the pristine PCL 
scaffold. Coating with HAP only slightly decreased sizes 
of the pores of gyroid infill and ensured corresponding 
physico-chemical properties of the scaffolds. Thereby, 
the optimized parameters of coating ensured homogeneous 
absorbance of HAP particles on the PCL scaffold surface 
without significant damage to the scaffold structure.

CONCLUSION

The development of new functional materials 
for the fabrication of bioresorbable tissue engineering 
scaffolds is an urgent task of biomedical materials science. 
Scaffolds made of natural and synthetic polymers find their 
application in the research on regeneration of biological 
tissues and restoration of tissue defects. However, they 
should possess specific bioactive properties to have an 
advantage over traditional implants. In the present study, 
the method of coating biomimetic 3D-printed PCL scaffolds 
with bioactive hydroxyapatite by the solvent/non-solvent 
treatment has been successfully used. It could show that the 
proposed method ensures a homogeneous coating of outer 
and inner surfaces of the PCL scaffolds with HAP without 
a significant impact on the scaffold structure a according 

to the findings of scanning electron microscopy. Fourier-
transform infrared spectroscopy confirmed that the solvent/
non-solvent treatment did not affect the chemical structure 
of PCL scaffolds and the thermogravimetric analysis 
revealed 5.7 ± 0.8 wt. % of HAP related to the whole 
mass of coated sample. The uniformly distributed HAP 
that is potentially beneficial for osteogenic differentiation 
of osteoblasts adhered to the surface of coated scaffolds. 
However, further studies are required to investigate 
calcium and phosphorous ions release from the coating 
under the hydrolytic degradation conditions together 
with an in vitro investigation of osteogenic differentiation 
of osteoblasts on the coated scaffolds to confirm their 
bioactive properties.
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Изучение скорости деградации материала состава полилактид/гидроксиапатит 
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Аннотация
Введение. Изучение биологических характеристик биодеградируемых материалов на основе полилактида (PLLA) с включениями 
гидроксиапатита (НА) является важной задачей для определения показаний для их применения в клинической практике. Цель. Изучение кинетики 
высвобождения кальция и фосфата из PLLA в зависимости от кристалличности структуры полимера. Материалы и методы. В экспериментах 
in vitro исследовали 4 вида материалов. Материалы 1 и 3 на основе кристаллического (после отжига) PLLA содержали 25 % и 50 % массовой 
доли HA соответственно. Материалы 2 и 4 на основе преимущественно аморфного (без отжига) PLLA содержали 25 % и 50 % массовой 
доли HA соответственно. В каждой группе исследовали по 6 образцов. Образцы инкубировали в водной среде при температуре 37 °С 
в течение 52 недель. Скорость деградации PLLA оценивали по накоплению в гидролизате его мономера – лактата. Для оценки скорости 
гидролиза НА в гидролизате определяли концентрацию ионов кальция и ионов фосфата. Степень кристалличности полимерной матрицы 
оценивали методом дифференциальной сканирующей калориметрии. Результаты. Гидролиз PLLA и НА в образцах всех материалов 
происходил ступенчато. Вначале гидролизовался PLLA, затем НА. На момент полного гидролиза PLLA количество гидролизуемого НА 
составляло не более 15 %. Высвобождение ионов кальция из тестируемых материалов начиналось с шестой недели инкубации для всех 
образцов, фосфат-ионов – с третьей недели. Суммарное количество высвобожденных ионов кальция и фосфат-ионов снижалось в ряду: 
материал 3 > материал 4 > материал 1 > материал 2. Ионы кальция в гидролизатах всех образцов обнаруживались до 42 недели инкубации, 
фосфат-ионы – до 52-й недели. Обсуждение. Исследование показало, что степень кристалличности PLLA влияла на кинетику высвобождения 
НА из образцов исследуемых материалов. С повышением кристалличности растет скорость гидролиза НА. Такое наблюдение можно объяснить 
тем, что полимер в кристаллической фазе подвергался гидролизу быстрее, чем в аморфной. Заключение. Повышение кристалличности PLLA 
за счет его отжига повышает скорость гидролиза НА, включенного в PLLA-матрицу. Изменение содержания НА и степени кристалличности 
PLLA позволяет регулировать биологические характеристики материалов состава PLLA/HA.
Ключевые слова: имплантат, полилактид (PLLA), гидроксиапатит (НА), кристалличность, гидролитическая деградация
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Abstract
Introduction Assessment of biological characteristics of polylactide/hydroxyapatite (PLLA/HA) biodegradable materials is requiered to specify 
indications for the use of PLLA/HA composite implants in clinical practice. The present study was aimed to measure the kinetics of calcium and 
phosphate release from PLLA and its dependence on polymer structure crystallinity. Material and methods Four types of biodegradable materials were 
studied in vitro. Samples of type 1 and type 3 made of crystalline PLLA after annealing contained 25 % and 50 % of HA mass fraction, respectively. 
Samples of type 2 and type 4 made of amorphous PLLA (without annealing) contained 25 % and 50 % of HA mass fraction, respectively. In every group, 
6 samples were tested. The samples were incubated in an aqueous medium at 37 °C for 52 weeks. The rate of PLLA degradation was assessed by the 
accumulation of lactate monomer in the hydrolysate. The concentrations of calcium ions and phosphate ions were determined for assessment the HA 
hydrolysis rate. The degree of crystallinity of the polymer matrix was evaluated by scanning calorimetry. Results The hydrolysis of PLLA and HA in the 
samples was not simultaneous. The PLLA was hydrolyzed first followed by HA hydrolysis. By the moment of complete hydrolysis of PLLA, there was 
only 15 % of hydrolyzed HA. The release of calcium ions occurred from the sixth week of incubation for all tested samples, that of phosphate ions from 
the third week. The total amount of the released calcium ions and phosphate ions decreased in the line: material 3 > material 4 > material 1 > material 2. 
Calcium ions in the hydrolysates were detected up to 42 weeks of incubation, phosphate ions up to the 52nd week. Conclusion Higher crystallinity 
of PLLA achieved by annealing results in increased rate of hydrolysis of HA from PLLA matrix. Biological activity of PLLA/HA implants can be 
determined by degree of polymer crystallinity and saturation with HA.
Keywords: biodegradable implant, polylactide (PLLA), hydroxyapatite (НА), crystallinity, hydrolytic degradation
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ВВЕДЕНИЕ
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В настоящее время медицинские изделия из по-
лимерных биодеградируемых материалов на основе 
полилактида (PLLA) с включениями гидроксиапати-
та (НА) являются перспективными для клинической 
практики [1-4]. Наличие в объеме полимера гидрок-
сиапатита обеспечивает повышение остеоиндуктив-

ных и остеогенных характеристик изделий на основе 
PLLA [5]. При этом отмечено, что при увеличении доли 
НА в PLLA повышаются остеоиндуктивные свойства 
материала за счет большей элиминации из его состава 
кальция и фосфата [6]. Однако увеличение содержания 
НА в полимере может приводить к снижению биоме-
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ханических характеристик материала. Поэтому к на-
стоящему времени наряду с повышением остеогенных 
свойств материалов на основе PLLA важной требуе-
мой характеристикой является их пористость и меха-
ническая прочность [7, 8]. В этом направлении в ряде 
исследований показано, что для обеспечения механи-
ческой прочности и устойчивости PLLA к гидролизу 
может стать повышение степени его структурирован-
ности (кристалличности) [9-11]. Это, по мнению ряда 
авторов, может обеспечить еще больший потенциал 

применения структурированного PLLA как в области 
конструкционных, так и в области биоинженерных ма-
териалов, таких как искусственные кости и тканевые 
каркасы [12]. В этом плане определение взаимосвязи 
скорости гидролиза материалов состава PLLA/НА в за-
висимости от кристалличности полимера и содержа-
ния в нем HA является актуальной задачей.

Цель – изучение кинетики высвобождения кальция 
и фосфата из PLLA в зависимости от кристалличности 
структуры полимера.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы изделий изготавливали методом экстру-
зии из композита на основе PLLA с наполнением HA 
25 % и 50 % массовых долей (мас. %). Для повышения 
кристалличности PLLA часть образцов подвергали от-
жигу при температуре 110 °C. Образцы имели форму 
цилиндра длиной 1 см и диаметром 2 мм.

Исследовали 4 вида материалов. Материалы 1 и 3 
на основе кристаллического (после отжига) PLLA 
(PLLAc) содержали 25 % и 50 % массовых долей HA 
соответственно. Материалы 2 и 4 на основе аморфно-
го (без отжига) PLLA (PLLAa) содержали 25 % и 50 % 
массовых долей HA соответственно. В каждой группе 
исследовали по 6 образцов.

Результаты исследования термических характеристик 
исследуемых материалов методом дифференциальной 
сканирующей калориметрии подтвердили увеличение 
кристалличности полимерной PLLA матрицы после от-
жига (табл. 1). Исследование проводили на приборе 
NETZSCH DSC 204 F1 Phoenix (NETZSCH, Германия).

Таблица 1
Значения степени кристалличности 

исследуемых материалов до и после отжига

Материал Степень кристалличности, %
Материал 1 – PLLAc/HA25 % 46,1 ± 3,0
Материал 2 – PLLAa/HA25 % 34,3 ± 2,7
Материал 3 – PLLAc/HA50 % 17,6 ± 3,2
Материал 4 – PLLAa/HA50 % 12,4 ± 1,8

Для изучения гидролитической деградации выпол-
няли эксперименты in vitro. Каждый образец помеща-
ли в отдельную измерительную ячейку, заполненную 
дистиллированной водой, объем которой определяли 
из расчета 4 мл на 1 см2 поверхности образца. Далее 
образцы инкубировали в термостате при температуре 
37 °С. После недели инкубации среду меняли. На ме-
сто старого раствора заливали новый. Гидролизат 
подвергали химическому анализу на наличие лактата, 
ионов кальция и неорганического фосфата. Скорость 
деградации PLLA оценивали по накоплению в гидро-
лизате его мономера – лактата. Для оценки скорости 
гидролиза НА в гидролизате определяли концентра-
цию ионов кальция и ионов фосфата.

Длительность инкубации образцов всех материалов 
составила 52 недели (гидролизат на данном сроке не со-
держал обнаруживаемых веществ). Определение лакта-
та, кальция и фосфат-ионов осуществляли с помощью 
реагентов фирмы BioSystems (Испания) на биохимиче-
ском анализаторе Hitachi 902 (Hitachi Ltd., Япония).

Для количественных параметров определяли сред-
нюю арифметическую (М) и стандартное отклонение 
(SD). Достоверность межгрупповых различий оцени-
вали с помощью Н-критерия Крускала – Уоллиса. Раз-
личия считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Статистический анализ проводили с использованием 
надстройки AtteStat 13.1 к электронным таблицам Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования показали, что скорость гидро-
лиза PLLA, находящегося в кристаллической фазе, с со-
держанием НА 25 мас. % (материал 1) была максимальна 
в течение первых двух недель инкубации, для образца  
PLLAc/НА 50 % (материал 3) – только на первой неделе 

инкубации (табл. 2). Гидролиз образцов PLLA, находя-
щихся в преимущественно аморфном состоянии, с содер-
жанием HA 25 мас. % (материал 2) был наиболее интенси-
вен в течение первых четырех недель инкубации, образца  
PLLAa/HA 50 % (материал 4) – в первые три недели.

Таблица 2
Скорость гидролиза PLLA на сроках инкубации тестируемых материалов (% от всего лактата, образованного в результате гидролиза)

Неделя инкубации Материал 1 
PLLAc/HA25 %

Материал 2 
PLLAa/HA25 %

Материал 3 
PLLAc/HA50 %

Материал 4 
PLLAa/HA50 %

1 47,9 ± 5,5 47,4 ± 6,0 90,2 ± 8,2 67,0 ± 4,7
2 20,9 ± 3,2 15,0 ± 3,3 3,3 ± 1,1 10,8 ± 3,6
3 7,5 ± 1,1 19,7 ± 4,9 3,0 ± 0,7 16,2 ± 2,0
4 9,5 ± 2,0 10,9 ± 3,0 3,5 ± 1,8 3,4 ± 0,9
5 7,2 ± 1,4 7,9 ± 2,0 0 1,3 ± 0,5
6 4,2 ± 0,9 4,7 ± 1,8 0 1,2 ± 0,3
7 2,7 ± 0,8 3,9 ± 0,6 0 0
8 0 2,2 ± 0,7 0 0
10 0 5,9 ± 1,0 0 0
11 0 0 0 0

Длительность гидролиза, недели 7 10 4 6
Примечание: жирным шрифтом выделены значения >10 %.
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Динамика высвобождения ионов кальция и ионов 
фосфата из тестируемых образцов приведена на рисун-
ке 1. Обнаружено, что значительное высвобождение 
ионов кальция из тестируемых материалов начиналось 
с шестой недели инкубации для всех образцов, фосфат-
ионов – с третьей недели. При этом суммарное количе-
ство высвобожденных ионов кальция и фосфат-ионов 
снижалось в ряду: материал 3 > материал 4 > матери-
ал 1 > материал 2. Ионы кальция в гидролизатах об-
разцов всех материалов обнаруживались до 42 недели 
инкубации, фосфат-ионы – до 52-й недели.

Суммарное количество высвобожденного кальция 
и фосфата из исследуемых материалов представлено 

в таблице 3. Очевидно, что количество выделенных ио-
нов было больше в образцах с большим содержанием 
НА (образцы № 3 и № 4) (p < 0,05). При этом доступ-
ность данных ионов из материалов, в которых полимер 
был в кристаллической фазе, была выше относительно 
образцов, в которых PLLA находилась в преимуще-
ственно аморфной фазе (пары №№ 1-2 и №№ 3-4).

Результаты сопоставления кинетики гидролиза 
PLLA и НА из тестируемых материалов представле-
но в таблице 4. Показано, что за период распада PLLA 
(длительность гидролиза указана в таблице 1) высво-
бождалось не более 15 % от всего высвобожденного 
кальция и от 40,9 до 61,1 % фосфата.

Рис. 1. График накопления: а – высвобождавшихся ионов кальция из образцов за время инкубации; б – высвобождавшихся ионов не-
органического фосфата из образцов за время инкубации. По оси ОХ – недели инкубации, по оси OY – количество ионов (мкмоль/см2)

Таблица 3
Суммарное количество высвобожденного кальция и фосфата из исследуемых материалов

Ион Материал 1 Материал 2 Материал 3 Материал 4
Са, мкмоль/см2 2,83 ± 0,342,3,4 1,03 ± 0,211,3,4 4,38 ± 0,821,2 3,79 ± 0,461,2

Р, мкмоль/см2 6,18 ± 0,682,3,4 3,92 ± 0,231,3,4 14,31 ± 0,491,2,4 11,55 ± 1,061,2,3

Примечание: верхний индекс – материал, относительно которого отмечались значимые отличия при p < 0,05.

Таблица 4
Процент высвобожденного кальция и фосфата из исследуемых материалов за период полного распада PLLA

Ион Материал 1 Материал 2 Материал 3 Материал 4
Са, % 11,03 ± 1,523,4 15,12 ± 1,813,4 5,46 ± 0,621,2 5,75 ± 0,691,2

P, % 40,9 ± 2,82 61,1 ± 4,11,3,4 41,6 ± 3,02 48,2 ± 2,52

Примечание: верхний индекс – материал, относительно которого отмечались значимые отличия при p < 0,05.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные нами исследования показали, что сте-
пень кристалличности PLLA влияла на кинетику вы-
свобождения НА из образцов исследуемых материалов. 
В частности, обнаружено, что с повышением кристал-
личности росла скорость гидролиза НА. Такое наблю-
дение можно объяснить тем, что, как показывают наши 
данные, полимер в кристаллической фазе подвергался 
гидролизу быстрее, чем в аморфной. Это и способ-
ствовало более полному гидролизу НА.

Еще одной особенностью изученной нами кинети-
ки является то, что гидролиз PLLA и НА происходил 
ступенчато. Вначале гидролизовался полимер, затем 
НА. На это указывает то, что на момент полного ги-
дролиза PLLA количество гидролизуемого НА состав-

ляло не более 15 %. В целом такая последовательность 
процесса деградации PLLA и наполнителя (НА) явля-
ется достаточно важной характеристикой материала 
для практики, т.к. подразумевает наличие лаг-периода 
при имплантации, связанного с гидролизом части по-
лимера без высвобождения в окружающее простран-
ство ионов кальция.

В целом же по результатам выполненного исследова-
ния можно говорить, что насыщение кристаллического 
PLLA гидроксиапатитом может являться оптимальным 
вариантом для создания материалов для проектиро-
вания медицинских изделий для ортопедии. При этом 
вопрос наиболее приемлемого содержания НА в PLLA 
остается открытым. С одной стороны, показана био-
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логическая эффективность материалов, содержащих 
как небольшое количество НА (до 10 мас. %), так и зна-
чительную его долю (до 80 мас. % НА) [13, 14]. С дру-
гой стороны, остеогенная активность материалов на ос-
нове PLLA повышается с увеличением содержания НА 
в составе полимера [6].

Наше исследование, как и исследование 
Zhang et al. [15], показывает, что структурированность 
(кристалличность) полимера наряду с содержанием НА 
определяет уровень деградируемости НА и, следова-
тельно, биологические характеристики материала со-
става PLLA/НА. Поэтому показатель кристалличности 
PLLA и его насыщенность HA являются основными ха-
рактеристиками материала PLLA/НА, определяющими 
его эффективность и показания к применению.

По результатам выполненного анализа говорить 
об исключительном превосходстве какого-либо из из-
ученных нами материалов не корректно. Мы полагаем, 
что все изученные материалы и изделия на их основе 
могут быть использованы в клинической практике. 
Всё зависит от выбора показаний для их применения. 
На это указывает и клинический опыт применения изде-
лий из материала PLLA/НА, который отмечает, что вы-
бор биодеградируемого изделия должен осуществляться 
с учетом характера деградации его полимера [16].

В данном плане мы полагаем, что показаниями к при-
менению изделий из PLLA, насыщенных HA более 

чем на 50 мас. %, могут стать случаи замещения крупных 
дефектов, когда НА в составе полимера фактически ста-
новится резервом кальция для локального образования 
костной ткани [17]. Кроме того, дополнительным плюсом 
таких изделий может стать то, что на поверхности мате-
риалов PLLA с высокой насыщенностью НА значительно 
снижена способность S. aureus и P. aeruginosa образовы-
вать биопленки [18], а сам материал обладает при таком 
содержании НА оптимальной прочностью на сжатие.

Менее насыщенные НА материалы (< 25 мас. %), 
возможно, найдут своё применение для лечения не-
больших дефектов [19].

Очевидно, что варьирование содержания НА и сте-
пени кристалличности PLLA позволит оптимизировать 
и варианты применения материалов состава PLLA/HA 
для создания имплантатов индивидуального приме-
нения [14, 20, 21]. Перспективность такому материалу 
придает и то, что он совместим с другими полимерами, 
используемыми в ортопедии, а также может быть ис-
пользован как матрица для клеточных элементов [22, 23] 
и лекарственных препаратов.

Отдельно нужно отметить возможные риски кли-
нического использования материалов с высокой степе-
нью насыщенности НА. Большая скорость деградации 
PLLA и HA повышает риск раннего нежелательного 
снижения механических свойств имплантированных 
изделий и риск избыточной оссификации тканей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что повышение кристалличности PLLA за счет 
его отжига повышает скорость гидролиза НА, вклю-
ченного в PLLA матрикс. Изменения содержания НА 
и степени кристалличности PLLA позволяет регули-

ровать биологические характеристики (механическая 
устойчивость, высвобождение кальция, остеогенные 
свойства) материалов состава PLLA/HA. Это также 
расширяет показания к возможному их клиническому 
применению.
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Индукция бактерицидной активности разлагаемыми имплантатами
A.В. Попков1, Н.A. Кононович1, Д.A. Попков1, Н.В. Годовых1, С.И. Твердохлебов2, E.Н. Больбасов2, 

M.В. Стогов1, E.A. Киреева1, Е.Н. Горбач1, Ю.Ю. Литвинов3

1 Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии имени академика Г.А. Илизарова, Курган, Россия 
2 Томский политехнический университет, Томск, Россия 
3 Всероссийский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических растений, Москва, Россия

Автор, ответственный за переписку: Дмитрий Арнольдович Попков, dpopkov@mail.ru
Аннотация
Введение. Проблема имплантат-ассоциированных инфекций в артропластике, остеосинтезе переломов и патологии позвоночника далека 
от своего разрешения. Перспективной является разработка биоразлагаемых имплантатов с биоактивными свойствами. Цель. Оценить in vitro 
бактерицидную активность имплантатов, изготовленных из разлагаемого материала (поликапролактона), пропитанного гидроксиапатитом 
и антибиотиком. Материалы и методы. Для изучения доступности антибиотиков цилиндрические образцы из PCL, импрегнированные 
антибиотиком (n = 6), инкубировали в дистиллированной воде при температуре 37 °С. Для оценки антибактериальных свойств использовали 
образцы в виде пористых дисков: контроль – образцы из PCL; 1 – образцы из PCL, покрытые антибиотиком и гидроксиапатитом; 2 – образцы 
из PCL, покрытые только антибиотиком; 3 – образцы из PCL, покрытые только гидроксиапатитом (n = 6 на каждый вид тестируемых образцов). 
Применяли диско-диффузионный метод определения чувствительности микроорганизмов к антибиотикам. Использовали штаммы микробов 
S. aureus ATCC 25923, P. aeruginosa ATCC 27853 и E. coli АТСС 25922. Тест-микроорганизмы культивировали на говяжье-пептонном агаре 
(МПА) при 37 °С в течение 24 часов. Количественные данные подвергали статистической обработке. Результаты. Определили, что 82,6 % 
антибиотика выделяется в течение первых суток инкубации и 8,2 % – на вторые сутки. Контрольные образцы не оказали бактерицидного 
действия. У образцов 3 выявлен антибактериальный эффект в отношении культуры E. coli. Образцы 1 и 2 в равной степени продемонстрировали 
значительное ингибирование роста S. aureus, P. aeruginosa, E. coli. Обсуждение. Большая часть антибиотика выделяется в гидролизат 
в течение первых двух суток инкубации. Пористые имплантаты, изготовленные из PCL и пропитанные антибиотиком, обладают выраженной 
антимикробной активностью в отношении наиболее распространенных грамотрицательных и грамположительных бактерий, вызывающих 
гнойные осложнения в хирургической практике. Наноструктурированный гидроксиапатит на поверхности имплантата не снижает 
бактерицидную активность. Заключение. Имплантаты из пористого поликапролактона, наполненные гидроксиапатитом и антибиотиками, 
будут способствовать стимуляции регенерации кости и одновременно обеспечивать антимикробный эффект. Наноструктурированный 
гидроксиапатит на поверхности имплантата не снижает бактерицидную активность.
Ключевые слова: биоактивный имплантат, поликапролактон, гидроксиапатит, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli, антимикробная активность, гидролитическая деградация
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Abstract
Introduction The problem of implant-associated infections is far from being solved in arthroplasty, osteosynthesis of fractures, and spinal pathology. 
The development of biodegradable implants with bioactive properties is a promising direction. The purpose of this study was to evaluate the in vitro 
bactericidal activity of implants made from a degradable material polycaprolactone (PCL) impregnated with hydroxyapatite and an antibiotic. 
Material and methods To study antibiotic availability, antibiotic-impregnated PCL cylindrical samples (n = 6) were incubated in distilled water 
at 37 °C. To evaluate the antibacterial properties, samples in the form of porous disks were used: control samples from PCL; 1) PCL samples coated 
with antibiotic and hydroxyapatite; 2) PCL samples coated only with antibiotic; 3) PCL samples coated only with hydroxyapatite; (n = 6 for each 
type of tested samples). The disk diffusion method was used to determine the sensitivity of microorganisms to antibiotics. The microbial strains 
used were S. aureus ATCC 25923, P. aeruginosa ATCC 27853 and E. coli ATCC 25922. Test microorganisms were cultivated on beef peptone agar 
(MPA) at 37 °C for 24 hours. Quantitative data were subjected to statistical processing. Results It was determined that 82.6 % of the antibiotic was 
released during the first day of incubation and 8.2 % on the second day. Control samples did not show a bactericidal effect. Samples 3 showed an 
antibacterial effect against E. coli culture. Samples 1 and 2 equally demonstrated significant inhibition of the growth of S. aureus, P. aeruginosa, 
and E. coli. Discussion Most of the antibiotic is released into the hydrolyzate during the first two days of incubation. Porous implants made of PCL 
and impregnated with an antibiotic have pronounced antimicrobial activity against the most common gram-negative and gram-positive bacteria that 
cause purulent complications in surgical practice. Nanostructured hydroxyapatite on the surface of the implant does not reduce bactericidal activity. 
Conclusions Porous polycaprolactone implants filled with hydroxyapatite and antibiotics are targeted to stimulate bone regeneration and simultaneously 
ensure antimicrobial activity. Nanostructured hydroxyapatite on the implant surface does not decrease bactericidal activity.
Keywords: bioactive implant, polycaprolactone, hydroxyapatite, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, antimicrobial 
activity, hydrolytic degradation
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ВВЕДЕНИЕ

За последние десять лет достигнут значительный 
прогресс в разработке хирургических технологий ре-
конструкции кости с использованием биорезорбиру-
емых имплантатов, обладающих остеоиндуктивной 
активностью. Первые фиксирующие устройства, из-
готовленные из биоразлагаемых материалов, стали до-
ступны с начала 1980-х годов [1, 2]. Они до сих пор 
используются в травматологии в качестве штифтов 
и винтов и позволяют избежать операции по удалению 
имплантата [3-7]. Такие штифты в основном изготов-
лены из полимолочной кислоты и не обладают осте-
огенной активностью, а заживление перелома проис-
ходит в обычные сроки [4, 8].

Риски септических осложнений после внутреннего 
остеосинтеза не являются незначительными. Иссле-
дования, направленные на повышение биоактивности 
полимерных имплантатов, наполненных антибиотика-
ми (Биоматрикс, Алломатрикс-имплант, Остеоматрикс, 

КоллаПан G, КоллаПан L), продемонстрировали эф-
фективность данного подхода [9, 10]. Однако матрица 
таких имплантатов имеет форму мелкозернистого ма-
териала или тонкой волокнистой пленки. Таким обра-
зом, они не обеспечивают стабильного остеосинтеза. 
В моделировании методом наплавления [11] для печати 
имплантатов с 3D-структурой в настоящее время ис-
пользуются нити из линейных биорезорбируемых по-
лиэфиров, таких как полимолочная кислота (PLLA), 
поликапролактон (PCL), полигликолевая кислота 
(PGA) и их сополимеры. Насыщение этих импланта-
тов антибиотиками может обеспечить антимикробную 
активность, связанную со структурной целостностью 
и контролируемой резорбцией имплантата.

Цель – оценить in vitro бактерицидную активность 
имплантатов, изготовленных из разлагаемого материа-
ла (поликапролактона), пропитанного гидроксиапати-
том и антибиотиком.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Два типа образцов имплантатов были изучены in vitro. 
Тип 1 имел форму интрамедуллярной спицы, использу-
емой в ортопедической хирургии (цилиндрические об-
разцы PCL длиной 10,0 мм и шириной 2,4 мм). С его ис-
пользованием оценивалась доступность антибиотиков. 
Для изучения бактерицидной активности использовали 
диски диаметром 10 мм и толщиной 1 мм, изготовленные 
из PCL с помощью технологии 3D-печати. Диски имели 
ячейки диаметром 1-1,5 мм, ограниченные перекладина-
ми диаметром 1 мм (как имплантаты, предназначенные 
для лечения дефектов кости). Поверхность всех имплан-
татов была пропитана цефотаксимом, который относится 
к антибиотикам широкого спектра действия.

Имплантаты были разработаны и изготовлены 
в Томском политехническом университете. Компонен-
тами для приготовления композиционных материалов 
служили ε-поликапролактон (Sigma-Aldrich, США; 
Mn 80000) и гидроксиапатит (Fluidinova, Португалия; 
10 ± 5 мкм). Для приготовления композита PCL рас-
творяли в ацетоне особой чистоты («ЭКОС-1», Рос-
сия) в концентрации 15 мас. %. Гидроксиапатит (ГА) 
предварительно измельчали в шаровой мельнице в ке-
рамической камере с керамическими мелющими тела-
ми с добавкой ацетона в массовом соотношении 1,5:1 
при скорости вращения 72 об/мин в течение 12 часов. 
После измельчения ГА в камеру добавляли раствор PCL 
и перемешивали в шаровой мельнице. После сушки 
полученный композит измельчали в низкоскоростной 
полимерной дробилке (Shini SG-1621N, Тайвань). Из-
мельченные композиты экструдировали с помощью 
одношнекового экструдера Filabot EX2 (Filabot, США) 
с получением нитей диаметром 4 мм. Кроме того, ча-
стицы ГА наносились на поверхность имплантата пу-
тем погружения в суспензию порошка ГА и антибиоти-
ка цефотаксима в растворителе, а затем высушивались 
для удаления остатков растворителя.

Для изучения гидролитической деградации каждый 
цилиндрический образец из PCL (n = 6), импрегниро-
ванный антибиотиком, помещали в отдельную изме-
рительную ячейку, заполненную дистиллированной 

водой, объем которой определялся из расчета 4 мл на 
1 см2 поверхности образца. Далее образцы инкубиро-
вали в термостате при температуре 37 °С. Инкубаци-
онную среду меняли ежедневно. Гидролизат подверга-
ли химическому анализу на содержание антибиотика, 
которое определяли на спектрофотометре по интен-
сивности поглощения на длине волны 243 нм относи-
тельно стандартной калибровочной кривой. Продол-
жительность инкубации составила 7 дней.

Для выявления бактерицидной активности при-
меняли диско-диффузионный метод определения чув-
ствительности микроорганизмов к антибиотикам [12].

Для оценки антибактериальных свойств исполь-
зовали следующие штаммы микробов: Staphylococcus 
aureus ATCC 25923 (грамположительные бактерии), 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (грамотрица-
тельные бактерии) и Escherichia coli АТСС 25922 
(кишечные бактерии). Условия культивирования 
тест-микроорганизмов: тест-микроорганизмы культи-
вировали на говяжье-пептонном агаре (МПА) при 37 °С 
в течение 24 часов. Рабочую суспензию тест-культур 
готовили из культуры данного тест-штамма, выращен-
ной на плотной питательной среде (МПА) при 37 °С 
в течение 24 часов. Питательной средой для оценки 
бактерицидных свойств продуктов служил агар Мюл-
лера-Хинтона. Для приготовления инокулята использо-
вали метод прямого суспендирования колоний чистой 
культуры бактерий в стерильном изотоническом рас-
творе 18-24-часовой, выращенных на плотной неселек-
тивной питательной среде (МПА). Плотность суспен-
зии составляла 0,5 стандарта мутности МакФарланда.

На суточную свежую среду микробной тест-культуры 
наносили диски тестируемых продуктов. Время между 
подготовкой микробного культурного газона и нанесени-
ем на него дисков составляло не более 15 минут.

Контролем служили диски без покрытия фосфатом 
кальция и без антибиотиков. Другими типами были ди-
ски, покрытые гидроксиапатитом и антибиотиком (1), 
диски, покрытые только антибиотиком без гидроксиапа-
тита (2), диски, покрытые только гидроксиапатитом (3).
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Инкубация после наложения дисков проводилась 
при температуре 35 ± 1 °С и продолжалась 18 часов. 
Всего проведено 36 исследований (n = 6 на каждый вид 
тестируемых образцов).

Бактерицидную активность имплантата оценивали 
по зоне задержки роста тестируемых микроорганизмов 
вокруг дисков. Проверка проводилась в отраженном 
свете. При измерении зоны задержки роста ориенти-
ровались на зону полного подавления видимого роста. 

Бактерицидную активность препаратов считали значи-
мой, если зона задержки роста вокруг дисков составля-
ла более 1 мм.

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы AtteStat 13.1 (Россия). Определяли ме-
дианные значения (Me), стандартное отклонение (SD), 
а также нижний и верхний квартили (Q1-Q3). Оценку 
нормального распределения выборок проводили с по-
мощью критерия Шапиро – Уилка.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование показало, что 82,6 % антибиотика 
высвободилось в первый день инкубации (табл. 1). 
За этот период незначительно увеличилась масса об-
разцов, что можно объяснить поглощением воды поли-
мером. В остальные дни периода наблюдения значимо-
го изменения массы проб не происходило. Целостность 
всех образцов за весь период инкубации сохранялась.

Контрольные диски, нанесенные на газоны от всех 
видов бактерий, не оказали бактерицидного действия. 
Вокруг дисков наблюдался непрерывный рост микроб-
ных культур (рис. 1). У всех образцов зона задержки ро-

ста вокруг дисков не определялась (табл. 2). Эта серия 
подтвердила, что матрица имплантата из чистого поли-
капролактона не оказывает бактерицидного действия.

Диски образца 3, покрытые только гидроксиапати-
том (без антибиотика), показали бактерицидное дей-
ствие только в отношении культуры Escherichia coli 
(рис. 2, в). Зона задержки роста у этих образцов в сред-
нем превышала 4 мм (табл. 2).

Диски с антибиотиком или антибиотиком в сочета-
нии с гидроксиапатитом продемонстрировали значи-
тельное ингибирование роста бактерий (рис. 3).

Таблица 1
Средние значения содержания цефотаксима в гидролизате и средний вес образцов

Сутки инкубации САНТ, мг/см2, М ± SD ВАНТ, V Масса, мг % изменения массы 
от исходного уровня (0)

0 0 0 66,2 ± 2,9 0
1 0,534 ± 0,074 82,6 66,5 ± 3,0 100,5
2 0,044 ± 0,009 8,2 66,4 ± 2,8 99,8
3 0,019 ± 0,012 3,6 66,3 ± 2,9 99,8
4 0,022 ± 0,008 4,0 66,0 ± 3,0 99,6
5 0,004 ± 0,001 0,8 66,0 ± 3,0 99,6
6 0,002 ± 0,001 0,4 65,9 ± 3,0 99,6
7 0,002 ± 0,001 0,4 65,5 ± 2,9 99,3

Итого за 7 дней 0,627 ± 0,050 100 – –
Примечания: САНТ – концентрация антибиотика в гидролизате; ВАНТ – выход антибиотика (в %) относительно итогового значения.

Рис. 1. Модифицированный диско-диффузионный метод определения чувствительности микроорганизмов к антибиотикам, отсут-
ствие зоны ингибирования роста: а – S. aureus; б — P. aeruginosa; в – E. colli

Таблица 2
Бактерицидные свойства тестовых образцов имплантатов по отношению к микробным тест-культурам (Mе (Q1-Q3))

Штаммы микробов
Зона задержки роста, мм

Контрольный образец Образец 1 Образец 2 Образец 3
PCL Антибиотик ГA+ антибиотик HA

Staphylococcus aureus 0 21,25 (20,54-21,56) 23,11 (22,77-23,41) 0
Pseudomonas aeruginosa 0 15,85 (15,33-16,0) 17,23 (15,88-17,47) 0
Escherichia colli 0 22,37 (21,12-23,08) 23,80 (23,10-25,77) 4,27 (2,89-4,94)
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Рис. 2. Модифицированный диско-диффузионный метод определения чувствительности микроорганизмов к антибиотикам: а – от-
сутствие ингибирования роста культуры S. aureus; б – отсутствие угнетения роста культуры P. aeruginosa; в – зона значительной 
задержки роста E. colli – 4,27 (2,89-4,94) мм

Рис. 3. Значительная зона задержки роста: а – культура 
S. aureus (образец 1, слева; образец 2, справа); б – куль-
тура культуры P. aeruginosa (образец 1, слева; образец 2, 
справа); в – культура E. coli (образец 1, слева; образец 2, 
справа)

Экспериментальное исследование выявило высокую 
активность имплантатов с антибиотиком в отношении 
культуры P. aeruginosa, S. aureus и E. coli. Зона полно-
го подавления роста бактерий составляла 15,5-23,0 мм 

в образцах 1 и 15,8-25,7 мм в образцах 2 (табл. 2). Следу-
ет подчеркнуть, что нанесение на поверхность имплан-
тата наноструктурированного гидроксиапатита (образ-
цы 2) не снижает бактерицидное действие антибиотика.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее перспективными синтетическими поли-
мерами для медицины являются алифатические поли-
эфиры на основе гидроксиалканокарбоновых кислот: 
полилактид, полигликолид, полигидроксибутират. Их 
способность к разложению под воздействием биоло-
гических факторов может быть использована в новых 
устройствах и имплантатах. Биоинертные имплантаты 
следует отличать от биорезорбируемых полимеров, ис-
пользуемых в реконструктивной хирургии. Резорбиру-
емые полимеры обеспечивают необходимую функцию 
и структуру в период регенерации тканей организма. 
Они должны иметь возможность разлагаться под воз-
действием жидкостей организма с образованием не-

токсичных продуктов. Скорость распада твердых 
биорезорбируемых полимеров имплантата на жидкие 
продукты должна быть контролируемой и не превы-
шать скорость регенерации тканей (при костной реге-
нерации это период месяцев) [13, 14].

В настоящее время в медицине широко используются 
продукты из полимолочной кислоты и поликапролактона. 
Введение неорганических веществ в состав полимерной 
матрицы позволяет управлять физико-химическими и ме-
ханическими свойствами полилактида [15-17]. Однако их 
применение для фиксации костных отломков не получило 
широкого распространения, поскольку не отвечает требо-
ваниям принципов AO/ASIF [13, 18].
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Новые направления исследований направлены 
на разработку материалов и имплантатов, обеспечи-
вающих остеоинтеграцию имплантата с последующей 
контролируемой резорбцией матрикса [19, 20]. Одна-
ко новое поколение имплантатов не исключает риска 
гнойных осложнений, связанных с хирургическим 
вмешательством [21, 22].

Связь бактериального агента с полимерами или 
с керамической поверхностью имплантатов остается 
неясной. Тем не менее, большой клинический мате-
риал по использованию внутрикостных имплантатов 
в виде спиц с биоактивной поверхностью из гидрок-
сиапатита выявил полное отсутствие воспалительных 
осложнений [23]. Для лечения переломов и псевдоар-
трозов применяется технология интрамедуллярного 
армирования спицами с ГА-покрытием [24, 25].

В качестве матрицы для разлагаемого имплантата 
мы выбрали поликапролактон (PCL) из-за его хими-
ческих свойств, обеспечивающих контроль его трех-
мерной механической структуры (рассасывание 
длится 1,5-4 года) [26, 27]. Композит с ГА на основе 
PCL сохраняет механическую прочность и оказыва-
ет остеоиндуцирующее действие на регенерацию 
кости [28, 29]. Мы предположили, что пропитка им-
плантата PCL антибиотиком придаст антибактериаль-
ный эффект, особенно необходимый в раннем послео-
перационном периоде.

Антибактериальная активность керамических на-
ночастиц (ZnO, TiO2), нанесенных в качестве покрытия 
на металлические имплантаты, была продемонстри-
рована в исследовании Colon J et al. [30]. Это покры-
тие значительно уменьшало адгезию Staphylococcus 
epidermidis на поверхности имплантата. Напротив, 
констатировали повышенную адгезию остеобластов. 
Это открытие позволило сделать вывод, что большие 

площади поверхности нанофазы по сравнению с ми-
крофазой, высокая поверхностная энергия, присут-
ствующая в поверхностных слоях наночастиц, могут 
привести к увеличению скорости растворения керами-
ческой поверхности, что нарушает функционирование 
бактерий. Это исследование позволяет предположить, 
что технология биоактивного покрытия имплантата 
гидроксиапатитом позволяет обеспечить его дополни-
тельное насыщение желаемым антибиотиком широко-
го спектра действия или в соответствии с его антими-
кробной активностью в отношении инфицированных 
тканей пациента. Наши результаты согласуются с этой 
гипотезой, демонстрируя бактерицидное действие на-
ноструктурированного гидроксиапатитного покрытия 
PCL против Escherichia coli.

Мы предлагаем наполнять матрицу биорезорбиру-
емых имплантатов антибиотиками. В сочетании с на-
ноструктурным покрытием из ГА. Эти разлагаемые 
имплантаты обеспечат стабильность остеосинтеза 
(связанную с контролируемой резорбцией), стимуля-
цию регенерации кости и предотвращение гнойных 
осложнений. В нашем экспериментальном исследо-
вании продемонстрирована антибактериальная актив-
ность биоактивной поверхности имплантата в отноше-
нии наиболее распространенных грамотрицательных 
и грамположительных бактерий, вызывающих гнойные 
осложнения в хирургических клиниках: P. aeruginosa, 
S. aureus, E. coli. Исследования показали, что большая 
часть импрегнированного антибиотика высвобожда-
ется из пористых имплантатов из PCL в гидролизат 
в течение первых двух дней инкубации. Нами уста-
новлено, что наноструктурированный гидроксиапатит 
на поверхности биоразлагаемого имплантата в чистом 
составе обладает выраженной бактерицидной активно-
стью только в отношении Escherichia coli.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имплантаты из пористого поликапролактона, напол-
ненные гидроксиапатитом и антибиотиками, призваны 
стимулировать регенерацию кости и одновременно обе-

спечивать антимикробную активность. Наноструктури-
рованный гидроксиапатит на поверхности имплантата 
не снижает бактерицидную активность.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Abstract
Background Management of bone defects with autologous bone grafting has always been the "gold standard" but it is not always possible to use 
it for a number of reasons. Preprocessed materials of biological and non-biological origin were developed as an alternative. A new branch of these materials 
is tissue-engineered constructs that fully imitate autologous bone in required volume. Aim is to study in vivo the possibility of using deproteinized 
human cancellous bone tissue as a matrix for creating tissue-engineered constructs. Methods The study was carried out on 24 NZW line rabbits, since 
this line has a fully characterized stromal-vascular fraction formula (SVF). The study design included 3 groups. Fiкst group (control) had surgical 
modeling of bone defects in the diaphysis of the contralateral femur without reconstruction; Group 2 had bone defect reconstruction using fragments 
of a deproteinized cancellous bone graft; group 3 underwent bone defect reconstruction using fragments of deproteinized cancellous bone matrix along 
with the autologous adipose tissue SVF (obtained according to ACP SVF technology). Animals were sacrificed with ether anesthesia at 2, 4 and 6 weeks 
after the operation and subsequent histological study followed. Result During all periods of the study, the newly formed bone tissue volume density 
in the 3rd group (reconstruction with deproteinized human cancellous bone + stromal-vascular fraction) was 1.78 times higher (p < 0.001) than in the first 
group (bone defect without reconstruction), 1.21 times higher (p < 0.001) than in the 2nd group (reconstruction with deproteinized cancellous bone alone). 
The dynamics of changes in the mature bone tissue volume density was similar to those of the newly formed bone tissue. Discussion The comparative 
analysis of reparative processes using a tissue engeneered construst based on deproteinized cancellous human bone with adipose tissue stromal vascular 
fraction revealed that the use of these bone substitute materials contributes not only to the early activation of reparative regeneration of the main 
structural elements of bone tissue at the site of bone defect, but also their timely differentiation. Conclusion The use of deproteinized cancellous bone 
matrix combined with stromal-vascular fraction to create a tissue-engineered construct could unleash several regeneration mechanisms and accelerate 
the process of bone defect site repair, compared with 1st and 2nd group of study.
Keywords: Bone defect; bone matrices; deproteinized cancellous bone; bone defect reconstruction; adipose tissue stromal-vascular fraction
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Замещение костных дефектов тканеинженерной конструкцией 
на основе депротеинизированной губчатой кости: экспериментальное исследование
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Аннотация
Актуальность. Замещение дефектов кости при помощи аутологичной кости всегда было «золотым стандартом», однако по ряду причин 
ее использование не всегда возможно. В качестве альтернативы были разработаны материалы биологического и небиологического происхождения 
с их предварительной обработкой. Новым направлением таких материалов являются тканеинженерные конструкции, способные полностью 
имитировать аутологичную кость в необходимом объеме. Цель. Изучить in vivo возможность использования депротеинизированной губчатой 
костной ткани человека в качестве матрицы для создания тканеинженерных конструкций. Материалы и методы. Исследование проведено 
на 24 кроликах линии NZW, поскольку данная линия имеет полностью охарактеризованную формулу стромально-васкулярной фракции (СВФ). 
Дизайн исследования включает 3 группы: 1-я группа (контрольная) – хирургическое моделирование костных дефектов в областях диафиза 
контралатеральной бедренной кости без реконструкции; 2-я группа – замещение костного дефекта фрагментами депротеинизированной 
губчатой кости; 3-я группа – замещение костного дефекта с использованием фрагментов депротеинизированной губчатой кости совместно 
с аутологичной СВФ жировой ткани (полученную по технологии ACP SVF). Животных выводили из эксперимента под эфирным наркозом через 
2, 4 и 6 недель после операции, с последующим гистологическим исследованием. Результаты. Во все сроки исследования объемная плотность 
новообразованной костной ткани в 3-й группе (реконструкция депротеинизированной губчатой костью человека со стромально-васкулярной 
фракцией) была в 1,78 раза выше (р < 0,001), чем в 1-й группе (дефект костной ткани без реконструкции), в 1,21 раза выше (р < 0,001), 
чем во 2-й группе (реконструкция депротеинизированной губчатой костью). Динамика изменения объемной плотности зрелой костной 
ткани была аналогична динамике изменения объемной плотности новообразованной костной ткани. Обсуждение. Сравнительный анализ 
репаративных процессов с использованием тканеинженерной конструкции на основе депротеинизированной губчатой кости совместно 
со стромально-васкулярной фракцией жировой ткани показал, что применение данного костнозамещающего материала способствует 
не только ранней активации репаративной регенерации основных структурных элементов костной ткани в области замещения дефекта, 
но и своевременной их дифференцировки. Выводы. Использование депротеинизированной губчатой кости совместно со стромально-
васкулярной фракцией для создания тканеинженерной конструкции позволяет реализовать ряд процессов регенерации и ускорить процесс 
восстановления дефекта кости по сравнению с 1-ой и 2-ой группой исследования.
Ключевые слова: костный дефект, депротеинизированная губчатая кость, замещение костного дефекта, стромально-васкулярная фракция 
жировой ткани
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INTRODUCTION

Bone defect repair remains to be a difficult prom 
in the field of reconstructive surgery. Despite several 
trends under study, autogenous bone grafting still is a “gold 
standard” [1, 2, 3]. However, for a number of reasons, 
it is not always possible to completely fill in a bone defect 
with the graft [4, 5, 6]. As an alternative to autogenous 
bone graft, bone substitute materials have been used. 
They can have different origin: biological or non-biological 
one. One of the ways of bone reconstructive technologies 
development is the use of combined tissue engineered 
constructs together with the patient's own cell material. 

Such construct design is able to fully imitate autogenous 
bone tissue in the required volume [7]. Currently, according 
to literature data, the most suitable in terms of its properties 
as the basis (or matrix) for such constructs is bone 
allograft [3, 8, 9]. Nevertheless, allogeneic bone cannot 
unleash the stimulation of the osteogenesis processes [3]. 
That is why autologous non-immunogenic cell material is 
strongly needed [7].

Aim is to study in vivo the possibility of using 
deproteinized human cancellous bone tissue as a matrix 
for creating tissue-engineered constructs.

MATERIAL AND METHODS

The study was carried out on 24 NZW line rabbits, 
since this line has a fully characterized stromal-vascular 
fraction formula (SVF) [10, 11, 12, 13, 14, 15]. The study 
complies with international standards and ethical principles 
for laboratory research ISO 10993-2, ISO 10993-6-2021. 
The design of the study included 3 groups. The first group 
(control) had surgical modeling of bone defects in the areas 
of the diaphysis of the contralateral femur without 
reconstruction, similar to the study groups; 2nd group had 
surgical modelling of the femoral diaphysis defect with its 
reconstruction using fragments of a deproteinized cancellous 
human bone graft (matrix); 3rd group underwent surgical 
modeling of femoral diaphysis defect with its reconstruction 
using fragments of deproteinized cancellous human bone 
matrix together with the autologous adipose tissue stromal-
vascular fraction. Stromal-vasular fraction was obtained 
according to ACP SVF technology (Patent US10512659B2). 
Animals were sacrificed with ether anesthesia at 2, 4 and 
6 weeks after the operation. Under the standard conditions, 
the material was harvested for subsequent histological 
assessment to evaluate the bone substitute materials local 
effect on living tissues and the implementation of reparative 
osteogenesis in the bone defect reconstruction area.

Adipose tissue material was taken through the dorsal 
paravertebral approach during the main surgical procedure. It 
is for this localization in adult rabbits that the largest amount 
of beige adipose tissue is typical [11, 16]. After obtaining 
adipose tissue, fragments of cancellous deproteinized bone 
matrices, 5 × 5 mm in size, were installed paravertebral and 
subcutaneously to determine their impact on living tissues.

To assess the effectiveness of reparative osteogenesis 
in the bone reconstruction site, fragments of deproteinized 
cancellous bone were implanted into simulated bone defects 
according to the study design. To confirm the absence 
of variability in the morphological manifestations of bone 
tissue reparative regeneration in the conditions of each 
individual animal, an additional defect was formed 
in the femur diaphyseal part on each limb.

After the harvesting, study samples were fixed in 10 % 
neutral buffered formalin solution for 72 hours, followed 
by decalcification in the Richmann-Gelfand-Hill solution 
for 10 days at a temperature of 20 °C. After standard 
histological processing in a series of alcohols and xylene 
increasing concentration, bone tissue samples were 
embedded in paraffin blocks, followed by making serial 
sections 4-5 µm thick and staining them with hematoxylin 
and eosin. For differentiated quantitative assessment 
of "mature" and emerging connective tissue in the study 
samples, histological sections were stained according 
to Van Gieson and impregnated with silver. Light 
microscopy with obtaining overview micrographs was 
carried out on an OLYMPUS CX 43 laboratory microscope 
with an OLYMPUS UC 90 camera (Olympus Medical 
Systems Corp., Japan). Morphometric study of histological 
samples of matrices heterotopic and orthotopic 
implantation sites was performed using the ImageJ software 
(version 1.53o, 2022, Wayne Rasband and contributors 
National Institutes of Health, USA) at 200 magnification. 
The numerical density of the vessels (Nai), the percentage 
of implantation zone full-blooded vessels (%), the volume 
density of mature collagen fibers (Vv%), the volume 
density of argyrophilic connective tissue fibers (Vv%), 
the volume density of mature and newly formed bone 
tissue (Vv%) were evaluated in histological sections.

The obtained morphometric data were statistically 
processed using the RStudio program (version 2022.02.1 
Build 461 – © 2009-2022 RStudio, Inc., USA) 
in the R language (version 4.1.3 (2022-03-10), Vienna, 
Austria). Comparison of continuous scores between 
the groups was performed by a non-parametric unpaired 
Mann – Whitney U-test. The distribution bias was calculated 
with the 95 % confidence interval. Categorical scores were 
compared by Fisher's exact two-sided test. Correction for 
multiple testing error when comparing categories was carried 
out using the Benjamini – Hochberg method, the difference 
was considered statistically significant if p < 0.001.

RESULTS

From the 2nd week of the study, light microscopy of the 
heterotopic implant fixation area histological skin samples 
revealed the formation of a thick-walled connective tissue 
capsule with weak infiltration of the walls by macrophages 
and mononuclear leukocytes between the dermis and the 
muscle. Between the fibers of the connective tissue, a large 
number of small thin-walled blood vessels without signs 

of hemocirculatory disorders were revealed. Fragments 
of mplanted deproteinized cancellous bone matrices 
were represented by mature bone tissue. In the tissues, 
perifocal to the area of implantation of bone matrices, 
the formation of a cellular inflammatory infiltrate was 
not detected. Visual examination of the experimental 
bone defects modeling tissues areas with orthotopic 
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reconstruction using bone-substituting materials showed 
no signs of a local inflammatory reaction in all animals.

The assessment of reparative osteogenesis according 
to hystological sections is presented at the Table 1.

From the 2nd week, a significant prevalence of indicators 
of the vessels numerical density of groups 2 and 3 

relative the control group 1 (p < 0.001) was determined. 
There were no significant differences between group 2 
and 3 at this stage (p = 0.699). A significant prevalence 
of the group 3 indicators over those in group 2 was noted 
from the 4th week of the study (p < 0.001) and persists 
by the 6th week (p < 0.001) (Fig. 1).

Table 1
Histological study results of reparative osteogenesis in orthotopical reconstruction of bone defects 

with different types of bone substitute material (M ± m)

Study parameters

Study groups
1st group 
(control)

2nd group 
(deproteinized cancellous bone graft)

3rd group 
(deproteinized cancellous bone matrix with SVF)

Timeline (week of study)
2 4 6 2 4 6 2 4 6

Vessels numerical 
density, Nai 5.61 ± 1.5 8.25 ± 1.5 16.66 ± 5.7 10.43* ± 3.5 18.73* ± 2.2 23.70* ± 6.8 10.40* ± 3.41 20.36*.** ± 4.5 26.31*.** ± 7.9

Full-blooded vessels 
percentage, % 54.44 ± 0.2 78.82 ± 0.2 96.58 ± 0.1 38.3* ± 0.2 75.49* ± 0.2 92.20* ± 0.1 81.19*.** ± 0.2 64.45* ± 0.2 97.37 ± 0.3

Mature collagen fibers 
volume density, Vv% 5.15 ± 0.6 7.08 ± 1.1 12.68 ± 2.5 6.35* ± 3.8 8.83* ± 2.53 9.26* ± 1.6 6.88* ± 1.5 9.30* ± 1.1 10.68*.** ± 1.6

Argyrophilic connective 
tissue fibers volume 
density, Vv%

7.33 ± 0.7 11.83 ± 1.1 14.19 ± 2.4 7.25 ± 1.8 9.95* ± 1.6 10.03* ± 2.2 9.66*.** ± 1.3 10.23* ± 1.9 10.65* ± 2.1

Mature bone tissue 
volume density, Vv% 2.88 ± 0.7 6.43 ± 0.8 8.98 ± 1.6 5.98* ± 2.8 8.81* ± 1.5 12.83* ± 1.5 8.63*.** ± 2.2 11.51*.** ± 2.5 14.58*.** ± 2.2

Newly formed bone tissue 
volume density, Vv% 3.81 ± 0.7 6.43 ± 0.8 9.26 ± 2.1 6.11* ± 3.2 9.81* ± 1.6 13.53* ± 2.7 9.51*.** ± 2.2 12.95*.** ± 2.71 16.43*.** ± 2.1

* – statistically significant differences from indicators in the control group, р < 0.001; ** – statistically significant differences from indicators 
in the 2nd group, р < 0.001

Fig. 1. Vessels numerical density and full-blooded vessels percentage for each group of the study at 2, 4 and 6 weeks
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By 6 weeks, the percentage of full-blooded vessels 
progressively increases in all groups. Only a small decrease 
in this parameter in group 2 compared to the control group 1 
was determined as statistically significant (p < 0.001) 
(Fig. 1 and 2).

The value of the newly formed bone tissue volume 
density progressively increased from the 2nd to the 6th week 
of the study in the 1st group – 1.6 times, in the 2nd group – 
2.2 times and in the 3rd group – 1.7 times (Fig. 3 and 4). 
During all periods of observation, the newly formed bone 
volume density in the 3rd group was on average 2.1 times 

higher than in the 1st study group (p < 0.001), and on average 
1.36 times higher than in the 2nd group (p < 0.001).

The mature bone tissue volume density in the study 
samples increased from the 2nd to the 6th week in all groups; 
in the 2nd and 3rd groups the indicators were greater than 
in the 1st group of the study during all period of study. 
The dynamics of changes in the mature bone tissue 
volume density was similar to those of the newly formed 
bone tissue. The studies indicated a more active process 
of differentiation of the newly formed bone tissue starting 
from the 4th week of the study.

Fig. 2. Diagram showing vessels numerical density (left) and full-blooded vessels percentage (right) for each group of the study at 2, 4 and 6 weeks

Fig. 3. Volume density of newly formed bone tissue (Vv%) and mature bone tissue (Vv%) for each group of the study at 2, 4 and 6 weeks
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Fig. 4. Diagram showing volume density of newly formed bone tissue (right) and mature bone tissue (left) for each group of the study at 2, 4 
and 6 weeks

DISCUSSION

The choice of the rabbit animal model for this study 
was justified by a similar type of reparative osteogenesis, 
the Haversian type in this species of mammals and 
humans [11, 17]. This allows the results of this study to be 
extrapolated to humans.

The choice of deproteinized cancellous human bone 
tissue as a bone matrix is justified by scientific literature 
data and the results of our previously conducted studies, 
which revealed the properties of this material, allowing it 
to be used as an independent bone-replacing material and 
considered as a bone matrix for creating efficient tissue 
engineering constructs [3, 18].

In the case of using a construct based on a deproteinized 
bone matrix containing an autologous material that can 
have impact on bone tissue regeneration, all four processes 
of bone tissue regeneration are switched on: osteoblastic, 
osteoinductive, osteoconductive, and stimulated 
osteogenesis (Fig. 5).

Despite the fact that in this study the bone matrices 
used are xenogenic for animals, starting from the 2nd week 
macro- and microscopic morphological signs of a local 
inflammatory reaction of soft tissues and rejection 
of bone matrices in areas of their heterotopic implantation 
were absent.

The adipose tissue stromal-vascular fraction, isolated 
and processed according to the standard method, was 
chosen as a biologically active component for creating 
a tissue-engineered construct based on a deproteinized 
cancellous bone matrix, enabling to exclude an additional 
experimental quantitative assessment of the cell 
composition of the obtained fraction [14, 15, 19].

This is justified by the cell composition of the fraction 
and the cells properties themselves - adipose tissue stem 
cells, endothelial and blood vessels smooth muscle cells and 
their precursors, fibroblasts, macrophages, T-lymphocytes, 
pericytes and other cells that cause a pronounced 
regenerative potential, anti-inflammatory effect and 
immunoregulatory activity. Also, the stromal-vascular 
fraction factors stimulate the formation of the vascular 
network, which contributes to the regeneration of bone 
tissue [2, 15, 20, 21, 22].

The comparative analysis of reparative processes using 
a deproteinized cancellous human bone tissue matrix and its 
combination with adipose tissue stromal vascular fraction 
revealed that the use of these bone substitute materials 
contributes not only to the early activation of reparative 
regeneration of the main structural elements of bone tissue at 
the site of bone defect, but also their timely differentiation.

Fig. 5. Mechanisms 
of osteoplastic material 
effect on the processes 
of bone regeneration

CONCLUSION

According to the results of macro- and microscopic 
assessment at the deproteinized bone matrices heterotopic 
and orthotopic implantation sites, there were no signs 

of inflammation and destructive changes in the tissue. 
That fact is a sign of biological safety of deproteinized 
cancellous human bone tissue in relation to living tissues.
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The use of deproteinized bone matrix in combination 
with stromal-vascular fraction to create a tissue-engineered 
construct may unleash several regeneration mechanisms and 

accelerate the process of bone defect site repair, compared 
to the situations with the use of a deproteinized bone matrix 
alone or without reconstruction of a bone defect.
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 Abstract
Introduction The number of surgical interventions using additive technologies in medicine has been growing both in Russia and with every year. 
Due to the development of printing customized implants, the use of standard (imported) designs has decreased by an average of 7 % in the provision 
of high-tech medical care. However, the issue of the pore size of customized implants for management of post-traumatic defects in the acetabulum remains 
open. Objective To evaluate the results of the treatment of patients with post-traumatic acetabulum defects and deformities with the implementation 
in clinical practice of customized implants with structure and size porous surface that are optimal from the point of view of biological fixation. 
Material and methods Porous implants with different types of porous structure were produced by direct laser sintering using Ti-6Al-4V titanium 
alloy powders. Experimental work was carried out in vitro to determine the ability of living fibroblasts to penetrate the pores of different sizes. 
Next, the clinical part of this study was conducted in order to determine the signs of biological fixation of customized acetabular implants in a group 
of patients (n = 30). Results The results of this experiment performed to analyze the penetration of living fibroblasts into the porous structure of implants 
with different pore size demonstrated that metal structures with a pore size of 400-499 μm can be singled out from all others. Discussion Analysis 
of the literature data shows that there is no consensus on the structure and size of the pores of a customized implant. In our work, we investigated 
the ability of human living fibroblasts to penetrate into the surface structure of a customized implant, as a result of which we determined their optimal 
pore size of 400-499 microns. It should be noted that this study was conducted for a definite anatomical location: the acetabulum. However, it cannot 
be excluded that the data obtained are relevant for other anatomical locations. Conclusion Management of bone defects in the acetabulum area with 
customized implants featuring the surface pore size of 400-499 microns is a justified and relevant method. A prerequisite for the use of such implants is 
strict compliance with the indications for their use, careful preoperative planning and correct positioning.
Keywords: individual implant, porous surface, pore structure, 3D printing technology
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Изучение биологической фиксации индивидуальных имплантатов при замещении 
посттравматических деформаций и дефектов вертлужной впадины
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Аннотация
Введение. Ежегодно число оперативных вмешательств с применением аддитивных технологий растет как в российской медицине, так и в мировой 
практике. С появлением возможности печати индивидуальных имплантатов сократилось использование стандартных (импортных) конструкций 
в среднем на 7 % в рамках оказания высокотехнологичной медицинской помощи. Однако вопрос размера пор индивидуального имплантата 
при замещении посттравматических дефектов области вертлужной впадины остается открытым. Цель. Оценить результаты лечения пациентов 
с посттравматическими дефектами и деформациями вертлужной впадины с внедрением в клиническую практику индивидуальных имплантатов 
со структурой и размером пористой поверхности, оптимальными с точки зрения биологической фиксации. Материалы и методы. Имплантаты 
с различными типами пористой структуры производились методом прямого лазерного спекания из порошков титанового сплава Ti-6Al-4V. 
Проведена экспериментальная работа in vitro по определению способности проникновения живых фибробластов в структуру пор различной 
величины. Затем проведена клиническая часть исследования с целью определения признаков биологической фиксации индивидуальных 
имплантатов в области вертлужной впадины у группы пациентов (n = 30). Результаты. Результаты эксперимента по изучению проникновения 
живых фибробластов в пористую структуру имплантатов с различным размером пор показали, что металлоконструкции с размером пор 
400-499 мкм можно выделить из всех остальных, поскольку при данном размере пор проникновение живых фибробластов в структуру 
поверхности имплантата наибольшее. Замещение дефектов костной ткани в области вертлужной впадины с использованием индивидуальных 
имплантатов, имеющих поверхность в виде сетчатой пористой структуры (400-499 мкм), показало наличие признаков биологической фиксации 
в окружающей индивидуальный имплантат костной ткани у группы исследуемых спустя 12 месяцев. Обсуждение. Анализ литературных 
данных показывает, что единого мнения по оптимальной структуре и размеру пор индивидуального имплантата не существует. В нашей 
работе мы исследовали способность проникновения живых фибробластов человека в структуру поверхности индивидуального имплантата, 
в результате чего определили оптимальный размер пор – 400-499 мкм. Необходимо отметить, что данное исследование проводилось в пределах 
узкой анатомической локализации – вертлужной впадины, соответственно, нельзя исключать, что полученные данные актуальны и для других 
анатомических зон. Заключение. Замещение дефектов костей области вертлужной впадины индивидуальными имплантатами с размером 
пор 400-499 мкм является оправданным и актуальным методом. Обязательным условием использования таких имплантатов является строгое 
соблюдение показаний к их применению, тщательное предоперационное планирование и правильное позиционирование.
Ключевые слова: индивидуальный имплантат, пористая поверхность, структура пор, технология 3D-печати

Для цитирования: Базлов В.А., Пронских А.А., Корыткин А.А., Мамуладзе Т.З., Ефименко М.В., Павлов В.В. Изучение биологической фикса-
ции индивидуальных имплантатов при замещении посттравматических деформаций и дефектов вертлужной впадины. Гений ортопедии. 
2023;29(6):609-614. doi: 10.18019/1028-4427-2023-29-6-609-614. EDN: EKWKXK.

INTRODUCTION

© Bazlov V.A., Pronskikh A.A., Korytkin A.A., Mamuladze T.Z., Efimenko M.V., Pavlov V.V., 2023

The total incidence of acetabulum fractures among 
the adult population reported by literature sources 
ranges from 1 case per 50 thousand people to 3 cases per 

100 thousand people per year. [1]. According to several 
authors, primary total hip arthroplasty may be a surgery 
of choice in the presence of risk factors for osteosynthesis. 
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Such factors include multi-fragment fractures, massive 
damage to the articular cartilage in loaded parts, femoral head 
impaction [2, 3]. Due to untimely or incorrect treatment, there 
is a high risk of developing complications of acetabulum 
fractures such as aseptic necrosis of the femoral head, 
or degenerative ischemic damage to intra-articular 
cartilage [4-6]. The main difficulties faced by a surgeon 
in the treatment of post-traumatic coxarthrosis are primarily 
acetabulum bone tissue defects that do not allow achieving 
strong primary fixation of standard acetabulum components 
[7, 8]. Different autografts can be used to replace acetabulum 
defects; however, in case of the treatment of the consequences 
acetabulum fractures, the development of post-traumatic 
aseptic necrosis of the femoral head does not allow the 
use of autobone. In such cases, concomitant acetabulum 
deformation requires the use of augments and individual 
acetabulum components. The main issues during the planning 
of such surgical interventions are the following: absence 
of a common classification of pathological acetabulum 
changes [9], low reliability of the standard methods 
of preoperative planning using plain radiographs [10, 11]. 
Therefore, multispiral computed tomography is required, and 
the surgery is planned according to the developed 3D models. 
In several cases, when standard acetabular components and 
augments do not help in replacing the defect and achieving 

stable biological fixation, customized implants printed 
on a 3D printer are used [12].

One of the most important conditions for the implant 
surface formation is the possibility of the integration of bone 
tissue into the porous structure of a customized implant [12]. 
The size and structure of implant surface pores are essential 
for interacting with bone tissue in terms of primary and 
subsequent biological fixation of customized implants 
[13]. The absence of a unified approach to determining 
the size and geometry of the porous structure of implants 
is primarily associated with the analysis of bone tissue in 
different anatomical zones – lower and upper extremities, 
bones of facial and cerebral skull – since bone tissue has 
different macro- and micro architecture due to its organo-
specificity [14, 15]. In addition to providing stable biological 
fixation of the acetabular component, an important condition 
for achieving good functional results is the restoration 
of anatomical relationships in the affected joint that are close 
to a healthy countralateral side.

Objective To evaluate the results of the treatment 
of patients with post-traumatic acetabulum defects and 
deformities with the implementation in clinical practice 
of customized implants with the structure and size of their 
porous surface that are optimal from the point of view 
of biological fixation

MATERIALS AND METHODS

The study was carried out in two stages to solve 
the task. Stage 1 included the experiment to determine 
the optimal pore size and shape of titanium coating 
for implants. Samples of porous implants with different 
surface pore size were obtained by direct laser sintering 
using Ti-6Al-4V titanium alloy powder. Twenty samples 
with different sizes of porous surface were prepared for this 
experiment: 4 batches of 5 plates (10 mm × 10 mm × 5 mm) 
(Table 1). 

Table 1
Description of test samples

Sample 
No.

Pore size, micron 
(μm)

Pore depth, 
mm Sample size (L × W × H)

1 200-299

4 10 mm × 10 mm × 5 mm
2 300-399
3 400-499
4 500-599
5 600-699

An in vitro experiment was conducted to determine 
the ability of living fibroblasts to enter the pore structure 
of different size. This experiment was carried out 
together with the Novosibirsk Federal Research Center 
of Fundamental and Translational Medicine. 3D printed 
surgical hardware samples were colonized with fibroblasts 
(human living fibroblast culture), then stained with 
fluorescent stains: Hoechst 33342 (nuclei staining), DiOC6 
(mitochondria staining) and Propidium Iodide (PI, nuclei 
of necrotic cells staining). Fluorescence intensity was 
registered using a LSM710 confocal microscope (Carl Zeiss); 
mean fluorescence intensity (mean RFU) for each section 
along the Z axis (depth, μm) was evaluated; the depth 
analyzed was up to 2 mm. At the end of the incubation 
period, the medium in chamber cells was replaced with 

FluoroBrite DMEM Media (Gibco, USA) that contains 
fluorescent stains: 5 μg/mL DiOC6, 5 μg/mL Hoechst 33342, 
1 μg/mL Propidium Iodide (manufacturer: Sigma, Germany). 
Incubation continued 30 minutes. The medium was replaced 
with fresh FluoroBrite DMEM Media (Gibco, USA) and 
analyzed using a LSM710 confocal microscope (Carl Zeiss) 
in z-stack mode. Photo processing was performed using 
Fiji ImageJ software (NIH, USA) algorithms.

For detailed qualitative and quantitative description 
of such pathological acetabulum changes as deformation 
and bone defects, our clinic uses the method of layered 
3D visualization. Choice of the tactic of implanting 
acetabuluar components is based on the original 
method developed at the Novosibirsk Research Institute 
of Traumatology and Orthopedics [16]. The method 
is carried out as follows. Based on the MSCT data, 
a volumetric 3D model is developed that helps to determine 
reference angles and lines, and the hemisphere of a healthy 
joint by mirror transfer of marks to the pathological 
side. The hemisphere is divided into three sectors that 
correspond to the pubic, ischial and supra-acetabular 
parts of the acetabulum. To determine the sector 
of the corresponding size, a geometric figure is selected 
from the pre-formed library at 1 mm intervals. The sector 
is spatially located in such way that at least 75 % 
of the surface of its base is in contact with the supporting 
dense bone tissue, and the apex matches the rotation center. 
After selecting a properly oriented sector with known 
values of volume and surface area, these parameters are 
described for each sector corresponding to the pubic, 
ischial and supacetabular surfaces of the acetabulum. Area 
difference in percentage is specified as the deformation 
of supporting bone tissue, and the volume difference – 
as the defect of the abnormal segment (Fig. 1)
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Fig. 1. Appearance of a 3D pelvic model with a sector-by-sector determination of acetabulum bone defect

In significant defects (bone deficiency of more 
than 40 %), it is essential to use customized acetabular 
components with a set polyaxial insertion of screws, 
or to  use augments with a set direction of fixing screws.

The stage 2 of the study was carried out to determine 
the clinical efficacy of the proposed method: preoperative 
planning and surgical management of acetabulum defects 
with customized implants. A test group was formed that 
included 30 patients with significant post-traumatic 
acetabulum defects of grade III and IV according to AAOS 
classification. All patients underwent preoperative planning 
according to the developed algorithm [17]; customized 
implants with the pore size determined in the experiment 
(400-499 μm) were created, and surgical treatment of the 
defects was carried out. In addition to clinical and functional 

results, analyzed parameters included the state of bone 
tissue surrounding the customized implant, restoration 
of anatomical relationships in the hip joint, such as three-
dimensional spatial displacement of the rotation center 
and change in femoral offset in relation to the healthy 
contralateral joint parameters. Gender and age composition 
as well as distribution according to the defect type are 
presented in Table 2.

Table 2
General characteristics of the test group

Parameters
Test group (n = 30)

Type III AAOS (n = 11) Type IV AAOS (n = 19)
Average age, years 61 ± 24 49 ± 22
Gender (m) 6 (20 %) 10 (33 %)
Gender (f) 5 (17 %) 9 (30 %)

RESULTS

Together with the Research Institute of Experimental 
and Clinical Medicine (Novosibirsk), an in vitro experiment 
was conducted in order to analyze the ability of living 
fibroblasts to enter the pores of different sizes. The results 
obtained were subjected to statistical analysis (Table 3).

Figure 2a shows the results of implant surface confocal 
microscopy in the 3D mode: sample 3 (400-499 µm) – even 
stained, homogeneous arrangement of living fibroblasts 
at the depth of up to 2 mm; meanwhile, Figure 2b 
shows the results of the confocal microscopy of sample 
2 (300-399 µm) – uneven, predominantly along pore edges, 
distribution of living fibroblasts at a depth of up to 2 mm 
in the structure of sample surface is observed.

Considering the results obtained during in vitro 
experiment, we observed the best penetration capacity 
of living human fibroblasts in sample 4 with a pore size 
of 400-499 μm. In the experiment, this sample was evenly 

colonized by living fibroblasts at a depth of up to 2 mm, 
while the cells remained viable with probability that was 
twice higher than in other samples.

In the clinical part of this study, the above approach was 
used in the test group (n = 30 clinical cases) for management 
of post-traumatic acetabulum defects grade III and IV 
according to AAOS with customized implants [18].

The average time of the surgery was 96.74 ± 43.57 minutes; 
intraoperative blood loss was 392.39 ± 198.6 mL. No revision 
interventions for component loosening or recurrent dislocation 
were required during 12 months following the surgery.

One year after the surgical treatment, the signs 
of biological fixation of customized implants were evaluated 
using the technique developed by Moore et al. [19]. 
Their method for assessing the biological fixation 
of the acetabular component of hip arthroplasty involves 
the analysis of five radiographic signs (Table 4).

Table 3
Results of the experiment performed to analyze the penetration of living fibroblasts into the porous structure of implants with 

different pore size structure

Sample 
No.

Pore size, 
μm

Maximum depth of implant 
colonization by culture, µm

Evenness of colonization 
at a depth of 200 μm

Staining of mitochondria with 
DiOC6, conditional unit

Conditional living/necrotic cell 
ratio (Hoechst/ Propidium Iodide)

1 100-299 50 even 1 1/2
2 300-399 50 uneven 1 1/1.8

3 400-499 under 250 even fluorescence intensity is twice 
higher 1/1.3

4 500-599 300 even 1 1/16
5 600-699 under 400 uneven 1 1/1.7
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Table 4
Distribution of the number of radiographic signs 

of bone tissue change in the acetabulum region corresponding 
to the biological fixation of customized implants in the sample

Number of Rg signs of biological 
bone tissue fixation

Patients 
(n = 30) % 

5 4 13.4
4 10 33.2
3 12 39.8
2 2 6.8
1 2 6.8

Moore et al. in their work proved that implants 
with three or more biological fixation signs had 
no manifestations of loosening [19]. Thus, after one 
year following the surgery, 86.8 % of patients had 
3 or more radiographic signs; this fact indicates that 
there was no loosening of the customized components 
in the acetabulum area.

Tendency in the recovery of anatomical relationships 
were registered according to radiographs and MSCT before 
surgery and 12 months after it (Table 5).

Table 5
Shift of anatomical parameters in regard to healthy contralateral 

joint in mm

Parameter Value before surgery Value 12 months 
after surgery

Vertical shift 12.89 ± 12.42 3.72 ± 3.69
Horizontal shift 11.09 ± 12.93 5.87 ± 3.96
Anterior-posterior shift 8.41 ± 7.81 2.09 ± 1.21
Offset 7.37 ± 8.54 4.20 ± 2.85

The results obtained prove that due to the rational 
preoperative planning and use of customized implants, 
the most accurate restoration of anatomical relationships 
in the replaced joint was achieved in relation to a healthy 
contralateral joint.

In the test group (n = 30), VAS parameters were 
evaluated, as well as the results of Harris and SF-36 
questionnaires over time, i.e. before surgical treatment, 
at discharge and a year after surgical intervention. Results 
are shown in Table 6.

In the test group (n = 30), there was a significant 
decrease in VAS score from 7.4 to 2.7 twelve months 
after surgery with the use of customized implants 
(on average by 47 %); this fact demonstrates an effective 
reduction in pain syndrome. Assessment of the changes 
in Harris Hip Score demonstrates that the average 
value increased from 48 to 75 points over 12 months 
(on average by 23 %), so, it can be characterized as 
excellent and good results. SF-36 questionnaire also 
showed a significant increase in the quality of physical 
and mental health: average PH value increased 
by 46.7 %, MH value – by 38 %.

The pore size of a customized implant surface equal 
to 400-499 μm is optimal from the point of view of expected 
biological integration of bone tissue into implant surface up 
to 2 mm depth and, as a result, it determines good subsequent 
fixation of the implant that is confirmed by the X-ray signs 
of the changes in bone tissue of the acetabulum region. 
These data were also supported by an in vitro experiment 
conducted with the use of confocal microscopy.

Fig. 2. Confocal microscopy in 3D mode: a – sample 3, fibroblasts are stained with green, 400-499 μm; b – sample 2, fibroblasts are stained 
with green, 300-399 μm

Table 6
Evaluation of Harris and VAS scores and SF-36 questionnaire in the test subgroup (n = 30) over time

Parameter
Before surgery 12 months after surgery Intragroup comparison, Mann – Whitney U test
Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] Difference [95 % CI] p value

VAS, points 8 [7; 8] 2.5 [2; 3]
0-1: -3.5 [-4.0; -3.0]
0-2: -5 [-5.5; -4.5]

1-2: -1.5 [-2.0; -1.0]

0-1: < 0.001*
0-2: < 0.001*
1-2: < 0.001*

Harris, points 48 [38.2; 52] 75 [73.2; 78]
0-1: 57 [48.0; 61.5]

0-2: 56.5 [46.0; 60.5]
1-2: -1.5[-6.0; 4.5]

0-1: < 0.001*
0-2: < 0.001*
1-2: < 0.469

SF-36, %

PH 27.5 [24;29.7] 65.5 [61;71]
0-1: 26 [22.0; 29.0]

0-2: 39.5 [32.0; 43.0]
1-2: 12.5 [8.5; 15.5]

0-1: < 0.001*
0-2: < 0.001*
1-2: < 0.001*

MH 31.5 [29.2;35] 67 [65; 69.7]
0-1: 27.5 [25.0; 30.0
0-2: 33.5 [28.0; 39.0]

1-2: 8.5 [4.5; 11.5]

0-1: < 0.001*
0-2: < 0.001*
1-2: < 0.001*
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Assessment of social and clinical adaptation parameters 
(VAS, Harris, SF36 questionnaires) confirmed the high 
effectiveness of customized implants with set surface 
structure over time. However, it should be mentioned that 

this study was carried out within a narrow anatomical 
location, i.e. the acetabulum, accordingly, it cannot be 
ruled out that the data obtained are also relevant for other 
anatomical areas.

DISCUSSION

Laser selective sintering technology enables 
to manufacture implants with pore size control up 
to 20 microns [20, 21, 22].

However, the authors note that the optimal pore size 
of a customized implant surface has not been determined. 
The lack of a unified approach to determining the size and 
geometry of the porous structure of the implant is primarily due 
to the study of bone tissue of various anatomical zones – the lower 
and upper extremities, the bones of the facial and cerebral 
skull – because bone tissue, depending on organ specificity, 
differs in its macro- and microarchitectonics [15, 23]. Taniguchi 
Naoya in his work examined three samples of porous titanium 
implants (with an estimated porosity of 65 % and a pore size 
of 300, 600 and 900 microns), designated as implants P300, 
P600 and P900 [23].

Accordingly, the P600 implant (632 microns) 
demonstrated significantly higher fixation ability after 
2 weeks than the other implants. After 4 weeks, all models 
showed a sufficiently high fixation ability in the detach test.

Ran Qichun et al. work studied the effect of the  pore 
size of implants on biological characteristics (in particular 
osseointegration), conducted a number of experiments 
on implants with a pore size of 500-699 and 
700-900 microns, both in vivo and in vitro [24, 25, 26]. 
According to the study, implants printed on a 3D printer 

with a given pore size up to 600 microns outperform 
the other groups in terms of osseointegration of bone tissue 
into the porous structure of the implant surface.

Yuhao Zheng, Jing Zhang et al. in their study 
of the porous surface of customized implants noted that 
the issue of the implant surface with a pore size of less 
than 300 microns was not well investigated at the moment. 
Yuhao Zheng, examining the average pore sizes 
of cylindrical implants 542, 366, and 134 microns, indicated 
that with a porosity of more than 60 %, the optimal pore 
size is 366 microns; however, they did not describe the pore 
geometry [27, 28, 29, 30].

The pore size of 400-499 microns of the surface 
of a customized implant is optimal for managing 
post-traumatic acetabular defects from the point 
of view of the predicted biological fixation of the bone. 
This approach determines a good subsequent fixation 
of the implant, which is confirmed by the presence 
of radiological signs of changes in the bone tissue 
of the acetabulum area. The findings are also confirmed 
by an in vitro experiment conducted using confocal 
microscopy. However, it is worth noting that this study 
was conducted for a definite anatomical location – 
the acetabulum. However, it cannot be excluded that 
the data obtained are relevant for other anatomical zones.

CONCLUSION

The analysis of porous structure size in this 
experimental work led to conclusion that the optimized 
parameter of implant surface porous structure for better 
osteogenic result is 400-499 μm. Too small or too large 
pore size may more or less interfere with cellular behavior 
and bone regeneration. Thus, the management of bone 
defects in the acetabulum region using customized 

implants with the surface of a mesh porous structure 
(400-499 μm) is a justified method that is also relevant and 
socially significant due to the increasing number of patients 
requiring such surgical interventions. A mandatory 
condition for using such implants is strict compliance with 
the indications for their use, careful preoperative planning, 
and correct positioning.
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Аннотация
Введение. Повреждение суставного хряща крупных суставов является частой патологией опорно-двигательного аппарата. Однако до настоящего 
времени восстановление пораженной суставной поверхности остается нерешенной проблемой травматологии и ортопедии. Цель. Оценить 
эффективность применения эластичного биоактивного биодеградируемого имплантата из поликапролактона, импрегнированного частицами 
гидроксиапатита, для заживления остеохондрального дефекта мыщелка бедренной кости у крыс. Материалы и методы. У 76 крыс линии 
Вистар, разделенных на 2 группы, моделировали костно-хрящевой дефект медиального мыщелка бедренной кости. В опытной группе дефект 
замещали биоразлагаемой биоактивной мембраной из поликапролактона с гидроксиапатитом. В контрольной группе смоделированный дефект 
не замещали. Он заживал естественным путем. Результаты были оценены в течение года клиническими, анатомическими, гистологическими, 
биомеханическими и статистическими методами. Результаты. Диапазон движений в коленном суставе у животных опытной группы на всех 
этапах эксперимента был существенно лучше, чем в контроле. Имплантат обеспечивал целостность и конгруэнтность суставной поверхности. 
На 180-е сутки на месте замещенного имплантатом дефекта наблюдался новообразованный участок суставной поверхности органотипического 
строения с восполнением субхондральной кости костной тканью, а суставной поверхности – хрящевой тканью. Имплантат к этому периоду 
полностью биодеградировал. Биомеханические свойства поврежденной суставной поверхности в опытной группе восстанавливались через 
60 дней до уровня интактных животных. В контрольной группе, даже через год, оставались ниже на 27-29 %. Обсуждение. Восполнение 
дефекта эластичным имплантатом из поликапролактона с гидроксиапатитом обеспечивало раннюю функциональную нагрузку на сустав. 
Структура имплантата, имитирующая внеклеточный матрикс, способствовала росту, пролиферации и направленной дифференцировке клеток 
в области остеохондрального дефекта. Умеренная скорость биодеградируемости материала позволяла постепенно заместить имплантат 
органоспецифическими тканями. Заключение. Биодеградируемый имплантат из поликапролактона, импрегнированный частицами 
гидроксиапатита, эффективен для заживления костно-хрящевых дефектов.
Ключевые слова: суставной хрящ, остеохондральный дефект, биодеградируемые имплантаты, поликапролактон, гидроксиапатит
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Abstract
Introducrion Repair of the affected articular surface still remains an unsolved problem. The purpose of this study was to assess the efficacy 
of a biodegradable polycaprolactone implant coated with hydroxyapatite on the healing of an osteochondral defect of the femoral condyle in rats. 
Materials and methods An osteochondral defect of the medial femoral condyle was modeled in 76 Wistar rats divided into 2 groups. In the experimental 
group, the defect was replaced with a biodegradable polycaprolactone membrane coated with hydroxyapatite. In the control group, the defect remained 
untreated. The results were assessed within a year. Results In the experimental group, the animals had a significantly better range of motion at all 
stages of the experiment than the control animals. The implant ensured the integrity and congruence of the articular surface. On day 180, a newly 
formed area of the articular surface of the organotypic structure was observed in the defect. Biomechanical properties of the repaied zone restored 
after 60 days while in the control one they remained lower by 27-29 %. Discussion Filling the defect with an elastic implant made of polyprolactone 
with hydroxyapatite provided early functional load on the joint. The structure of the implant, simulating the extracellular matrix, promoted the growth, 
proliferation and directed differentiation of cells in the area of the osteochondral defect. The moderate rate of biodegradability of the material provided 
gradual replacement of the implant with organ-specific tissues. Conclusion A biodegradable polycaprolactone implant impregnated with hydroxyapatite 
particles might be effective for experimental osteochondral defect repair.
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ВВЕДЕНИЕ

Повреждение суставного хряща крупных суста-
вов является частой патологией опорно-двигатель-
ного аппарата. Анализ более 30000 артроскопиче-
ских вмешательств, связанных с повреждениями 
и заболеваниями крупных суставов, показал в 63 % 
наблюдений патологические изменения хряща раз-
личной степени [1, 2].

Локальные нарушения хрящевой выстилки и под-
лежащей субхондральной кости мыщелков бедренной 
кости в большинстве случаев являются следствием 
травм или заболеваний коленного сустава, а несвоев-
ременное или неадекватное лечение может приводить 
к развитию дегенеративно-дистрофических пораже-
ний суставов [3].
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Как правило, костно-хрящевые дефекты крупных 
суставов требуют хирургического лечения [4].

Несмотря на внедрение в клиническую практику 
широкого спектра хирургических методик лечения по-
вреждений суставного хряща, на современном этапе 
развития медицины и биотехнологий поиск методов 
восстановления суставных поверхностей остается 
очень актуальной и нерешённой задачей [5].

Низкая способность хряща к регенерации отмече-
на многими исследователями и связана с отсутствием 
в нем кровоснабжающих и иннервирующих составля-
ющих. В связи с этим проводилось и проводится мно-
жество исследований, направленных разработку новых 
методов, которые, как правило, направлены на стиму-
ляцию и восстановление суставного хряща [6, 7].

На сегодняшний день одним из наиболее распро-
страненных эффективных и не затратных методов 
является метод микрофрактурирования в различных 
модификациях. Однако образующийся в зоне субхон-
дального дефекта регенерат у пациентов старше 35 лет 
часто подвергается лизису [8, 9].

Использование мозаичной хондропластики спо-
собствует успешному долговременному замещению 
поврежденного участка костно-хрящевыми столбча-
тыми аллотрансплантатами, забранными из ненагру-
жаемых зон суставной поверхности [10, 11], но может 
вызывать болезненность и дегенеративные изменения 
в этих участках, либо требуется их восполнение дру-
гими имплантационными материалами, что влечет до-
полнительные затраты и увеличивает время операции.

В последние коды успешно внедряются клеточные 
технологии c внедрением в область хрящевого дефекта 

аутологичных хондроцитов (АCI) и сочетанием при-
менения аутологичных хондроцитов и коллагеновых 
матриц (MACI) [12]. Недостатком методов является 
их трудоемкость и высокая стоимость.

Альтернативой вышеперечисленных методов лече-
ния остеоартроза являются матрикс-индуцированные 
технологии (аутологичный хондрогенез, индуцирован-
ный коллагеновой мембраной AMIC), когда собствен-
ные клетки костного мозга и малодифференцирован-
ные периваскулярные клетки, проникающие в область 
дефекта в результате предварительного микрофрак-
туринга, заселяют имплантируемые биосовместимые 
биодеградируемые матрицы. Cовременные публика-
ции посвящены преимущественно результатам заме-
щения хрящевых дефектов коллагеновыми матрицами. 
Однако матрицы из природного коллагена достаточно 
дорогостоящи, а их применение не всегда результатив-
но в отдаленных периодах наблюдения [13, 14, 15].

В последние годы появились публикации об успеш-
ном применении синтетических полимерных биодегра-
дируемых имплантационных материалов, которые гораз-
до дешевле и не вызывают иммунных реакций [16-21].

Однако требуется проведение комплексных экс-
периментальных исследований с долгосрочным пе-
риодом наблюдения для объективного обоснования 
применения подобного рода материалов и технологий 
в клинической практике.

Цель – оценить эффективность применения эла-
стичного биоактивного биодеградируемого имплантата 
из поликапролактона, импрегнированного частицами 
гидроксиапатита, для заживления остеохондрального 
дефекта мыщелка бедренной кости у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на 76 крысах линии «Ви-
стар», возраст которых в начале эксперимента соответ-
ствовал 7 месяцам.

Все животные были распределены в 2 группы. 
Животным моделировали остеохондральный дефект 
суставной поверхности. В опытной группе дефект за-
мещали биодеградируемой мембраной из поликапро-
лактона с добавлением гидроксиапатита.

Оперативные вмешательства осуществлялись в сте-
рильных условиях операционной под общим обезболи-
ванием (Рометар 2 % – 1-2 мг/кг, Биовета, Чехия; Золе-
тил 100 – 10-15 мг/кг, «Virbac Sante Animale», Франция).

Осуществляли хирургический доступ к коленному 
суставу, с помощью фрезы диаметром 2 мм моделиро-
вали остеохондральный дефект медиального мыщелка 
бедренной кости шириной 1,5-2 мм, глубиной 2 мм. 
У животных опытной группы полость дефекта запол-
няли биодеградируемым эластичным имплантатом 
из поликапролактона с содержанием гидроксиапатита. 
Экспериментальная модель выбрана в соответствии 
с принципами тестирования имплантационных мате-
риалов на лабораторных животных [22, 23].

Клинические методы
В течение эксперимента за всеми животными осу-

ществляли клиническое наблюдение.
Оценивали их общее состояние и физическую ак-

тивность. При помощи электронных весов измеряли 

массу тела, общую температуру и локальную темпера-
туру в области оперативного вмешательства и в анало-
гичной зоне контралатеральной конечности измеряли 
дистанционным медицинским инфракрасным тер-
мометром (ВWell Swis AG, Швейцария). Оценивали 
внешнее состояние мягких тканей голени в области по-
вреждения и функциональное состояние конечности. 
Сантиметровой лентой измеряли окружность голени 
в верхней трети. Углы пассивного разгибания и сгиба-
ния конечности измеряли стандартным угломером.

Заживление дефекта изучали при помощи микро-
анатомических и гистологических методов. Для этого 
животных выводили из опыта передозировкой барби-
туратов после предварительной премедикации обще-
принятыми фармакологическими препаратами че-
рез 14, 60, 180 и 360 суток эксперимента.

Исследование проводилось с соблюдением принци-
пов Европейской Конвенции по защите позвоночных 
животных, Директивы 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Совета Европейского союза по охране жи-
вотных, одобрено этическим комитетом учреждения.

Анатомические методы
После эвтаназии животных вычленяли бедро опери-

рованной конечности и препарировали от мягких тканей 
бедренную кость. В области метафиза фрезой отпиливали 
ее дистальный суставной конец. Оценивали особенности 
области дефекта суставной поверхности и суставную по-
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верхность в целом, обращая внимание на восстановление 
конгруэнтности. Использовали стандарты макроскопиче-
ской оценки Международного общества восстановления 
хряща (ICRS) [23]. Макроскопическая оценка остеохон-
дрального восстановления ICRS широко используется 
в качестве индикатора для оценки восстановления кост-
но-хрящевого дефекта in vivо [24, 25, 26]. Два хирурга-
ортопеда и исследователь-гистолог провели «слепую» 
оценку эффекта восстановления дефекта. Осуществляли 
фотодокументирование анатомических препаратов при 
помощи цифровой фотокамеры.

Биомеханические методы
Для анализа биомеханических характеристик сустав-

ной поверхности регенерата, формирующегося в области 
остеохондрального дефекта, на свежих нефиксированных 
анатомических препаратах определяли ее податливость 
(П) (замер величины приложенного усилия в результате 
принудительного внедрения индентора в исследуемую 
ткань). Для этого использовали стрелочный индикатор с 
пределами измерения от 0 до 10 мм и ценой деления 0,01 
мм (ГОСТ 577-68) со сферической формой индентора. 
Величину кривизны хрящевой поверхности определяли 
радиусомером в интервале радиуса 0,5-10 мм. Измерения 
выполняли следующим образом: радиусoмером измеря-
ли кривизну хрящевой поверхности, устанавливая изме-
рительное устройство на шаблон, соответствующий ра-
диусу кривизны хрящевой поверхности (установившееся 
показание индикатора – Мо), аналогично производили из-
мерение величины внедрения индентора в хрящ (М – по 
показанию стрелки индикатора). Время соприкосновения 
индентора с хрящом – 3-5 секунд. Каждое из измерений 
повторяли 3 раза. Для расчета брали средние величины. 
По формуле P = 10,5 М + 70 (где P – усилие пружинного 
механизма, измеряемое в грамм-силы (гс)) определяли 
величину усилия Р, с которым подвижная ножка устрой-
ства внедрялась в хрящ.

Определив величину внедрения индентора (d) (в со-
отвестствии с показаниями цифрового индикатора, где 
d = Мo-М), рассчитывали податливость (П): П = d/P 
в мм/гс, учитывая, что 1 м/Н = 0,102 мм/гс.

Гистологические методы
Отпрепарированные от мягких тканей фрагменты 

дистального суставного конца бедренной кости фикси-
ровали в 10 % растворе нейтрального формалина в те-

чение 3-5 суток. Деминерализацию образцов осущест-
вляли в декальцинирующем растворе на основе ЭДТА 
при постоянном встряхивании и смене растворов 
каждые сутки в течение 7-10 суток. Для дегидратации 
костно-хрящевых фрагментов использовали спирты 
восходящей крепости (от 70 до 100°). Далее образцы 
пропитывали и заливали в парафин.

Гистологические срезы толщиной 5-7 мкм готови-
ли при помощи санного микротома (Rieahard, Герма-
ния), размещали на предметных стеклах и высушива-
ли. Депарафинизированные препараты окрашивали 
гематоксилином и эозином, а также альциановым си-
ним – сафранином-О. Осуществляли постановку им-
муногистохимической реакции к антителам CD34 с до-
крашиванием гематоксилином и эозином (протокол 
и антитела фирмы Abcam, Великобритания).

Светомикроскопическое исследование и оцифров-
ку гистологических препаратов осуществляли при по-
мощи микроскопа «AxioLab.A1» и цифровой камеры 
«AxioCam (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Германия). В 
программе «ВидеоТесТ Мастер-Морфология 4.0» (ООО 
«НПК “Зенит”», Россия) измеряли площади тканевых 
компонентов в регенерате, образующемся в зоне дефек-
та, и вычисляли их долевую составляющую в общей 
площади регенерата в различные периоды эксперимен-
та. Проводили измерение толщины костных трабекул 
субхондральной кости. На оцифрованных изображениях 
гистологических препаратов животных опытной серии 
и интактных животных измеряли толщину хрящевой 
ткани в зоне дефекта через 180 и 360 суток. Проводили 
полуколичественную гистологическую оценку слепым 
методом по системе, предложенной О'Дрисколлом [27] 
и адаптированной для оценки восстановления тканей 
при заживлении субхондральных дефектов [28, 29].

Статистические методы
Статистический анализ выполняли в программе 

Attestat версия 9.3.1 (разработчик И.П. Гайдышев, сер-
тификат о регистрации в Роспатенте № 2002611109). 
Значения показателей представляли в виде медиан 
(Me) и квартилей (Q1-Q3). Значимость различий опре-
деляли критерием Манна – Уитни. При р < 0,05 разли-
чия считались статистически значимыми.

Наблюдения осуществляли через 14, 28, 60 и 90, 
180 и 360 суток после операции.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты клинических наблюдений и физикаль-
ной оценки

Через 2 недели крысы активно пользовались про-
оперированной конечностью. Поведение, прием пищи 
и физическая активность у всех экспериментальных 
животных не отличалась от здоровых не проопериро-
ванных животных. Визуально определяемая отечность 
тканей сохранялась в течение 7 суток.

Измерения окружности верхней трети голени по-
казало, что на всех этапах эксперимента в проопери-
рованных конечностях животных контрольной группы 
объем мягких тканей был незначительно меньше, чем 
в опытной (рис. 1).

В течение всего экспериментального наблюдения по-
тери веса и критических изменений общей температуры 
тела у животных обеих групп не наблюдалось (табл. 1). Рис. 1. Диаграмма динамики изменений мягких тканей голени
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Таблица 1
Динамика физиологических показателей животных (вес, локальная и общая температура тела) на этапах эксперимента

Период эксперимента Серия
Параметры

Вес (гр.) Температура тела (°С) Локальная температура (°С)
Норма – 397,0 (342-406) 34,6 (34,5-35,1) 31,1 (30,1-31,8)

14 дней
контроль 402,3 (331-409) 36,9 (36,4-36,9)* 33,7 (31,0-33,5) *
эксперимент 403,8 (344-409) 37 (36,7-36,9) * 33,8 (32,4-33,8) *

30 дней
контроль 408 (328-410) 36,2 (36,1-36,4) * 32,2 (31,2-32,2)
эксперимент 408 (344-416) 36,4 (35,8-36,5) * 31,2 (30-31,4)

60 дней
контроль 408,4 (343-412) 35,1 (34,7-35,4) 28,8 (28,5-28,9) *
эксперимент 409,0 (348-419) 35,6 (34,7-35,5) 31,1 (30,4-31,5)

90 дней
контроль 410,0 (338-410) 34,9 (33,5-35,05) 30,2 (28,85-31,2)*
эксперимент 410,0 (350-434) 35,03 (34,4-35,1) 31,3 (30,8-31,3)

180 дней
контроль 393(391-395) 35,1 (34,9-35,3) 30,8 (29,8-31,8)
эксперимент 413 (411-415) 34,9 (34,7-35,1) 30,7 (30,1-31,8)

360 дней
контроль 401 (398-404) 35,6 (35,5-35,7)* 30,4(29,7-31)*
эксперимент 418 (410-426) ) 35,1 (34,9-35,3) 30,9(30,4-31,4)

* – р < 0,05

Рис. 2. Динамика углов разгибания (а) и сгибания (б) коленного сустава на этапах эксперимента

Исключение составило незначительное повышение 
общей температуры в первые две недели после опера-
ции у всех прооперированных животных и ее незна-
чительное, но достоверное понижение относительно 
нормы у крыс контрольной группы. Показатели ло-
кальной температуры в области повреждения сустава 
наблюдались в течение месяца после операции в обеих 
группах на 2,3-2,4 °C выше, а в контрольной группе и 
через 1 год наблюдений (табл. 1).

На всех этапах эксперимента показатели функции 
разгибания конечности в коленном суставе у опытных и 
контрольных животных достоверно не отличалась друг 
от друга и от интактных крыс (рис. 2). Исключение со-
ставил период через год наблюдений, когда значения 
углов разгибания в обеих группах были снижены отно-
сительно предыдущих сроков эксперимента: на 8,1 % – 
в опыте, на 16,5 % – в контроле. При этом в опытной 
группе значения не имели достоверных отличий от ин-
тактных животных и были выше, чем в контрольной 
группе на 11 %. В контрольной группе в данный период 
показатели были ниже, чем в интактной группе на 19 %.

Показатели функции сгибания конечности в ко-
ленном суставе крыс в обеих сериях во все периоды 
эксперимента не отличались от таковых у интактных 
животных. Однако их незначительное снижение было 
отмечено через 30 суток эксперимента в обеих сериях 

(в опыте – на 3 %, в контроле – на 1,5 %) и через год 
в контрольной группе (на 1,5 %). При этом в периоды 
с 90 суток до 360 суток показатели опытной группы 
превышали таковые в контроле на 2-2,9 %.

Таким образом, несмотря на то, что существенных 
различий по сравнению с интактными животными 
не выявлено, тем не менее, амплитуда движений в ко-
ленном суставе крыс опытной группы была более пол-
ной, чем в контрольной.

Результаты анатомических и гистологических ис-
следований

Исследование анатомических препаратов дис-
тального суставного конца бедренной кости показало, 
что у животных опытной серии, благодаря импланти-
рованному материалу, заполняющему объем дефекта, 
уже через 14 суток наблюдалась ровная блестящая су-
ставная поверхность с сохранением анатомического 
рельефа прооперированного мыщелка. Область дефек-
та была покрыта слоем прозрачного тканевого детри-
та, под которым визуализировался имплантационный 
материал, замещающий созданный дефект (рис. 3, и). 
Признаков отторжения имплантата, воспалительной 
реакции окружающих его тканей и полостей вокруг 
него не наблюдалось. На 60 сутки слой тканевого де-
трита на поверхности имплантата был более выражен, 
сохранялась конгруэнтность поверхности (рис. 3, к).
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Рис. 3. Анатомические и гистотопографические макро- и микрофото остеохондрального дефекта в различные периоды эксперимента: 
а-г – анатомические препараты дистального суставного конца бедреной кости (контроль); д-з – гистотопографические срезы области 
остеохондрального дефекта мыщелка бедренной кости (контроль); и-м – анатомические препараты дистального суставного конца 
бедреной кости (опыт); н-р – гистотопографические срезы области остеохондрального дефекта мыщелка бедренной кости (опыт); 
ж – окраска гематоксилином и эозином; д, з, л, н-р – окраска альциановым синим-сафранином. Увеличение (д-з, н-р) – 50×

На всех остальных этапах, включая отдаленные, ана-
томический рельеф поверхности в области повреждения 
также сохранялся (рис. 3, л, м). Визуализация импланта-
та с каждым последующим периодом становилась мень-
ше (рис. 3, к, л, м), Через полгода место операции было 
полностью замещено биологическими тканями.

Неоперированный мыщелок бедренной кости со-
хранял анатомическую форму, эрозий и растрескива-
ний не наблюдалось. Цвет и блеск поверхности был 
аналогичен норме (рис. 3, м).

В контроле дно дефекта во все периоды было вы-
стлано гладким тканевым слоем, более плотным 
и менее прозрачным по периметру края дефекта 
(рис. 3, а-г). Однако объем дефекта не восполнялся 
даже через 180 суток эксперимента (рис. 3, в).

Через 360 суток дефект неравномерно был заполен 
соединительнотканным субстратом (рис. 3, г). Конгруэнт-
ность поверхности была нарушена во все периоды экспе-
римента (рис. 3, а-г). В неоперированном мыщелке, начи-
ная с 60 суток эксперимента, визуализировались участки 
с наличием эрозий на поверхности хряща (рис. 3, б, в, г).

На всех этапах эксперимента показатели макроско-
пической оценки по стандартам ICRS в опытной груп-
пе были достоверно выше, чем в контрольной (табл. 2). 

Максимальные баллы были отмечены в опытной груп-
пе через полгода и год эксперимента. В эти периоды 
восстановление хряща было приближено к нормально-
му и соответствовало II степени восстановления. Тогда 
как в контроле результат соответствовал III и IV сте-
пени, которые характеризуются как «ненормальное» 
и «крайне ненормальное» восстановление. Получен-
ные результаты совпадают с результатами описатель-
ной морфологии.

Таблица 2
Результаты макроскопической оценки восстановления 

остеохондральных дефектов в соответствии 
со стандартами ICRS

Группа
Количество баллов на этапах эксперимента, Me (Q1-Q3)

60 суток 180 суток 360 суток
Контроль 2,5 (2,3-2,6) 4 (3,9-4,2) 4,5(4,3-4,7)
Опыт 10 (9,5-10,5) 10,5 (10,3-10,7) 11 (10,8-11,4)

p < 0,01 – различия между группами во все периоды достоверны.

Гистологические методы показали, что через 14 су-
ток область дефекта в опытной группе была плотно 
заполнена имплантационным материалом, вокруг 
которого определялась грануляционная и рыхлая во-
локнистая соединительная ткань и микрососуды 
(рис. 3, н). Тяжи рыхлой волокнистой соединительной 
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ткани, содержащей микрососуды, скопление малодиф-
ференцированных фибробластоподобных клеток, кле-
ток моноцитарно-макрофагального ряда и лимфоци-
тов врастали со стороны окружающей субхондальной 
кости в пространства между структурами имплантата 
(рис. 4, б). Среди них встречались клетки в состоя-
нии деления (рис. 4, в) Воспалительных инфильтра-
тов вокруг структур имплантационного материала не 
наблюдалось. В межтрабекулярных промежутках суб-
хондральной кости, примыкающей к дефекту, опреде-
ляли преимущественно красный (гемопоэтический) 
костный мозг. Снаружи на заполняющий дефект им-
плантационный материал со стороны сохранившего-
ся гиалинового хряща наползали небольшие участки 
гиалиноподобного хряща, соединяющиеся с бессосу-
дистой волокнистой соединительной тканью с неболь-
шими участками грануляций, покрывающую большую 
часть поверхности дефекта (рис. 3, н; рис. 4, а).

В контрольной группе дефект был заполнен пре-
имущественно рыхлой волокнистой с очагами грану-
ляционной тканями (рис. 3, д; рис. 4, г, д). В межтра-
бекулярных промежутках отмечались воспалительные 
инфильтраты, рыхлая волокнистая соединительная 
ткань, очаги кроветворения (рис. 4, д).

Через 60 суток эксперимента объем имплантацион-
ного материала существенно уменьшался в результате 
его биодеградации и замещения тканевыми компонен-
тами: в проекции субхондральной кости – ретикуло-
фиброзной костной и рыхлой волокнистой соедини-
тельной тканями с многочисленными микрососудами, 
а в проекции хрящевой выстилки со стороны непо-
врежденного гиалинового хряща – небольшими оча-
гами гиалиноподобной ткани, в срединной части – во-
локнистой хрящевой тканью (рис. 5, а, б).

Костные трабекулы по периферии области де-
фекта были более зрелыми и минерализованными 

(рис. 5, в). В срединной части – слабоминерализо-
ванными (рис. 5, в). Для клеточного состава были 
характерны клетки эпителиального, фибробластиче-
ского, остеогенного и моноцитарно-макрофагального 
дифферонов. Определялись остеокласты (рис. 5, г). 
Гигантские клетки инородных тел не обнаруже-
ны. Микрососуды в области дефекта и прилежащих 
участков субхондральной кости были полнокровны 
и расширены. В проекции хряща сосуды не обнару-
живались. Разрежения субхондральной кости за обла-
стью дефекта не происходило. В межтрабекулярных 
промежутках визуализировались сосуды и гемопоэти-
чески-жировой костный мозг.

В контрольной группе в данный период со сторо-
ны субхондральной кости дефект частично закрывал-
ся трабекулярной костью (рис. 6, а). В центральной 
части – был заполнен фиброзной тканью (рис. 6, а, б). 
Конгруэнтность поверхности не достигалась. Отме-
чено образование полулунной впадины (рис. 3, б, ж; 
рис. 6, а). Со стороны хрящевой выстилки наполза-
ния гиалиновой хрящевой ткани в область дефекта 
не обнаружено (рис. 6, б). Сосуды в межтрабекуляр-
ных промежутках были расширены. По их периферии 
определялись лимфоцитарные инфильтраты (рис. 6, в). 
Отмечено утолщение субхондральной компактной 
пластинки у краев дефекта (рис. 6, б). Костный мозг 
в межтрабекулярных пространствах был преимуще-
ственно гемопоэтически-жировым.

Через 180 суток в опытной и контрольной сериях 
в проекции субхондральной кости дефект замещал-
ся трабекулярной костью с гемопоэтически-жировым 
костным мозгом в межтрабекулярных промежутках 
(рис. 3, ж, п; рис. 7, а, в; рис. 8, а, г). В контроле, бли-
же к наружной поверхности мыщелка, формировались 
уплотненные костные конгломераты по типу остеофи-
тов (рис. 3, ж). 

Рис. 4. Особенности регенерата в области остеохондрального дефекта через 14 суток эксперимента: а – суставная поверхность в 
области дефекта, замещенного имплантатом в опытной серии; б – врастание тяжей рыхлой волокнистой соединительной ткани в 
сруктуру имплантата (опыт); в – митотически делящиеся клетки в регенерате, формиующемся в области остеохондрального дефекта 
опытной серии (стрелки); г – суставная поверхность в области дефекта (контроль); д – рыхлая волокнистая соединительная ткань, 
заполняющая дефект, и трабекулярная субхондральная кость, образующая ложе дефекта (контроль); а-д – окраска гематоксилином и 
эозином. Увеличение: а, б, г, д – 400×; в – 1000×
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Рис. 5. Особенности регенерата в области остеохондрального дефекта через 60 суток 
эксперимента. Опытная группа: а – гистотопографическое изображение проопери-
рованного мыщелка бедренной кости; б – незначительное наползание гиалиновой 
хрящевой ткани на поверхность дефекта. Формирование волокнистой хрящевой тка-
ни в поверхностной зоне дефекта; в – формирование трабекул ретикулофиброзной 
костной ткани в области имплантации. Визуализация остатков имплантационного 
материала. Расширенные микрососуды. Отсутствие воспалительных инфильтра-
тов; г – частичная биодеградация имплантационного материала, увеличенное коли-
чество клеток макрофагального ряда. Окраска: а, б, г – гематоксилином и эозином; 
в – сафранином-О и альциановым синим. Увеличение: а – 50×; б, г – 200×; в – 100×

Рис. 6. Особенности регенерата в области остеохондрального дефекта через 60 суток эксперимента. Контрольная группа: а – гисто-
топографическое изображение прооперированного мыщелка бедренной кости; б – утолщение компактной пластинки субхондраль-
ной кости у краев дефекта. Заполнение дефекта волокнистой соединительной тканью; в – расширенные капилляры синусоидного 
типа с лимфоцитарным инфильтратом в периваскулярной области. Окраска: а-в – сафранином-О и альциановым синим. Увеличе-
ние: а – 50×; б, в – 100×

Рис. 7. Особенности регенерата в области остеохондрального дефекта через 180 су-
ток эксперимента, опытная группа: а – формирование хрящевой выстилки на всем 
протяжении заместившегося остеохондрального дефекта; б – зональное строение 
новообразованного гиалинового хряща. Разволокнение наружной зоны, появление 
изогенных групп молодых хондроцитов в срединной зоне, объемная зона кальци-
фицированного хряща; в – гемопоэтический костный мозг с жировыми клетками 
в межтрабекулярных промежутках замещенного участка субхондральной кости в 
области дефекта; г – встроенный в структуру костной трабекулы фрагмент имплан-
тационного материала. Окраска: а-г – сафранином-О и альциановым синим. Увели-
чение: а – 50×; в – 100×; б, г – 200×
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Рис. 8. Особенности регенерата в области остеохондрального дефекта через 
180 суток эксперимента. Контрольная группа: а – заполнение участка дефекта 
волокнистой соединительной тканью. Формирование гиперпластической ком-
пактной пластинки субхондральной кости; б – соединительная волокнистая ткань 
на поверхности замещенного субхондральной костью дефекта; в – формирование 
участков волокнистой хрящевой ткани на поверхности новообразованной в об-
ласти дефекта субхондральной кости; г – гемопоэтически-жировой костный мозг 
в межтрабекулярных промежутках. Окраска: а, в, г – гематоксилином и эозином, 
б – сафранином-О и альциановым синим. Увеличение: а – 50×; в – 100×, б, г – 200×

В проекции суставного хряща область дефекта 
в опытной серии замещалась слоем гиалиновой хря-
щевой ткани (рис. 3, п; рис. 7, а, б), в контроле – сло-
ем волокнистой соединительной ткани (рис. 3, ж; 
рис. 8, а, б), в отдельном случае – в сочетании с не-
большими фрагментами волокнистой соединительной 
ткани (рис. 8, в). Остатков имплантационного мате-
риала в области дефекта у животных опытной серии 
не обнаружили, что свидетельствует о его полной био-
деградации к данному периоду. В одном поле зрения 
попался участок с небольшим фрагментом импланта-
ционного материала, встроенного в структуру костной 
трабекулы (рис. 7, г).

При иммуногистохимическом окрашивании на CD 
34 новообразованные сосуды были обнаружены в по-
верхностном соединительнотканном слое у животных 
контрольной серии (рис. 9, б). В опыте в новообразо-
ванной хрящевой ткани, сформированной в зоне де-
фекта, тест был отрицательным (рис. 9, а).

Через год эксперимента в опытной серии отмечали 
сохранение целостности хрящевой выстилки. Новооб-
разованный хрящ приобретал зональное строение. В нем 
определялась поверхностная (более объемная, чем у ин-

тактных животных), промежуточная с мелкими изоген-
ными группами и глубокая зоны (рис. 3, р; рис. 10, а).

В контроле поверхностная область дефекта была 
замещена фиброзной тканью, иногда с небольшими 
участками волокнистого хряща (рис. 3; рис. 10, б).

Субхондральная кость в опыте практически не от-
личалась от таковой у интактных животных (рис. 3, р; 
рис. 10. г, е), в контроле была незначительно разреже-
на, при утолщенной компактной пластинке в области 
дефекта (рис. 3; рис. 10, д).

Полуколичественная оценка полноты замещения 
и восстановления тканей в области остеохондрально-
го дефекта показала, что во все периоды эксперимента 
более полное восстановление было в опытной серии 
(табл. 3). Через 60 суток медиана опытной серии была 
выше таковой в контроле в 1,7 раза, через 180 суток – 
в 3,12 раза, через год эксперимента – в 3,25 раза. По-
скольку максимальный показатель при данной системе 
оценке составляет 28 баллов, то можно говорить, что 
через 180 суток восполнение дефекта суставной по-
верхности в опытной серии почти полное, а через год 
эксперимента – полное. В контроле даже через год вос-
полнение дефекта незначительное.

Рис. 9. Иммуногистохимическое окрашивание на выявление сосудов в поверхностной выстилке регенерата остеохондрального де-
фекта: а – опыт (сосуды не выявлены); б – контроль (выявлены микрососуды – коричневое окрашивание). Окраска – иммуногистохи-
мическая реакция с использованием антител к CD34. Увеличение – 400×
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Рис. 10. Особенности регенерата в области остеохондрального дефекта через 360 суток эксперимента: а – непрерывное формирование 
гиалиновой хрящевой ткани зонального строения в опытной группе; б – заполнение области дефекта волокнистой соединительной 
тканью в контрольной группе; в – строение суставного хряща у интактных животных аналогичного возраста; г-е – строение субхон-
дральной кости: г – в опытной группе, д – в контрольной группе, е – у интактных животных. Окраска: а-е – сафранином-О и альциа-
новым синим. Увеличение: а-е – 200×

Таблица 3
Результаты полуколичественной гистологической оценки 

полноты замещения остеохондрального дефекта 
по O'Driscoll (в модификации)

Группа
Количество баллов на этапах эксперимента, 

Me (Q1-Q3)

60 суток 180 суток 360 суток

Контроль 4,4 (4,2-4,6) 7,5 (6,7-8,2) 8 (7,7-8,3)

Опыт 7,6 (7,3-8,1) 23,4 (23,3-23,7) 26 (25,8-27,3)

Примечания: максимально возможное количество баллов – 28; 
p < 0,01 – различия между группами во все периоды достоверны.

Анализ морфометрических данных показал суще-
ственные различия долевых составляющих тканевых 
компонентов регенерата, заполняющего область дефекта 
в опытной и контрольной группах, практически во все 
периоды эксперимента (табл. 4). В контрольной серии 
по определению отсутствовал имплантационный ма-
териал, и ни в одном из периодов не было обнаружено 
формирование гиалиновой хрящевой ткани, их доля в об-
щей структуре регенерата была равна нулю. Однако доли 
костной ткани и костного мозга в регенератах контроль-
ной и опытной групп не имели достоверных отличий че-
рез 2 месяца и через 1 год эксперимента.

Таблица 4
Долевое соотношение тканевых компонентов в регенерате, заполняющем остеохондральный дефект,  

в различные периоды эксперимента

Срок 
эксперимента Серии

Доля тканевых компонентов (%), Ме (Q1-Q3)

Костный мозг Костная ткань
Волокнистая 

соединительная 
ткань

Волокнистая 
хрящевая ткань

Гиалиновая 
хрящевая ткань

Имплантационный 
материал

14 сут.

контроль
0

2р = 4,26Е-0,5
9,9 (8,7-11,1)

1р = 0,035
2р = 0,008

90,1 (88,3-91,9)
1р = 5,85Е-07

2р = 0,0006

0
1р = 0,011

0
2р = 0,011

0
1р = 0,00018

3р = 0,000182

опыт
0

2р = 4,26Е-0,5
6,2 (5,9-6,5)

1р = 0,035
2р = 0,056

13,5 (11,2-14,1)
1р = 5,85Е-07

2р = 0,004

3,2 (2,6-3,8)
1р = 0,011
2р = 0,004

0
2р = 0,011

77,1 (75,3-78,9)
1р = 0,00018
2р = 2,5Е-07

2 мес.

контроль

24,6 (23,3-27,1)
1р = 0,11

2р = 0,016
3р = 0,019

43 (42-47)
1р = 0,78

2р = 0,027
3р = 0,00026

28 (24,7-30)
1р = 0,0023

3р = 0,00026

0
1р = 0,0014
2р = 0,031

3р = 4,69E-0,6

0
1р = 0,0017
2р = 0,011

3р = 4,69E-0,6

0
1р = 0,0014

опыт
21,7 (21,3-22,2)

1р = 0,11
3р = 00,17

44,1 (43,7-45,7)
1р = 0,78

3р = 0,00027

21 (43,7-45,7)
1р = 0,0023
3р = 0,003

2,8 (2,5-3,3)
1р = 0,0014

3р = 0,43

3,5 (3,4-3,7)
1р = 0,0017
3р = 0,0016

6,1 (7,1-5,6)
1р = 0,0014
3р = 0,0002

6 мес.

контроль

29,2 ( 28,9-33)
1р = 0,08

2р = 0,0033
3р = 0,035

57,2 (53,7-62,7)
1р = 0,008

2р = 0,0025
3р = 0,02

8,1 (7,4-9,9 )
1р = 0,013

2р = 0,0084
3р = 0,0016

0,68 (0,51-1,74)
1р = 0,013

2р = 0,0084
3р = 0,0015

0
1р = 0,08

2р = 0,0015

0
1р = 0,42

опыт

45,1 (44,5-45,3)
1р = 0,08

2р = 3,18Е-0,5
3р = 4,06Е-07

38 (36-45)
1р = 0,008
2р = 0,24
3р = 0,22

5,9 (5,7-6,1)
1р = 0,013

2р = 0,000025
3р = 2,98Е-0,5

0
1р = 0,013

3р = 0,007

9,6 (3,8-13,1)
1р = 0,08
2р = 0,63

3р = 0,043

0,46 (0,36-1,38)
1р = 0,42
2р = 0,42

3р = 0,022
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Срок 
эксперимента Серии

Доля тканевых компонентов (%), Ме (Q1-Q3)

Костный мозг Костная ткань
Волокнистая 

соединительная 
ткань

Волокнистая 
хрящевая ткань

Гиалиновая 
хрящевая ткань

Имплантационный 
материал

1 год

контроль

39,8 (36-50,7)
1р = 0,16

2р = 0,165
3р = 0,12

34 (33-89,1)
1р = 0,31
2р = 0,45
3р = 0,78

26,4 (10-40,4)
1р = 0,1

2р = 0,01
3р = 0,19

0

3р = 0,013

0
1р = 0,02

2р = 0,0015

0

опыт

52,7 (46,71-54,43)
1р = 0,16

2р = 0,398
3р = 3,18Е-05

30,28 (16,58-32,3)
1р = 0,1

2р = 0,21
3р = 0,247

0
1р = 0,1

0 12,86 (9,07-16,65)
1р = 0,02
2р = 0,17
3р = 0,63

0

3р = 0,022
Интактные 54,1 (53,1-54,2) 36,8 (30,63-37,43) 0 0 10,4 (9-12,6) 0
Примечание: Me – медиана, Q1-Q3– процентили; 1р – достоверность отличий между экспериментальными группами; 2р – достоверность от-
личий по сравнению с экспериментальными животными; 3р – достоверность отличий по сравнению с предыдущим периодом эксперимента. 
Различия значимы при р < 0,05; жирным шрифтом выделены значения, не имеющие достоверных отличий (р < 0,05).

Продолжение таблицы 4
Долевое соотношение тканевых компонентов в регенерате, заполняющем остеохондральный дефект,  

в различные периоды эксперимента

Содержание соединительной ткани на всех этапах 
эксперимента в регенератах, заполняющих остеохон-
дральные дефекты у животных контрольной группы, 
была достоверно выше, чем в опытной: через 14 су-
ток на 95 %, через 60 суток – на 25 %, через 180 су-
ток – на 27,2 %, через 360 суток – на 73,6 %. В обеих 
группах максимальное содержание волокнистой со-
единительной ткани в составе регенерата отмечалось 
к 60 суткам эксперимента. К 180 суткам ее долевая со-
ставляющая уменьшалась на 71-72 % в обеих группах, 
при этом в опытной группе ее доля была совсем не-
большой, составляя всего 5,9 %.

Через год эксперимента волокнистая соединительная 
ткань в составе регенерата опытных животных отсут-
ствовала. В контроле – занимала почти 1/3 регенерата.

Гиалиновая хрящевая ткань в опытной серии обна-
руживалась уже через 2 месяца (60 суток) эксперимен-
та. Ее содержание к шести месяцам (180 суток) экспе-
римента достоверно увеличивалось на 36,5 %, а к году 
(360 суток) – еще на 25,3 %. Анализируемые показате-
ли в данные периоды достоверно соответствовали по-
казателям у интактных крыс.

Через 360 суток эксперимента в регенератах жи-
вотных опытной группы содержались только костная 
ткань, костный мозг и гиалиновая хрящевая ткань. 
Их долевая составляющая была аналогична таковой 
у интактных животных (норма).

В контрольной группе в этот период содержание 
костной ткани и костного мозга не имело достоверных 
отличий от опытной и интактной групп. При этом доля 
волокнистой соединительной ткани составляла около 
30 %, а гиалиновая ткань отсутствовала.

Содержание имплантационного материала в опыт-
ной группе с увеличением периода эксперимента до-
стоверно снижалось. С 14 по 60 сутки его содержание 
уменьшилось на 92 %. К 180 суткам эксперимента им-
плантационный материал в структуре регенерата в зоне 
остеохондрального дефекта отсутствовал, т.е. к данно-
му периоду происходила его полная деградация.

Толщина хрящевой выстилки в области остеохон-
дрального дефекта через 180 суток была достоверно 
выше таковой в норме (рис. 11). Через год толщина су-
ставного хряща была сопоставима с величиной у ин-
тактных животных аналогичного возраста.

Рис. 11. Толщина суставного хряща в опытной серии через 
полгода и через год эксперимента

Морфометрия толщины трабекул субхондральной 
кости показала, что в опытной серии они были толще, 
чем в контроле. Их толщина через год не отличалась 
от таковой у интактных крыс (рис. 12).

Рис. 12. Толщина трабекул субхондральной кости в области 
остеохондрального дефекта дефекта через через полгода и 
через год эксперимента

Биомеханические исследования
Биомеханическими методами установлено, что 

к 60 суткам эксперимента значения податливости ре-
генерата в области остеохондрального дефекта к кон-
трольной группе были снижены на 29,2 %, в опы-
те – на 18,5 %, но не имели достоверной разницы по 
сравнению с аналогичными показателями у интактных 
животных (табл. 5). Показатели опытной группы пре-
вышали таковые в контрольной на 15 %. Через 180 су-
ток эксперимента биомеханические свойства возраста-
ли в обеих сериях: в контроле – несущественно, всего 
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на 3 %, в опыте – на 11,9 %. В опытной серии показате-
ли достоверно не отличались от таковых у интактных 
животных, в контроле оставались на 26,2 % ниже.

Через 360 суток в опытной серии показатели подат-
ливости регенерата, сформированного в области осте-
охондрального дефекта, практически не отличались 
от предыдущего периода. В опыте они несуществен-
но увеличились (на 2 %), а в контроле уменьшились 
на 1 %. Как и в предыдущий период наблюдения, у жи-
вотных опытной группы не определялись достоверные 
различия показателей податливости суставной поверх-
ности от таковых у интактных животных. В контроле 
они были достоверно ниже (на 27,2 %).

Таблица 5
Показатели биомеханической податливости 

суставной поверхности регенерата 
в области остеохондрального дефекта 

на этапах эксперимента

Срок эксперимента 
(сут.)

П – податливость, 10 мм3/г*с
контроль опыт

60 суток 1,956 (1,597-1,982)* 2,250 (2,167-2,628) #
180 суток 2,009 (1,580-2,250)* 2,553 (1,607-2,727)
360 суток 1,997 (1,898-2,210)* 2,599 (2,408-2,691)#
Интактные 2,762 (2,221-2,978)

* – р < 0,05 – различия достоверны по сравнению с интактными жи-
вотными; # – р < 0,05 – различия достоверны по сравнению с кон-
тролем.

ОБСУЖДЕНИЕ

Решением проблемы лечения невосполнимых осте-
охондральных дефектов ученые занимаются достаточ-
но продолжительный период времени. Было предложе-
но множество вариантов, в том числе с использованием 
биоинженерных технологий [30].

Однако до настоящего времени не разработано со-
вершенного метода восстановления тканей в области 
остеохондрального дефекта с сохранением результата 
в продолжительном периоде [18].

В связи с этим продолжается поиск способов 
успешного лечения невосполнимых дефектов сустав-
ной поверхности для предотвращения или отсрочки 
эндопротезирования.

Наибольшее предпочтение оперирующие хирур-
ги отдают менее затратным и одношаговым методи-
кам [17].

Ранее установлено, что наиболее эффективная ре-
генерация гиалиноподобного хряща возможна только 
при применении коллагеновых матриц, заселенных ау-
тологичными хрящевыми клетками в сочетании с ми-
крофрактурингом [31].

Есть данные о положительном применении бескле-
точных коллагеновых каркасов [32, 33].

В некоторых исследованиях показано, что колла-
геновые матрицы не способствовали восстановлению 
конгруэнтности поверхности [34].

Альтернативу коллагеновым матрицам в послед-
нее время составляют полимерные имплантаты. По-
ликапролактон – один из наиболее часто применяемых 
в тканевой инженерии для восстановления потери 
костной и хрящевой тканей полимеров [26, 35, 36].

Одним из его недостатков считается невысокая ад-
гезионная способность [37]. Этот недостаток многие 
авторы компенсируют добавлением в его состав или 
нанесением на поверхность поликапролактоновых из-
делий частиц гидроксиапатита. Этот биоматериал об-
ладает индукционными свойствами, может усиливать 
пролиферацию и влиять на дифференцировку кле-
ток [38, 39].

Известно, что нанокомпозит гидроксиапатита об-
ладает большей биосовместимостью и лучшими ад-
гезионными свойствами поверхности по сравнению 
с микрокомпозитом [40, 41].

Способ получения эластичного имплантата путем 
электроспининга способствует созданию объемного 
волокнистого каркаса с диаметром волокон и межво-

локнистыми промежутками, оптимальными для мигра-
ции клеток и сосудов [42].

Выявлено, что посттравматические изменения в су-
ставах и развитие остеоартроза связано с температурой 
кожного покрова в области сустава. При этом выражен-
ность болевого синдрома не коррелирует с болевыми 
ощущениями пациента [43].

В нашем исследовании повышение температуры 
кожного покрова в области коленного сустава наблю-
далось в раннем послеоперационном периоде, сохра-
няясь до 2 недель эксперимента, что может быть свя-
зано с посттравматическим состоянием тканей после 
оперативного вмешательства [44].

В контрольной серии достоверное повышение тем-
пературы было отмечено через 1 год наблюдений, что 
в других работах объясняется усугублением развития 
артрозных изменений [44, 45, 46] и подтверждено ре-
зультатами анатомических и гистологических исследо-
ваний настоящего исследования.

Незначительное повышение температуры кожи 
у животных опытной серии по сравнению с контролем 
мы связываем с улучшением микроциркуляции в вос-
становленных тканях в области повреждения [47, 48].

В течение всего эксперимента объем мягких тканей 
у животных опытной серии был выше, чем у животных 
контрольной серии. В некоторых исследованиях у па-
циентов с гонартрозом методом МРТ выявлено умень-
шение окружности конечности, связанное с уменьше-
нием диаметра мышц и замещением мышечной ткани 
жировой [49].

Амплитуда движений у животных в серии с заме-
щением остеохондрального дефекта матрицей из по-
ликапролактона с гидроксиапатитом на всех этапах 
эксперимента, особенно в отдаленные периоды (через 
полгода и год наблюдений), была значительно лучше, 
чем у животных контрольной серии. Мы связываем это 
с восполненностью дефекта имплантатом и эффектив-
ным его заживлением у животных опытной серии и од-
новременным прогрессированием признаков остеоар-
троза у животных контрольной серии. Многие авторы 
объясняют снижение амплитуды движений в коленном 
суставе с наличием боли и дискомфорта при ходьбе 
и нагрузке на сустав [50, 51, 52].

Выявленное анатомическими и гистологическими 
методами восстановление анатомической целостности 
и полной органотипичности новообразованного реге-
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нерата в области остеохондрального дефекта живот-
ных опытной серии уже через 180 суток эксперимента, 
по нашему мнению, связано с особенностью строения 
имплантата, его хорошей адгезионной способностью, 
достаточной пористостью и упругостью. Начиная 
с момента операции, эластичный имплантат запол-
нял область остеохондрального дефекта, обеспечивал 
целостность и конгруэнтность суставной поверхности, 
выдерживал функциональную нагрузку. Эти показате-
ли принято считать важными при заживлении остео-
хондральных дефектов [53, 54].

Наличие ранней функциональной нагрузки спо-
собствовало прорастанию микрососудов в микропоры 
между волокнами имплантата. Периваскулярные клет-
ки и клетки костного мозга прикреплялись к структу-
рированной поверхности нитей имплантата, благодаря 
нанесенным на них наночастицам гидроксиапатита. 
Гидроксиапатит выполнял роль индуктора остеогенеза 
и способствовал дифференцировке клеток по остеоген-
ному пути [55].

Поскольку сосуды врастали в имплантат со сторо-
ны сохранной субхондральной кости, то формирование 
костной ткани происходило в проекции окружающей 
дефект губчатой кости, необходимой в качестве основа-
ния и питающего фактора для формирования хрящевой 
ткани на поверхности. В поверхностных слоях имплан-
тата сосуды отсутствовали. В таких условиях проника-
ющие на поверхность недифференцированные клетки 
костного мозга в проекции окружающего дефект сустав-
ного хряща дифференцировались по хондрогенному 
пути. Дифференцировка клеток в хондробласты и хон-
дроциты продолжалась на протяжении эксперимента 
при достаточном питании со стороны синовии, произ-
водившей достаточный объем синовиальной жидкости, 
т.к. животные активно пользовались конечностью.

Данные механизмы способствовали полному за-
мещению биодеградируемого имплантата тканевыми 
структурами типического строения к 180 суткам экс-
перимента. К этому периоду в проекции субхондраль-
ной кости формировалась губчатая кость с хрящевой 
гиалиноподобной выстилкой на поверхности дефекта.

Выявлено, что с увеличением степени остеоартроза, 
согласно классификации Международного общества 
восстановления хряща (ICRS), снижается жесткость 
хряща, на которую, в первую очередь, влияет целост-
ность внеклеточного матрикса. Следовательно, методы 
определения жесткости, такие как вдавливание, могут 
использоваться для характеристики хряща на всех ста-
диях ОА [56].

Исследование жесткости у пациентов после лече-
ния остеохондральных дефектов методом импланта-
ции в область повреждения хрящевой поверхности 
аутологичных хондроцитов (ACI) показали восстанов-
ление жесткости новообразованного тканевого реге-
нерата через 2 года после имплантации и дальнейшее 
увеличение этого показателя в течение 5 лет [57].

В нашем исследовании восстановление биомеха-
нической податливости (аналог жесткости) в опытной 
группе достигал показателей интактных животных 
уже через 60 суток эксперимента и сохранялся в те-
чение года наблюдений, в контроле оставался ниже 
на 27-29 % в течение всего периода наблюдения.

В данной работе мы применили стратегию, осно-
ванную на том, что эластичный имплантат из полика-
пролактона с гидроксиапатитом имитировал внекле-
точный матрикс, который способствовал кондукции, 
адгезии, пролиферации и дифференцировке клеток 
в области осеохондрального дефекта в заданном на-
правлении, используя саморегенеративный потенциал 
клеток и их взаимодействие с биомолекулами [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Биодеградируемый эластичный имплантат, из-
готовленный методом электропрядения из полика-
пролактона и импрегнированный гидроксиапатитом, 
потенциально может быть использован для лечения 
костно-хрящевых дефектов. В экспериментальных 

исследованиях данный тип имплантата обеспечивал 
замещение и восстановление тканей в области кост-
но-хрящевого дефекта, демонстрируя регенерацию 
как суставного хряща, так и субхондральной костной 
ткани.
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Abstract
Background Development of resorbable implants for paediatric orthopaedics is promising as there is no need for implant removal. 
The aim of this paper is to present our experience in resorbable implants in paediatric traumatology, and to make an overview of the recent literature. 
Material and methods In our department of paediatric traumatology and orthopaedics, we have operated 7 children with fractures of long bones with 
resorbable screws (ActivaScrew™). The inclusion criteria were intra-articular and juxta-articular fractures in children with an indication for screw 
fixation. To prepare the review, we searched for information sources at the scientific platforms such as PubMed, Scopus, ResearchGate, RSCI, as well 
as other published products (Elsevier, Springer). Results The cohort is represented by 7 patients, 4 girls and 3 boys, aged from 5 to 14 years old. 
The 7 fractures were 3 at the elbow and 4 at the ankle joint. In the immediate postoperative period, no patient presented with abnormal swelling, redness, 
or tissue reaction. Pain disappeared at day 7 in all cases. Weight-bearing and return to sport activities were allowed in normal delay. Radiological 
bone union was obtained between 3 and 6 weeks. Range of motion in adjacent joints was comparable to the opposite non-fractured side at 3 months. 
There were no cases of complications, no infection, and no need for a reoperation. Discussion The use of resorbable implants, either co-polymers 
or magnesium, solves the problem: removal of implants is not anymore necessary. Resorbable implants are becoming safer as they have good solidity 
allowing bone union of fractures and osteotomies before their eliminating. Conclusion Main indications of resorbable implants in pediatrics remain 
fractures and osteotomies fixed with screws. The development of plates and intramedullary nails will enlarge the indications. Level of evidence: IV.
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Аннотация
Введение. Развитие производства и применения резорбируемых материалов для детской ортопедии является перспективным, в том числе 
и по причине отсутствия необходимости удаления материала остеосинтеза. Цель. Представить собственный опыт применения резорбируемых 
материалов и провести обзор актуальной литературы. Материалы и методы. В отделении детской травматологии и ортопедии 
прооперированы 7 детей с переломами длинных трубчатых костей с использованием резорбируемых винтов (ActivaScrew™). Критериями 
включения были внутри- и околосуставные переломы у детей со стандартными показаниями к фиксации винтами. Для подготовки обзора 
литературы были использованы научные платформы PubMed, Scopus, ResearchGate, РИНЦ, а также продукты публикаций издательств 
Elsevier и Springer. Результаты. Когорта 7 пациентов включала 4 девочки, 3 мальчика в возрасте от 5 до 14 лет. Переломы были в области 
локтевого сустава в 3 случаях и в 4 случаях – в области голеностопного сустава. В ближайшем послеоперационном периоде ни в одном 
случае не обнаружены избыточный отек, покраснение или иная патологическая реакция со стороны мягких тканей. Во всех случаях 
болевой синдром исчезал к седьмому послеоперационному дню. Восстановление опороспособности, возможности полноценной нагрузки 
на оперированную конечность, обычной физической активности отмечено в стандартные для таких повреждений сроки. Рентгеновские 
признаки костного сращения отмечались через 3-6 недель после операции. Объем движений в суставах восстанавливался до амплитуды, 
сопоставимой с контралатеральной конечностью, через 3 месяца. Ни в одном случае не встречались инфекционные, сосудистые или иные 
осложнения. Незапланированных повторных операций не производилось. Дискуссия. Целесообразность применения резорбируемых 
имплантов в детской травматологии, включая кополимеры с насыщением магнием, обусловлена отсутствием необходимости удаления таких 
материалов остеосинтеза. Надежность остеосинтеза резорбируемыми имплантами повышается по мере увеличения их прочностных свойств 
и достаточного для костной консолидации времени их абсорбции. Заключение. Основными показаниями для применения резорбируемых 
имплантов у детей остаются переломы и остеотомии, которые необходимо фиксировать винтами. Разработка пластин и эластичных винтов 
из резорбируемых материалов расширит показания к их применению. Уровень доказательности: IV.
Ключевые слова: педиатрические переломы, резорбируемые импланты, магний-содержащие полимеры
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INTRODUCTION

The surgical treatment of paediatric fractures usually 
requires their fixation with metallic implants, made 
of stainless steel or titanium. Main indications of internal 
fixation are intraarticular fractures classified as Salter 

III and IV types and diaphyseal fractures which cannot be 
treated with conservative methods. The former need most 
often screw fixation via an open or a closed approach. 
On many occasions, diaphyseal fractures are treated with 
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intramedullary fixation. The first choice is the flexible 
nailing technique in forearm and humerus fractures, 
and in femur and tibia fractures before the end of growth. 
The advantages of metallic implants are well-known, 
but among their disadvantage, one question is permanent: 
removal or not? In one hand, the future is uncertain in case 
of a need for orthopaedic surgery. To remove implants 
after a long term may be a nightmare. But on the opposite, 
the removal of implants needs a second surgery, 
and complications are not negligible. In addition, the use 
of those devices can entail complications as hematomas, 
healing problems, local sepsis.

For these reasons, the development of resorbable 
implants is promising as there is no need for implant 
removal. But resorbable implants must be safe. This means 
they must have a comparable efficiency with classic 
metallic implants to stabilize the fractures: firstly, stability 
and resistance of the implants are mandatory till bone 
union is obtained; secondly, absence of free debris which 
might damage some tissues like brain, liver, ganglions, 
lungs. For that reason, some resorbable implants used 

in the past have been withdrawn from the market due 
to some complications as intraarticular synovitis and 
spread of debris.

Interference screws [1] and absorbable anchors are 
currently used in tendons and ligaments reconstruction. 
In adult trauma, some fractures of the ankle are treated 
with absorbable plates and screws. The biomechanical 
stability of these implants has shown excellent qualities 
and biological properties.

One category of resorbable or biodegradable materials 
is a polymer that has been used for around 40 years in many 
surgical applications. Initially used just for sutures, 
resorbable plates and screws are commonly used 
in maxillofacial surgery, such as for osteotomy syntheses 
or mandibular fractures. A second group of resorbable 
implant is the new generation of magnesium implants: 
experimental studies demonstrate their good tolerance and 
nice results. The first clinical studies show good results too.

The main goal of this paper is to present our experience 
with resorbable implants in paediatric traumatology, 
and to make an overview of the recent literature.

MATERIAL AND METHODS

In our level I department of paediatric traumatology 
and orthopaedics, we operated on 7 patients with fractures 
of long bones with resorbable screws, partially threaded 
ActivaScrew™ LAG (Bioretec). The decision to select these 
new implants was taken under following consideration: 
absence of debris and urine elimination of the polymer 
polylactide-co-glycolide (PLGA), strong fixation ability 
till bone union (https://bioretec.com/products).

The inclusion criteria were intra-articular 
and juxta-articular fractures in children with an indication 
for screw fixation, and acceptation of the patient 
and the family for a resorbable implant after given precise 
information. The exclusion criteria were pathological 
fractures.

Surgical technique Reduction of the fractures was 
obtained either by closed method and mini-invasive approach 
or by open approach with the same technique as in fixation 
with conventional metallic screws. One hole by screw was 
performed strictly into the epiphysis with a drill smaller 
than the diameter of the screw under the C-arm control 
to be parallel to both physis and joint (Fig. 1), thus a drill 

of 2.5 mm diameter was used for a screw of 3.5 mm diameter. 
Then, the cortex was enlarged with a countersink to bury 
around 50 % of the screw head. The adapted tap, 3.5 mm 
for 3.5 mm screws, is mandatory to be used. Just before 
insertion, the screw was dipped in a contrast fluid expecting 
to be visible on the C-arm control, but unfortunately it was 
not always visible. Finally, the screws were inserted with 
an adapted cap. At that moment, the first screw was not yet 
tightened. A second screw, of the same size, same technique 
was inserted almost parallel to the first one. Then, we tightened 
both screws: we just turn the screwdriver till the adapted 
system pulled out. It is not recommended to continue 
tightening the screws themselves as their head may break, 
leading to a complete loosening of the compressive effect 
on the fracture.

Imaging control should demonstrate the fracture line 
to disappear completely, proof of an excellent reduction. 
An immediate arthrogram of the joint confirmed 
the satisfactory anatomical reduction of the fracture (Fig. 2). 
An immediate immobilization was done with a splint 
plaster cast, replaced three days later with a resin cast.

Fig. 1. Surgical technique: a – fracture with dislocation; b – reduction of the fracture and drilling of the epiphysis; c – screw with contrast fluid 
is visible on the C-arm control
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Fig. 2. Control of reduction: a – Tillaux fracture;  
b – fracture line disappeared, an immediate arthrogram 
confirms satisfactory anatomical reduction of the 
fracture

Assessed criteria were duration of the surgical 
procedure; presence or not of swelling, redness, tissue 
reaction, pain on day 1, day 7, and day 30; time for bone 

union, date of full weight-bearing, and range of motion at 
3 months; date of return to sport activities; complications 
and reoperation rate.

RESULTS

The cohort is represented by 7 patients, 4 girls and 
3 boys, aged from 5 to 14 years old. The 7 fractures 
were three at the elbow (Fig. 3) and four at the ankle 
joint. All of them were classified as intra-articular 
displaced fractures requiring anatomical reduction and 
stable screw fixation. The used resorbable screws were 
partially threaded, 3.5 mm diameter and of different length 
from 20 to 45 mm.

In the immediate postoperative period, day 1, 7 and 
30, no patient presented with abnormal swelling, redness, 
or tissue reaction. Pain disappeared at day 7 in all cases. 
Weight-bearing and return to sport activities were allowed 
in normal delay. Radiological bone union was obtained 
between 3 and 6 weeks. Range of motion in adjacent 
joints was comparable to the opposite non-fractured side 
at 3 months. There were no cases of complications, no 
infection, and no need for a reoperation (Table 1).

Fig. 3. Medial epicondyle fracture: a – radiograph at admission; 
b – reduction and osteosynthesis

Table 1
Cases included in the study

Sex Age 
(years) Fracture Implants 

diameter/length

Duration 
of surgery 
(minutes)

Delay 
of bone 
union

Delay 
of weight 
bearing

Delay sport 
return

Range 
of motion 

at 3 months
Complication Follow-up

Girl 13 bimalleolar, ankle 
dislocation

2 screws 
3.5/45 mm 
3.5/45 mm

57 6 weeks 6 weeks 3 months
comparable 
to opposite 
side

no 1 year

Boy 14
proximal first 
metatarsal bone 
Salter III

1 screw 
3.5/З0 mm S4 6 weeks 6 weeks 3 months

comparable 
to opposite 
side

no 1 year

Boy 5 olecranon 
longitudinal

2 screws 
3.5/20 mm 
3.5/20 mm

87 4 weeks N/A 3 months
comparable 
to opposite 
side

no 9 months

Girl 14 distal tibia Salter III 
(Tillaux')

1 screw 
3.5/40 mm 54 6 weeks 6 weeks 3 months

comparable 
to opposite 
side

no 1 year

Girl 10 medial epicondyle 1 screw 
3.5/40 mm 47 4 weeks

played 
piano 

at 4 weeks
3 months

comparable 
to opposite 
side

no 3 years

Girl 12 medial malleolus 1 screw 
3.5/20 mm 35 4 weeks 4 weeks 3 months

comparable 
to opposite 
side

no 6 months

Boy 10
elbow dislocation 
lateral condyle 
fracture

2 screws 
3.5/24 mm 
3.5/40 mm

47 6 weeks N/A 2 months
comparable 
to opposite 
side

no 6 months
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DISCUSSION

Different polymers of lactic acid (PLA) and glycolic 
acid (PGA) have been proposed for orthopedic surgery both 
in adults and children [2, 3]. PLA implants are known as 
responsible of local reactions during absorption and rapid 
degradation which may cause instability before bone union. 
On the other hand, poly-(L)-lactic acid (PLLA) implants 
have a slow resorption and may lead to bone cavity filled 
with either fibrous tissue or fluid [4]. They may also cause 
local reaction as foreign-body reactions. As for others, 
the PLLA/PGA interference screw completely degraded, 
and no remnant was present 3 years after implantation 
for a bone-patellar tendon-bone graft ACL reconstruction [1].

In reconstruction of nerves, implantation of poly 
(DL-lactic acid) PDLLA film did not alter liver or renal 
functions. Pathologic examinations showed that 
implantation of PDLLA film did not cause pathologic 
changes to the rat liver, kidney, pancreas, or spleen. Taken 
together, these results suggest that PDLLA films have 
excellent biocompatibility and no obvious toxicity in vivo, 
and may be used to prevent nerve adhesion, thereby 
promoting nerve regeneration [2].

Poly lactic-co-glycolic acid (PLGA) has been developed 
as another component. This new resorbable implant slowly 
degrades while it reacts with water in the human body. 
It adds advantages of a mid-term resorption, with a good 
stiffness enough to obtain bone union, and without any type 
of inflammatory reaction [5, 6]. The degraded components 
are exhaled and excreted, the total elimination occurs 
within approximatively 2 to 3 years. Since theses implants 
do not include any metal, there is neither X-ray, ultrasound 
nor MRI disturbances [6, 7, 8].

In clinical practice, the advantages to avoid removal 
of implants have been widely emphasized [9, 10]. We had 
a previous experience with resorbable screws, 2.8 mm 
diameter made of poly-L-lactide- poly-D-lactide acid and 
trimethylene carbonate. Among 24 patients, we observed 
some complication like a loose screw head, joint stiffness 
and joint effusion [11].

Our short series demonstrate that resorbable screw 
osteosynthesis is justified in paediatric traumatology as 
this approach does not modify either the surgical technique 
or the follow-up care. The follow-up is comparable with 
classic metallic implants. We did not observe any abnormal 
mobility during the resorption period between the head and 
the body of the screw.

In a retrospective study, Kassai et al. [12] compared 
the fixation of the medial humeral epicondyle fractures 
with either a biodegradable poly L-lactide-co-glycolic acid 
(PLGA) or a traditional metallic implant. They observe 
normal delay for bone union, comparable results between 
both groups, and no specific complications with resorbable 
implants.

Varga et al. [13] published a comparative study 
of the treatment of 94 distal fractures of the radius, 
associated or not with ulna fractures. One group treated 
with one or two stainless steel Kirschner wires which were 
buried under the skin (n = 40), a second group with K-wire 
left outside (n = 24) and the third group with an original 
technique of distal radial elastic nailing with bioresorbable 

PLGA pins (n = 30). There was no difference between 
the complication rates of both K-wires groups, while 
the complication rate of the bioresorbable group was 
significantly lower.

In 2013, Sinikumpu et al. [14] from Finland published 
a preliminary technical report of a mini-invasive technique 
for pediatric diaphyseal forearm fractures with bioabsorbable 
elastic stable intramedullary nailing. They developed 
a two-stage surgical technique in children between 5 and 
15 years old. The first stage was identical to the Nancy 
method [15, 16, 17]: mini-invasive approach, reduction 
of the fractures, introduction of metallic implants into the 
medullary canal of both bones through a metaphyseal small 
hole, and fixation of the radius and ulna. The second part 
of the technique was a careful removal of each metallic 
implant, each of them being immediately replaced by an 
absorbable rod (made of poly lactide-co-glycolide (PLCG) 
developed by the Bioretec company, first in the radius and 
second in the ulna, or reverse.

Recently, an international Europe-based, multicenter, 
prospective, single-arm, open-label study has evaluated 
the elastic stable intramedullary nailing of forearm 
fractures in children between age 3 and 13 with a resorbable 
Activa IM-NailTM. Seventy-six patients with a mean age 
at inclusion of 8.9 ± 2.4 years have been operated on. 
The mean time of operation was 58.9 ± 22.9 minutes. 
Except one case of postoperative fall, no case 
of recurrent fractures was observed at a mean follow-up 
of 8.9 ± 5.1 months. The authors draw a conclusion 
of the safety and effectiveness of the resorbable Activa 
IM-NailsTM in the treatment of forearm fractures [18].

Hedelin et al. [19, 20] reported a series of 32 pelvic 
osteotomies: Salter osteotomy (n = 21) and triple 
osteotomy (n = 11), fixed with a 4.5 mm (55-70 mm) 
PLGA polymer screw Activa®. They demonstrated the 
good stability of pelvic osteotomies after fixation with 
PLGA screws. In all hips studied, the overall correction 
was maintained, and there were no complications related 
to the resorption of the screws. On the MRI performed 
2 years after the surgery, there were no significant local 
reactions. In another paper, the same author reports a series 
of 21 cases of Salter osteotomy fixed with resorbable 
screws. Neither perioperative surgical complications nor 
local reactions occurred [19].

In 2018, Grün presented an excellent paper which 
describes all resorbable implants used in paediatrics, 
resorbable, ceramic and metallic, with a specific focus 
on the magnesium-based (Mg-based) implants [21]. 
Biodegradable Mg is more tensile, stable, and load bearing, 
compared to polymers and ceramics. Magnesium also 
shows favorable biomechanical properties able to support 
bone fracture healing.

Holweg et al. [22] reported a successful series 
of 20 fractures of the ankle joint, bi- and trimalleolar fixed 
with bioabsorbable Mg-based screws. These implants 
were composed of pure Mg alloyed with calcium and 
zinc. Blood analysis revealed that Mg and Ca were within 
a physiologically normal range. No loosening or breakage 
of screws was observed. Holweg et al. [23, 24] also 
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demonstrated that specific balance between zinc and 
calcium improved mechanical strength and a reduced 
in vitro degradation rate. In in vivo experiments 
with screws, all osteotomies completely consolidated 
after a maximum of 12 weeks. But screws were resorbed 
at a mean of 2.5 years after medial malleolus fracture 

fixation [25]. Marek et al. demonstrated no influence 
of Mg-Zn-Ca screws on physis and longitudinal bone 
growth throughout their degradation [26, 27]. Wiktor et al. 
stated only good and excellent outcomes for humeral 
capitellum fractures in 6 immature patients aged 10.6-15.3 
treated with internal fixation with bioabsorbable nails [28].

CONCLUSION

As the major problem of metallic implants, stainless-steel 
or titanium, is to remove them or not, the use of resorbable 
implants, either co-polymers or magnesium-based, 
solves the problem: removal of implants is not anymore 
necessary. Year after year, new components are available 
on the market. These components are becoming safer as they 

show good solidity allowing bone union of fractures and 
osteotomies. The implants decompose and are eliminated 
from the body. Main indications for resorbable implants 
in paediatrics remain fractures and osteotomies fixed 
with screws. The development of plates and intramedullary 
nails will enlarge the indications.
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Аннотация
Введение. Использование биоактивных имплантатов (эластичных титановых стержней и деградируемых внутрикостных имплантатов) представляет 
собой перспективный подход к решению проблем регенерации костной ткани, сокращающий сроки лечения. Цель. Оценить эффективность 
сочетания чрескостного остеосинтеза с интрамедуллярным армированием эластичными титановыми стержнями, покрытыми гидроксиапатитом 
(НА-стержнями), при лечении переломов длинных трубчатых костей. Материалы и методы. Проанализированы истории болезни 40 пациентов в 
возрасте от 18 до 55 лет с закрытыми диафизарными переломами большеберцовой кости типа A1-A3 (по классификации AO/ASIF), прооперированных 
методом чрескостного остеосинтеза по Илизарову в сочетании с интрамедуллярными эластичными спицами, покрытыми гидроксиапатитом. 
Результаты. В среднем, демонтаж аппарата Илизарова проводили через 45,3 ± 14,7 дня после операции. Рентгенологические признаки 
консолидации перелома (наличие незрелой костной мозоли, периостальных и эндостальных наслоений, перекрывающих линию перелома) были 
видны на 3-4-й неделе. Обсуждение. Сочетание аппарата наружной фиксации и интрамедуллярных эластичных спиц с HA-покрытием позволяет 
преодолеть недостатки как внешних, так и внутренних устройств. Наружный остеосинтез обеспечивает все преимущества метода Илизарова: 
сохранение кровообращения, отсутствие повреждения мягких тканей, функция сустава и нагрузка в ранние сроки. Эластичные интрамедуллярные 
спицы не повреждают a. nutricia и механически стимулируют эндостальное и периостальное костеобразование. Заключение. Преимущества 
комбинированного остеосинтеза заключаются в сокращении времени фиксации в аппарате Илизарова, уменьшении количества спиц и стержней-
шурупов в аппарате наружной фиксации, стимуляции образования костной мозоли и предупреждении вторичных смещений костных фрагментов.
Ключевые слова: Илизаров, интрамедуллярные эластичные спицы, гидроксиапатит
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Combined osteosynthesis for tibial shaft fracture treatment
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Abstract
Introduction Widespread use of intramedullary and extramedullary implants, as well as external fixation devices, has demonstrated that current surgical 
methods are not always successful. The study aimed to assess the efficiency of a combination of transosseous osteosynthesis with intramedullary 
reinforcement using elastic titanium hydroxyapatite-coated rods (HA-rods) in long bone fracture treatment. Material and methods Medical records 
of 40 patients aged from 18 to 55 years with closed diaphyseal tibia fractures of A1-A3 type (AO/ASIF) treated with the Ilizarov transosseous 
osteosynthesis method combined with intramedullary elastic HA-coated wires were analysed. Result Ilizarov fixator removal was performed on average 
45.3 ± 14.7 days after surgery. Radiological signs of bone union (immature callus, patterns of periosteal and endosteal stratifications overlapping 
the fracture line) were visible by week 3 to 4. Discussion Соmbination of the external fixator and intramedullary elastic HA-coated wires overcomes 
shortcomings of both external and internal means of fixation. External osteosynthesis provides advantages of the Ilizarov method: preservation of blood 
supply, absence of soft tissue injury, joint function and early weightbearing. Elastic intramedullary wires do not injure a. nutricia and mechanically 
stimulate endosteal and periosteal bone formation. Conclusion The advantages of combined osteosynthesis provide reduction of Ilizarov apparatus 
fixation time, reduction in the number of wires and half-pins in the frame assembly, stimulation of bone callus formation and prevention of secondary 
bone fragment displacement.
Keywords: Ilizarov, flexible intramedullary nailing, hydroxyapatite
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ВВЕДЕНИЕ

© Клышников К.А., Сазонова Н.В., Попков А.В., 2023

Проблема оказания неотложной помощи пациентам 
с повреждениями опорно-двигательной системы с каж-
дым годом приобретает всё большее значение в связи 
с ростом количества пострадавших и последующей 
инвалидностью, особенно у лиц трудоспособного воз-
раста [1-4].

Широко распространённое использование вну-
трикостных и накостных имплантатов, а также ап-
паратов наружной фиксации показало, что далеко не 

всегда современные хирургические методы являют-
ся успешными. Несостоятельность лечения связана 
с ятрогенной травматичностью оперативного вмеша-
тельства, значительной продолжительностью наруж-
ной фиксации, замедленной костной консолидацией, 
нарушениями комфортности при использовании ап-
паратов наружной фиксации [5, 6].

Следует признать, что использование биоактив-
ных имплантатов (эластичных титановых стерж-
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ней и деградируемых внутрикостных имплантатов) 
представляет собой перспективный подход к реше-
нию проблем регенерации костной ткани, связанных 
с сокращением сроков лечения переломов длинных 
трубчатых костей [7-9].

Цель – оценка эффективности сочетания чрескост-
ного остеосинтеза с интрамедуллярным армированием 
эластичными титановыми стержнями, покрытыми ги-
дроксиапатитом (НА-стержнями), при лечении перело-
мов длинных трубчатых костей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное исследование проводилось в На-
циональном медицинском исследовательском центре 
травматологии и ортопедии им. академика Г.А. Илиза-
рова (Курган, Россия). Были проанализированы исто-
рии болезни 40 пациентов в возрасте от 18 до 55 лет с 
закрытыми диафизарными переломами большеберцо-
вой кости типа A1-A3 (по классификации AO/ASIF).

Критериями для включения в исследование явля-
лись взрослые лица трудоспособного возраста, проопе-
рированные комбинированным методом остеосинтеза 
аппаратом Илизарова. Мы исключили из исследования 
пациентов других возрастных групп, а также пациен-
тов с открытыми или осложнёнными переломами.

После получения одобрения экспертного сове-
та учреждения были собраны данные о клинических 
и рентгенологических особенностях переломов, по-
слеоперационном периоде, заживлении костей и функ-
циональном восстановлении. Также оценивали часто-
ту, тяжесть осложнений и исходы.

Особенности оперативного вмешательства. пера-
цию проводили под эпидуральной анестезией во всех 
случаях. Стандартное скелетное вытяжение позволяло 
ликвидировать смещения костных отломков. Фикса-
цию интрамедуллярными спицами выполняли одно-
временно при наложении аппарата, используя две изо-
гнутые спицы. В метафизе большеберцовой кости 
(проксимальном или дистальном – ближайшем к пере-
лому) формировали наклонные отверстия, сообщающи-
еся с костномозговым каналом, с помощью сверла диа-

метром 3-4 мм [10]. Изогнутые спицы с биоактивным 
покрытием (гидроксиапатитом-НА) легко вводились 
через отверстия в костномозговой канал под контро-
лем эктронно-оптического преобразовпаателя (ЭОП). 
Мы использовали спицы диаметром 1,8 мм из титаново-
го сплава с покрытием из гидроксиапатита (ортопедиа-
трические спицы, модифицированные Metis Ltd, Томск, 
Россия). Биоактивное покрытие толщиной 20-40 µм 
и пористостью 2-8 % были получены методом анодного 
оксидирования в дуговом режиме [11]. Такой тип покры-
тия представляет собой ультрапористую систему, состо-
ящую из макро- и микропор диаметром от 50-100 нм 
до 1-2 μм.

После фиксации интрамедуллярными спицами про-
водили монтаж аппарата Илизарова (Эксперименталь-
ный завод  НМИЦ ТО  им. академика Г.А. Илизарова, 
Курган, Россия) по технологии чрескостного остео-
синтеза. Следует подчеркнуть, что интрамедуллярные 
спицы не мешали проведению спиц или стержней-шу-
рупов аппарата наружной фиксации (АНФ).

Рентгенографию в двух стандартных проекциях 
проводили перед операцией, в день проведения опера-
ции и далее через каждые 2-3 недели до костной кон-
солидации. Оценивали также и рентгенограммы после 
снятия аппарата.

Статистический анализ проводили, используя про-
граммное обеспечение AtteStat 12.0.5. Для описания 
непрерывных переменных использовали средние зна-
чения и стандартные отклонения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены сорок пациентов 
(9 женщин, 31 мужчина), средний возраст которых со-
ставлял 29,6 года (в пределах 18-55 лет). Тридцати трём 
пациентам (82,5 %) провели антеградное интрамедул-
лярное армирование, а семи пациентам (7,5 %) провели 
анте-ретроградное армирование (рис. 1). В семнадцати 
случаях (42,5 %) изогнутые интрамедуллярные спицы 
обеспечили возможность полной репозиции перелома, 
поэтому не было необходимости проводить дополни-
тельные спицы с упорной площадкой в область костных 
концов в зоне перелома на уровне промежуточных ко-
лец наружного фиксатора. С первых дней после опера-
ции все пациенты  самостоятельно ходили, опираясь на 
костыли, сначала с частичной нагрузкой на повреждён-
ную ногу, затем – с полной. Послеоперационный отёк 
повреждённой конечности проходил через 2-3 недели. 
Послеоперационный болевой синдром, связанный с пе-
реломом, был умеренным и сохранялся до конца второй 
недели. Он купировался нестероидными противовоспа-
лительными препаратами.

Через 14 суток после операции контуры концов 
отломков были размытыми. Эндостальная костная 
мозоль была видимой и хорошо выраженной в участ-

ках костномозгового канала рядом с линией перелома 
и на протяжении всей длины интрамедуллярного им-
плантата. Периостальные наслоения были отчётливо 
видны и определялись на обеих проекциях рентгено-
грамм костных фрагментов. Толщина их составляла 
2,8 ± 0,2 мм, длина – 14,7 ± 1,3 мм. В 24 случаях пери-
остальная костная мозоль не прерывалась и перекры-
вала линию перелома, соединяя проксимальные и дис-
тальные концы через 2 недели после операции.

Через четыре недели на рентгенограммах просма-
тривались признаки костного сращения: размытое 
изображение концов переломов, едва различимая ли-
ния перелома, высокий уровень оптической плотности 
непрерывной периостальной кости на переднезадних 
и боковых проекциях. В этот период 32 пациента на-
чали ходить с 50 % или даже полной нагрузкой на по-
вреждённую ногу без вспомогательных средств опоры.

Двумя неделями позже костное сращение отмеча-
лось во всех случаях: едва определяемая линия пере-
лома, большое, плотное и компактное изображение 
периостальной костной мозоли. Ходьба с нагрузкой 
не ассоциировалась с болью. Во всех случаях отме-
чалось удовлетворительное восстановление объёма 
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движений в голеностопном суставе. Таким образом, 
обосновывалось решение о демонтаже аппарата, 
и эту процедуру проводили в период 32-62 дней (в сред-
нем, 45,3 ± 14,7 дня) после операции всем пациентам 
без иммобилизации в гипсовой повязке. Через месяц 
после снятия аппарата на рентгенограммах просма-
тривалось ремоделирование костной мозоли с про-
ходимостью костномозгового канала, анатомически 
правильным положением сегмента. Случаев миграции 
интрамедуллярных спиц не было. Их удаляли без за-
труднений через 4-7 месяцев после демонтажа аппара-
та во всех случаях.

Что касается осложнений, то наблюдаемое воспа-
ление мягких тканей вокруг спиц аппарата Илизаро-
ва – в 9 случаях (22,5 %) успешно лечили локально 
антисептиками в 7 случаях, а применение антибиоти-
ков и удаление спиц потребовалось двум пациентам. 
Дооперационный объём движений в коленном или 
голеностопном суставе восстановился у всех пациен-

тов до последнего контрольного осмотра. В этой серии 
наблюдений у наших пациентов не было неврологиче-
ских или сосудистых осложнений.

Клинический пример. Пациент 47 лет поступил 
с закрытым винтообразным переломом дисталь-
ной трети диафиза правой большеберцовой кости 
(рис. 1, a). Операция: остеосинтез костей голени 
аппаратом Илизарова и интрамедуллярное армиро-
вание большеберцовой кости эластичными спица-
ми с HA-покрытием (рис. 1, б). Рентгенологические 
признаки костного сращения были отчётливо видны 
на 30-й день (рис. 1, в). В связи с этим аппарат был 
снят без какой-либо последующей иммобилизации 
(рис. 1, г). Пациенту была разрешена полная нагрузка 
через 2 недели после демонтажа аппарата. При кон-
троле (через 3 месяца и 1 год после снятия аппара-
та) определялось ремоделирование костной мозоли 
и нормальные рентгенологические параметры боль-
шеберцовой кости (рис. 1, д, е).

Рис. 1. Пациент, 47 лет: а – перелом большеберцовой кости; 
б – операция; в – рентгенограммы через 30 дней после опе-
рации; г – 32-й день после операции, аппарат снят; д – через 
3 месяца, признаки неправильного сращения отсутствуют, 
анатомически правильное положение; е – через 1 год после 
снятия аппарата, костное ремоделирование

ОБСУЖДЕНИЕ

Диафизарные переломы большеберцовой кости 
являются самыми распространёнными переломами 
длинных трубчатых костей и происходят у 4 процен-
тов взрослого населения, составляя от 11,3 до 41,2 % 
всех переломов костей скелета [12, 13]. Несмотря 
на улучшение технологии хирургических методов ле-
чениятребуется, при переломах большеберцовой кости 
могут встречаться случаи замедленного костного сра-
щения и неудовлетворительных результатов. Конечно, 

результаты лечения зависят как от характера перелома, 
так и от метода лечения [14-17].

При накостном остеосинтезе обычно требует-
ся большой по протяжённости оперативный доступ, 
что приводит к увеличению кровопотери и дополни-
тельной травматизации окружающих перелом мягких 
тканей, а, следовательно, к ухудшению кровоснабже-
ния зоны перелома [14-16]. Основным недостатком ин-
трамедуллярного остеосинтеза является значительное 
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нарушение внутрикостного кровообращения, разруше-
ние костного мозга и эндоста. Это потенциально сни-
жает репаративную регенерацию кости [16, 17].

Метод наружной фиксации по Илизарову, в его клас-
сическом виде, довольно широко используется для хи-
рургического лечения переломов большеберцовой 
кости. Но его применение осложняется большой про-
должительностью (3-9 месяцев) фиксации аппаратом 
и, в связи с этим, высокой частотой случаев инфекций 
в области спиц. Это некомфортно для пациентов [18-20].

Сочетание аппарата наружной фиксации и интраме-
дуллярных эластичных спиц с HA-покрытием позволя-
ет преодолеть недостатки как внешних, так и внутрен-
них устройств. Наружный остеосинтез обеспечивает 
все преимущества метода Илизарова: сохранение кро-
вообращения, отсутствие повреждения мягких тканей, 
функция сустава и нагрузка в ранние сроки [19-21]. 
Эластичные интрамедуллярные спицы не повреждают 
a. nutricia и механически стимулируют эндостальное 
и периостальное костеобразование [22]. Мы предпола-
гаем, что HA-покрытие обеспечивает биологическую 
поддержку костного сращения [23]. Морфологиче-
ские экспериментальные исследования, проведенные 

в НМИЦ травматологии и ортопедии им. академика 
Г.А. Илизарова, продемонстрировали формирование 
дополнительных структур костной ткани, окружающих 
интрамедуллярные спицы по всей их длине, что сохра-
няется до конца эксперимента и обеспечивает полную 
стабильность костных фрагментов [24]. Тонкие эла-
стичные спицы не мешают губчатой костной ткани 
в костномозговом канале. Пучки остеоидных колла-
геновых волокон прочно прикреплены к шероховатой 
наноструктурированной поверхности покрытия спиц 
и соединяются с эндостальной поверхностью кости, 
улучшая стабильность костных фрагментов. Такое по-
крытие из наноструктурированного высокопористого 
слоя гидроксиапатита обеспечивает высокую биосов-
местимость и остеоинтеграцию имплантатов в окру-
жающую кость, предотвращая развитие фиброзной 
соединительной ткани [25, 26]. В нашей небольшой 
серии продемонстрировано, что такое сочетание ста-
бильности фиксации костных отломков и биологиче-
ской стимуляции костной регенерации обеспечивает 
удовлетворительные результаты при переломах боль-
шеберцовой кости с сокращением времени наружной 
фиксации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования выявили эффективность на-
ружной фиксации  с применением эластичных интраме-
дуллярных спиц с HA-покрытием. Можно предположить, 
что комбинированный метод обеспечивает благоприят-

ные механические и биологические условия для костного 
сращения. Это позволяет рекомендовать его для лечения 
переломов диафиза большеберцовой кости, при которых, 
как считается, нарушена костная регенерация.
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Abstract
Introduction Forearm fractures are common injuries in childhood. Completely displaced and unstable fractures require surgical intervention. Elastic 
Stable Intramedullary Nailing (ESIN) is widely used in treating these fractures. Although stainless steel and titanium implants are the most widely 
used, resorbable nails are becoming an option. Aim To present our initial experience in treating forearm fractures in children with Resorbable Stable 
Intramedullary Nailing (ReSIN). Methods The authors present several cases treated with ReSIN, their summarry and describe the techniqual steps. 
Results The series included 4 patients operated on with ReSIN. Bone union with anatomic and functional recovery was stated in all cases within 
the period of 5-7 months after surgery. Discussion More and more paediatric fractures can be treated with absorbable implants and result in good 
outcomes. It can be said that the new methods enabled similar stable fixation as with metal implants, which is considered the gold standard. A distinct 
advantage over metal implants is that there is no need to remove the implant, thus avoiding a second operation and reducing the risk of surgical 
complications. Another positive thing is that absorbable implants can be sunk the level of the cortical layer of the bone, they can easily be dropped 
under the skin. The only drawback of the method is the price of the implants. Conclusion The management of paediatric diaphyseal forearm fractures 
with bioabsorbable intramedullary nails is a promising emerging alternative to the gold standard ESIN technique.
Keywords: paediatric, forearm, fracture, bioabsorbable, resorbable, implant, PLGA
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Предварительные результаты применения резорбируемых эластичных 
интрамедуллярных стержней при переломе костей предплечья у детей: мини-серия
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Аннотация
Введение. Переломы костей предплечья представляют частую патологию у детей. Переломы со смещением, нестабильные переломы требуют 
хирургического вмешательства. Эластичное интрамедуллярное армирование титановыми или стальными стержнями является наиболее 
распространенным методом оперативного лечения. Хотя наиболее широко используются имплантаты из нержавеющей стали и титана, 
все чаще можно встретить резорбируемые стержни. Цель. Представить предварительные данные применения резорбируемого эластичного 
остеосинтеза в лечении диафизарных переломов предплечья. Материалы и методы. Серия включила 4 пациента, прооперированных 
с использованием резорбируемых имплантов по поводу переломов костей предплечья. Результаты. Изучены ближайшие и среднесрочные 
результаты применения резорбируемого армирования лучевой и локтевой костей. Костное сращение без вторичных смещений, анатомическое 
и функциональное восстановление были констатированы через 5-7 месяцев после операции в каждом случае. Обсуждение. В мире все 
больше детей оперируют с применением резорбируемых имплантов. Можно утверждать, что новый материал для остеосинтеза обеспечивает 
надежную стабильность и аналогичные результаты как при применении металлических стержней. Очевидным преимуществом резорбируемых 
имплантов является отсутствие необходимости их удаления. Также исключена ирритация мягких тканей выстоящим концом стержня, так как 
по технологии он срезается на уровне кости. Недостатком остается высокая стоимость интрамедуллярных резорбируемых имплантов. 
Заключение. Хирургическое лечение переломов костей предплечья с использованием резорбируемых имплантов является обоснованной 
альтернативной металлическим интрамедуллярным стержням.
Ключевые слова: переломы предплечья у детей, резорбируемые интрамедуллярные импланты, полилактат

Для цитирования: Jozsa G., Kassai T., Varga M.  Предварительные результаты применения резорбируемых эластичных интрамедуллярных 
стержней при переломе костей предплечья у детей: мини-серия. Гений ортопедии. 2023;29(6):640-644. doi: 10.18019/1028-4427-2023-29-
6-640-644. EDN: WUECQL.

INTRODUCTION

The current gold standard method in the treatment 
of paediatric diaphyseal forearm fractures requiring 
operative treatment is the elastic stable intramedullary 
nailing (ESIN). Such fractures include displaced and 
or unstable fractures, where conservative treatment 
with a cast would be insufficient to achieve satisfactory 
results after bone healing. The ESIN or flexible 
intramedullary nailing (FIN) is minimally invasive, 
in contrast to an open approach using plate and screw 

fixation, and leads to less soft tissue damage upon later 
implant removal. Standard nails are titanium elastic nails 
(ESIN) which are generally removed in a second surgery 
after sufficient bone healing has occurred [1-9].

However, in recent years bioabsorbable intramedullary 
nails have been developed for and used to manage paediatric 
diaphyseal forearm fractures. Using a bioabsorbable 
material presents multiple benefits, such as eliminating 
the need for a second surgery to remove the nail, thereby 
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reducing soft tissue damage. Moreover, it decreases 
anaesthesia-related risk, exposure to radiation, and 
potential irritation which is usually caused by a protruding 
titanium elastic nail tip [10-12].

The Activa IM-Nail™ developed by Bioretec Ltd. 
has shown promising results in Finnish pediatric forearm 
diaphyseal fracture treatment clinical studies. This implant 
material is a PLGA (poly-L-lactide-co-glycolide) polymer 
with a radiopaque tricalcium phosphate (β-TCP) tip. 
The Pécs University Hospital Department of Paediatrics and 
Department of Pediatric Traumatology, Péterfy Hospital, 
Manninger Jenő National Trauma Center have been involved 
in an ongoing prospective multicentre clinical study 
analysing the treatment of paediatric diaphyseal forearm 
fractures with the Activa IM-Nail™ since 2021 [13].

The authors will explore the advantages of using 
bioabsorbable intramedullary nails in treating paediatric 
diaphyseal forearm fractures.

Epidemiology and Aetiology of Forearm Fractures
Fractures are prevalent in the paediatric population, 

accounting for approximately 25 % of all childhood 
injuries [1]. Radial and ulnar fractures have the highest 
incidence, making up 36 % of all childhood fractures [2, 3]. 
The mechanism of injury is mainly accidental trauma 
resulting from sports or leisure activities. A 1996 Welsh 
study found that 36.1 % of subjects sustained fractures 
while participating in sports or leisure activities [2]. Team 
ball and wheel sports such as cycling, rollerskating, and 
skateboarding were the most common, making up 42.4 % 
and 34.9 %, respectively. That study found distal radius 
fractures to have the highest incidence and soccer and 
rollerskating to be the most common sports and leisure 
activities causing the injury [3, 14-17]. The study also 
observed that of the fractures that occurred in schools, 
45 % happened on the playground. Of these, three-quarters 
occurred while the child was running, and half resulted 
from falling on a hard surface [2, 5-7].

The mechanism of distal radial fractures is typically 
a fall on an outstretched arm (FOOSH). Forearm shaft 
fractures often occur this way or due to a direct blow 
to the forearm. Studies show that protective equipment 
such as wrist guards can effectively prevent distal radius 
fractures during activities such as rollerskating. These 
guards prevent the hyperextension motion, which can 
occur in a FOOSH, absorb shock, and facilitate sliding 
of the guard along a surface to divert the direction 
of the kinetic force [14-16].

Diagnosis and Classification of Paediatric Forearm 
Fractures
The gold standard approach to diagnosing a forearm 

fracture is X-ray imaging. Patient’s history and physical 
examination consistent with the clinical picture of a fracture 

can be sufficient for diagnosis. However, X-ray imaging 
will confirm the diagnosis and provide information 
influencing the treatment plan. Both anterior-posterior 
and lateral view images should be ordered. Orthogonal 
films enable the clinician to examine for pathologies that 
may not be visible at certain angles. The clinician should 
also consider imaging the elbow or wrist joint to check 
for Monteggia or Galeazzi injuries.

Treating a multi-fragmentary fracture includes careful 
analysis of X-ray images in preoperative planning. 
In the case of highly complex fractures, CT may be 
indicated to provide a more detailed image of the fracture 
morphology and soft tissue involvement. The clinical 
approach to the diagnosis of fractures in children, however, 
differs slightly from that in adult patients.

If a clinician were to be confident in their professional 
opinion that a paediatric forearm fracture was, for example, 
a minimally or non-angulated radial greenstick fracture, 
an X-ray could be omitted and opted for conservative 
therapy. Furthermore, examining fracture crepitation 
and excessive palpation should be avoided to minimise 
the child’s pain and negative psychological response.

Paediatric diaphyseal forearm fractures are classified 
by the AO (Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthesefragen) 
Paediatric Comprehensive Classification of Long-Bone 
Fractures. They are classified according to the fracture 
morphology, complexity, and involvement of one or both 
forearm bones. The classification code comprises two main 
parts describing the fracture location and morphology. 
Paired forearm bones are collectively defined as ‘2’. 
Fracture locations are further labelled as proximal ‘1’, 
diaphyseal ‘2’, or distal ‘3’. A lowercase letter specifies 
which bone is broken in fractures affecting only one bone 
belonging to a set of paired bones. For example, the code 
for an isolated radius fracture would include an ‘r’. 
The fractured subsegment, i.e. epiphysis, metaphysis, 
and diaphysis, is labelled ‘E’, ‘M’, or ‘D’, respectively. 
The second part of the code describes the fracture 
morphology. Fracture pattern and severity are described 
with numbers.

Finally, a degree of displacement can be described with 
roman numerals. A simple transverse nondisplaced fracture 
of the radial diaphysis, when no ulnar fracture is present, is 
therefore described with the code 22r-D/4.1. A both-bone 
forearm fracture, e.g. a simple transverse nondisplaced 
fracture of the radial and ulnar diaphysis, is described 
with the code 22-D/4.1. This classification system helps 
to describe fractures clearly and concisely and is used 
internationally [4].

Aim To present our initial experience in treating 
forearm fractures in children with Resorbable Stable 
Intramedullary Nailing (ReSIN).

METHODS

Bioabsorbable Intramedullary Nailing Technique
Bioabsorbable intramedullary nails such as the Activa 

IM-Nail™ from Bioretec Ltd. are introduced similarly 
to the aforementioned traditional ESIN technique, with 
some differences due to the different material of the nail. 
Intraoperative imaging with C-arm fluoroscopy is also used 
in bioabsorbable intramedullary nail insertion. However, 

only the radiopaque tricalcium phosphate (β-TCP) tip 
is visible on the film, not the entire nail as with TENs. 
The PLGA material is radiolucent. Also, unlike the ESIN 
procedure, the medullary canal should be prepared with 
an implant-specific dilator tool when using a bioabsorbable 
intramedullary nail. This is done to decrease the risk 
of implant breakage upon insertion against resistance. 
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The dilator tool prepares a space for the implant within 
the canal. Furthermore, surgeons often bend titanium 
elastic nails prior to insertion to create a curvature of the 
nail. It should not be performed with the Activa IM-Nail™, 
as the current PLGA material is too brittle and could be 
damaged if bent with force [8-10].

Perhaps of most clinical significance and in contrast 
to traditional treatment with ESINs, postoperative 
immobilisation with a cast is recommended 
for bioabsorbable intramedullary nails such as the Activa 

IM-Nail™. Cast options include a long arm cast for two 
weeks followed by a short arm cast for two to four 
weeks or a long semicircular arm cast with volar support 
for 4-6 weeks. Unfortunately, cast immobilisation typically 
leads to joint stiffness and decreased range of motion 
after cast removal. This is a primary cause of hesitation 
for surgeons considering the bioabsorbable intramedullary 
nailing method when comparatively, the standard TEN 
technique does not require plaster casting and therefore 
avoids such complications entirely [10-13].

RESULTS

Case 1 An eight-year-old female patient with 
a displaced both-bone diaphyseal forearm fracture was 
treated using the Activa IM-Nail™. Preoperatively 
the fracture underwent closed reduction. The patient 
experienced no surgical or postoperative complications. 
A long arm cast was applied for three weeks, followed 
by a short arm cast for the subsequent two weeks. 
The clinical outcome was highly satisfactory; 
the patient did not experience functional impairment 
or decreased range of motion. X-rays taken pre-, 
intra-, and postoperatively illustrate the success 
of the treatment (Fig. 1). Unlike children treated with 
titanium elastic nails, this patient does not require 
a second surgery for hardware removal. The outcome 
of this patient is representative of the vast majority 
of the preliminary outcomes recorded in this study.

Fig. 1. Case 1. From left to right: рreoperative, same-day 
postoperative control, six months postoperative control X-rays

Case 2 The 11-year-old girl fell while playing; 
her right forearm was injured and deformed, and 
she reported pain when moving the wrist and elbow 
joints. During her physical examination, we noticed 
a deformity of the left forearm and a dorsal deviation 
proximal to the middle third. However, sensation, 
circulation and movement were preserved in the fingers. 
The X-ray confirmed the right radius and ulna’s 
incomplete (subperiosteal) fracture with axis deviation 
(Fig. 2, a). The patient was admitted to the pediatric 
surgery department for surgical treatment.

Closed reduction was performed under general 
anaesthesia, after which the fracture of the radius and 
ulna were stabilised with absorbable 3.2 mm diameter 
medullary nails. After the operation, an additional long arm 
cast was applied. The postoperative control X-ray showed 
the fracture in a good position; the tricalcium-phosphate 
marking is visible in the metaphysis of the proximal radius 
and distal ulna (Fig. 2, b).

Fig. 2. Case 2: a – рreoperative subperiosteal right forearm 
fracture; b – IM nails stabilise forearm postoperatively

Case 3 An 8-year-old boy was playing in the yard, 
running, and then fell on his left forearm. According to him, 
he heard a crack. During his physical examination, the child 
reported tolerable pain under the effect of the Fentanyl 
given in the ambulance, and there were no neurovascular 
abnormalities in the fingers. However, significant 
swelling and deformity were observed in the middle third 
of the right forearm. The X-ray confirmed a middle-third 
forearm fracture with displacement (Fig. 3, a).
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Closed reduction was performed under general 
anaesthesia; the ulna reposition was done with a wire 
inserted percutaneously into the fracture gap. Stabilisation 
of the forearm bones was done with absorbable IM nails. 
A long arm cast immobilised the left upper limb for four 
weeks. The postoperative control radiogram showed 
the fracture in a good position (Fig. 3, b).

Fig. 4. Case 4: a – preoperative radiograms; b – postoperative 
excellent alignment

Case 4 A 7-year-old girl fell while riding a horse; 
her right forearm was injured and deformed, and she 
complained of severe pain. X-rays confirmed the patient 
had a both-bone diaphyseal forearm fracture (Fig. 4, a) 
of the right arm. The fractures were reduced, and both 
bones were fixed with Activa IM-Nail™. Postoperative 
imaging showed good alignment (Fig. 4, b).

DISCUSSION

More and more paediatric fractures can be treated 
with absorbable implants and result in good outcomes. 
The authors described the most frequently occurring 
types of forearm fractures, in which the same results 
can be achieved with absorbable implants as with metal 
and titanium implants, which are currently considered 
the gold standard. Based on the clinical results so far 
(short- and medium-term follow-up of the patients), 
it can be said that the new methods enabled similarly 
stable fixation as the fixation with metal implants, 
which is considered the gold standard. A distinct 

advantage over the procedures with metal implants 
is that there is no need to remove the implant, thus 
avoiding a second operation and reducing the risk 
of surgical complications [10, 11, 12, 13, 18]. It is also 
a positive thing that absorbable implants can be sunk 
the level of the cortical layer of the bone, they can 
easily be dropped under the skin, so they do not cause 
soft tissue irritation. The health care system is also not 
burdened by the second operation (metal removal) and 
the associated hospital care costs [19, 20]. The only 
drawback of the method is the price of the implants.

CONCLUSION

The management of paediatric diaphyseal forearm 
fractures with bioabsorbable intramedullary nails is 
a promising emerging alternative to the gold standard 
ESIN technique. Research suggests that patient outcomes 

are comparable to those treated with traditional ESIN. 
However, large-scale and long-term studies are still needed, 
as well as further research into bioabsorbable polymers and 
other potential alternative biomaterials.
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Abstract
Introduction Long duration of distraction osteosynthesis remains an unsolved problem. One of the promising ways to stimulate reparative regeneration 
of bone tissue is the technology of combined osteosynthesis with intramedullary elastic reinforcement with titanium wires coated with hydroxyapatite. 
A significant drawback of this combined distraction osteosynthesis is the planned removal of intramedullary wires several months after disassembling 
the Ilizarov apparatus. The purpose of this work is to demonstrate the possibility of stimulating reparative regeneration and reducing the duration 
of distraction osteosynthesis using an intramedullary degradable implant with bioactive filling. Methods We present the first in clinical practice case 
of surgical leg lengthening in a female 10-year-old patient using the Ilizarov apparatus an intramedullary degradable implant made of polycaprolactone 
(PCL) saturated with hydroxyapatite to stimulate reparative regeneration in the tibia. Monthly radiographic monitoring of the process of reparative 
regeneration of bone tissue was supplemented by computed tomography after disassembling the Ilizarov apparatus. Results The process of lengthening 
the tibia was accompanied by pronounced formation of a bone “sleeve” around the implant, which was directly connected to the endosteum of the tibia. 
The density of bone substance in the medullary canal reached 496.6 HU. The cortical layer of the tibia in the elongation zone increased to 4 mm, and 
its density was equal to 1288.8 HU. Discussion Leg lengthening of 4 cm was achieved along with simultaneous correction of valgus recurvatum bone 
deformity at IO = 15 days/cm, that is two times shorter than the generally accepted excellent IO in distraction osteosynthesis according to Ilizarov. 
Conclusions Biodegradable polycaprolactone implants saturated with hydroxyapatite might be not inferior to titanium wires coated with hydroxyapatite 
in regard to the degree of osteoinduction and do not require repeated surgical intervention to remove them.
Keywords: distraction osteosynthesis, Ilizarovs apparatus, biodegradable implant, hydroxyapatite
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Удлинение голени с использованием интрамедуллярного деградируемого имплантата: 
клинический случай
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Аннотация
Введение. Продолжительность дистракционного остеосинтеза остается нерешенной проблемой. Одним из перспективных способов 
стимулирования репаративной регенерации костной ткани является технология комбинированного остеосинтеза с интрамедуллярным 
эластичым армированием спицами из титана, покрытыми гидроксиапатитом. Существенным недостатком такого комбинированного 
дистракционного остеосинтеза является плановое удаление интрамедуллярных спиц через несколько месяцев после демонтажа аппарата 
Илизарова. Цель. Продемонстрировать возможность стимуляции репаративной регенерации и сокращения срока дистракционного остеосинтеза 
за счет интрамедуллярного использования деградируемого имплантата с биоактивным наполнением. Материалы и методы. Впервые 
в клинической практике представлен случай оперативного удлинения голени аппаратом Илизарова у пациентки 10 лет, когда для стимуляции 
репаративной регенерации большеберцовой кости использовали интрамедуллярный деградируемый имплантат из поликапролактона (PCL), 
насыщенного гидроксиапатитом. Ежемесячный рентгенографический контроль процесса репаративной регенерации костной ткани дополнен 
компьютерной томографией после демонтажа аппарата Илизарова. Результаты. Процесс удлинения голени сопровождался выраженным 
формированием костной «муфты» вокруг имплантата, которая непосредственно была связана с эндостом большеберцовой кости. 
Плотность костного вещества в костномозговом канале достигала 496,6 HU. Кортикальный слой большеберцовой кости в зоне удлинения 
увеличился до 4 мм, а по плотности был равен 1288,8 HU. Обсуждение. Результат удлинения голени в 4 см был достигнут с одновременным 
исправлением вальгусно-рекурвационной деформации кости при ИО = 15 дн./см, что в два раза короче, чем общепринятый отличный 
результат дистракционного остеосинтеза по Илизарову. Заключение. Биодеградируемые импланты из поликапролактона, насыщенного 
гидроксиапатитом, не уступают титановым спицам, покрытым гидроксиапатитом, по степени остеоиндукции и не требуют повторного 
хирургического вмешательства для их удаления.
Ключевые слова: дистракционный остеосинтез, аппарат Илизарова, биодеградируемый имплантат, гидроксиапатит
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INTRODUCTION

Distraction osteosynthesis, developed by G.A. Ilizarov, 
is a unique method of bone tissue bioengineering due to its 
ability to generate in vivo a vascularized bone tissue that 
features micro- and macrostructure of the native bone [1]. 
Moreover, the surrounding soft tissues are simultaneously 
exposed to regeneration and lengthening under the influence 

of tension stress [2]. The evolution of the distraction 
osteosynthesis resulted in the development of numerous 
technologies for lower and upper limb length discrepancy, 
bone defects and deformities [3-5]. Many orthopaedic 
surgeons, giving their due to the advantages of the Ilizarov 
method, point to significant duration of the external frame 
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wearing that remains an unresolved problem [6-9]. The index 
of external fixation (IEF) varies from 0.7 to 5.9 months/cm 
and depends on the age, etiology, affected bone segment 
and amount of lengthening. We believe that such a long 
time of external fixation really increases the likelihood 
of pin-site infection. The research aimed to stimulate 
osteogenesis started at the Ilizarov Centre by the end 
of the XX and the beginning of the XXI century [2, 10, 11]. 
The technology of combined osteosynthesis with 
intramedullary elastic reinforcement with titanium nails 
coated with hydroxyapatite appeared to be one of the simple 
but very promising ways of stimulating reparative bone 
tissue regeneration [12]. According to experimental 

studies conducted at our institution, it does not contradict 
the principles of the Ilizarov method and does not interfere 
with intramedullary blood supply [13]. The average 
IEF of the femur using this technology in children was 
20.3 ± 1.36 days/cm [10]. The only but a significant 
drawback of such combined distraction osteosynthesis is 
obligatory removal of intramedullary nails a few months 
after Ilizarov frame removal.

Our case report demonstrates a possibility to lengthen 
tibia over a biodegradable intramedullary nail that is filled 
with hydroxyapatite in order to stimulate bone union and 
avoid nail removal as the previous treatment protocol 
required [10, 12].

MATERIALS AND METHODS

We present a case of 4-cm tibial lengthening in 10-y.o. 
girl with congenital lower limb length discrepancy due 
to left tibia. Length discrepancy was complicated by 10° 
valgus recurvatum deformity with the deformity apex 
located at the junction of the proximal and middle third 
of the tibial shaft (Fig. 1, a).

At our institution, the parents of the child were proposed the 
method of Ilizarov limb lengthening over an intramedullary 
degradable polycaprolactone (PCL) implant saturated with 
hydroxyapatite (HA) for treatment (Fig. 1, b).

Fig. 1. Preoperative period: a – standing radiographs of lower 
limb; b – biodegradable implants

The implant materials were ε-polycaprolactone 
(Sigma-Aldrich, United States; Mn 80000) and 
hydroxyapatite (Fluidinova, Portugal; 10 ± 5 μm). PCL was 
dissolved in high purity acetone with a concentration 
of 15 wt %. Hydroxyapatite was pre-ground in a ball mill 
in a ceramic chamber with ceramic grinding media with 
added acetone in a mass ratio of 1.5:1 at a rotation speed 
of 72 rpm for 12 hours. The PCL solution was added and 
mixed with HA in the ball mill. The mixture was poured 
in a thin layer into a preheated fluoroplastic mold. After 
drying, the composite was crushed in a low-speed polymer 
crusher (Shini SG-1621N, Taiwan). Filabot EX2 single 
screw extruder (Filabot, USA) was used to obtain 4-mm 
wide filaments. Additionally, HA-particles were applied 
to the implant surface by dipping into a suspension 

of HA-powder in a solvent of known concentration, and 
then dried to remove the residual solvent. The implants 
have the following mechanical properties: ultimate tensile 
strength 18.3 ± 2.4 MPa (by stretching) and 32.0 ± 3.4 MPa 
(by pulling) and elastic modulus 425.7 ± 21.9 MPa 
(by stretching) and 213.9 ± 8.8 MPa (by pulling). 
For comparison, the titanium alloy nails demonstrate 
ultimate tensile strength 950 MPa (by stretching) and 
1080 MPa (by pulling) and elastic modulus 113.8 MPa 
(by stretching) and 110 MPa (by pulling) [14]. The implant 
applied for treatment was 100 mm long and 4 mm wide.

The parents signed an informed consent on the treatment 
protocol of Ilizarov tibial lengthening and insertion 
of a PCL/HA intramedullary implant. Institutional ethics 
board approval for the study was obtained.

Surgery
The first stage of the operation was PCL/HA nail 

insertion into the medullary canal.
An oblique hole in proximal tibial metaphysis towards 

the medullary canal was formed using a 5-mm awl through 
3 cm soft-tissue approach. Use of awl provided “reaming” 
for the implant in metaphyseal and proximal and middle 
diaphysis. The slightly bent implant was inserted manually 
through this hole, external part of implant cut and then 
the soft tissues were sutured tightly.

The Ilizarov frame assembly comprised three rings 
connected with rods and hinges. The positioning of hinges 
depended on deformity apex and CORA. Partial corticotomy 
was performed with a conventional chisel and completed 
with osteoclasis. Upon radiographic control, the frame 
systems were stabilized. It is important to emphasize 
that the implant in the medullary canal does not interfere 
with the insertion of wires but requires strict implementation 
of the corticotomy technique. There is a risk to cut PCL/HA 
implant if standard osteotomy would be used.

Post-operative period
Each patient was evaluated every 10-14 days during 

distraction and deformity correction phase and then monthly 
during the consolidation phase. Regular radiography 
(Shimadru Sonialvision 4, Japan) for immediate and every 
two-weeks bone regeneration control was supplemented 
by CT (Toshira Aquilion 64, Japan) upon Ilizarov frame 
removal.

Elongation phase was initiated on the 7th postoperative 
day at the rate of 1 mm/day divided into 4 times. Planned 
amount of lengthening was achieved in 42 days (Fig. 2, a). 
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The fixation phase lasted 23 days. In three weeks of fixation 
phase the radiology revealed continuity of cortices 
in the lengthening zone and disappearance of the central 
fibrous zone of the bone regenerate. It enables frame 
removal (Fig. 2, b). After frame removal the patient was 
recommended to walk with progressive weight-bearing 
on the operated leg. Two months after the external fixator 
removal, the patient walked with full weight bearing, 
without additional means of support. The recovery 
of ROM in adjacent joints was noticed.

Fig. 2. Radiographs of the left tibia: a – by the end 
of the distraction period; b – radiographs at frame removal

Detailed description of radiographs and computed 
tomograms. From the first days of distraction the transverse 
corticotomy of the tibia at the apex of the deformity provided 
the separation of bone fragments in the absence of direct 
contact between them. However, the image of regenerated 
bone tissue got visible since 14th day after the onset 

of elongation. It could be described as heterogeneous, 
with separate “islands” of compactions. After one month, 
the bone regenerate image filled the entire diastasis between 
the bone fragments. Until the end of the distraction phase 
the continuity of longitudinally oriented trabeculae 
maintained. Optical density of the regenerated bone 
exceeded both optical density of the paraosseous tissues 
and the density of endosteal callus. Another feature 
was periosteal and endosteal reaction. Its first signs 
appeared two weeks after the beginning of lengthening. 
Throughout the distraction phase, on the image of newly 
formed bone there was no central zone so called “fibrous, 
non-mineralized zone of the distraction regenerate”, 
which is typical in conventional Ilizarov lengthenings. 
Intramedullary osteogenesis was observed, particularly 
along the trajectory of the PCL/HA nail.

The radiological signs of bone union were observed 
in three weeks of fixation phase, it corresponded to continuity 
of cortices in the lengthening gap and disappearance 
of the central fibrous zone of the bone regenerate. The frame 
was removed at this stage. Thus, EFI was 18 days per cm.

Two months after the frame removal, radiographs 
showed remodeling of callus, increase in the density 
of newly formed bone (Fig. 3, a, b). There was no deformity 
neither fractures. Alignment remained normal.

Computed tomography (Fig. 3, c, d, e) performed 
after the removal of the Ilizarov fixator confirmed a three 
continuous cortices at lengthening site (their density 
was 1288.8 ± 141.2 HU), and mineralized central zone 
of the distraction regenerated bone. The cortical plate along 
the anterior surface of the leg was presented in the form 
of separate fragments.

Longitudinally oriented merging trabeculae 
in the structure of the endosteal part of the regenerated bone 
formed a bone "sleeve" (Fig. 3, c, d, e) around the implant 
with the density of 496.6 ± 20.9 HU. No destruction areas 
neither cysts in the tibia were revealed.

Fig. 3. After frame removal: a – radiographs two months after frame removal; b – amplified 
image of lengthened tibia, arrows point the trajectory of intramedullary implant and 
surrounding ossification; c – 3D reconstruction of the left leg by CT scan, protruding end 
of the implant is visible; d – cross section of the proximal part of newly formed bone; e – cross 
section of the proximal part of newly formed bone
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Computed tomography (Fig. 3 c, d, e) performed 
after the removal of the Ilizarov fixator confirmed a three 
continuous cortices at lengthening site (their density 
was 1288.8 ± 141.2 HU), and mineralized central zone 
of the distraction regenerated bone. The cortical plate along 
the anterior surface of the leg was presented in the form 
of separate fragments.

Longitudinally oriented merging trabeculae 
in the structure of the endosteal part of the regenerated bone 
formed a bone "sleeve" (Fig. 3 c, d, e) around the implant 

with the density of 496.6 ± 20.9 HU. No destruction areas 
neither cysts in the tibia were revealed.

Thus, the consecutive radiographs demonstrated that 
lengthening with external frame and intramedullary implant 
made of hydroxyapatite-saturated polycaprolactone 
provided optimal conditions for bone regeneration. 
The increased activity of osteogenesis was manifested 
in the formation of the distraction regenerated bone without 
evident central fibrous non-mineralized zone, associated 
with developed periosteal reaction.

DISCUSSION

The use of biodegradable implants providing advantage 
of non-removal after is a promising approach [15-17]. 
Due to osteoinductive filling they induce bone formation 
around it and provide osteointegration stimulating 
osteogenic activity in the bone marrow canal ensuring 
stability of bone fragments until union throughout the time 
of implant resorbtion [18]. The features of implants made 
of polymers of lactic and glycolic acids for self-locking and 
auto-compression related to changing in structure under 
hydrolysis reaction is discussed [19]. There are no studies 
about possibility to apply intramedullary biodegradable 
nails for limb lengthening where applied force is traction one 
and request for bone metabolism is higher than for fracture 
union. The case presented in the article demonstrates 
the first experience in this combined technology.

Polycaprolactone (PCL) is a biodegradable 
thermoplastic used in a variety of medical applications, 
including bioprinting of hard tissues such as bones and 
cartilages. It is a polymer that provides improved control 
of the mechanical properties of ready-made 3D structures. 
In surgery the 3D implants made of polycaprolactone are 
used to fill in defects of skull bones and as elastic matrices 
to fill damaged cartilage tissue [20, 21]. In traumatology, 
pins and screws made of bioresorbable material are indicated 

for avulsion [22]. But all available absorbable implants are 
not bioactive without osteoinductive properties.

The principal difference of the nail that we used 
in the presented case is hydroxyapatite particles both 
on the implant surface and as a filling. It is well-known 
that hydroxyapatite possesses osteoinductive 
activity [18, 20, 21]. This feature could be favorable for bone 
lengthening especially in conditions of compromised bone 
regeneration [23].

This technology demonstrated by this case as excellent 
bone regeneration. The specific radiological signs were 
pronounced periosteal reaction both on adjacent bone 
fragments and at the level of diastasis and bone regenerate 
without apparent central fibrous zone, so-called “growth 
zone”. This active bone formation resulted in reduced time 
of external fixation with index of 18 days per cm.

We have a hypothesis, the result can be explained 
that bone tissue trabeculae are formed not only under 
the influence of longitudinal tension forces, but also due 
to surrounding nail osteoformation related to osteoinductive 
properties of hydroxyapatite. The elastic PCL/HA 
intramedullary nail elicits a controlled action and reaction 
to the host tissue environment with a controlled resorption 
to be replaced by stimulated regenerating bone tissue.

CONCLUSIONS

This case demonstrates effectiveness of bioactive 
degradable intramedullary nail in combination 
with external fixation for tibial lengthening. 
Intramedullary implant ensures mechanical stability 

and biological stimulation for bone regenerate and 
union. Resorbility and biocompatibility of the nail 
provide advantage to avoid a procedure to avoid 
implant in follow-up.
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Abstract
Introduction An aneurysmal bone cyst (ABC) is a rare, non-neoplastic, destructive, hemorrhagic, and expansile lesion accounting for 1 % of all bone 
tumors. ABC of the foot is very rare. Patients with foot ABC usually complain of pain and swelling of the affected area. Radiographs and MRI may be 
helpful in the diagnosis of ABC. No single surgical procedure has gained wide acceptance in the treatment of foot ABC. Purpose To show new effective 
surgical approach in the treatment of patient with ABC of the medial cuneiform bone. Material and methods We present the case of a 47-year-old 
woman with a 10-months history of pain and swelling in her right foot. Postoperative histopathological evaluation of resected tissues confirmed the 
diagnosis of ABC. An en bloc resection (total extraction of the remnant of the medial cuneiform bone) was performed and the defect was replaced with 
a fibular bone graft from the right leg. Allograft (Bio-Ost®) was placed along the autograft. Tibialis anterior tendon was attached to the fibular bone 
graft. We performed fixation of the foot and ankle using the Ilizarov original apparatus for prevention of bone graft instability and opportunity for early 
weight-bearing on the operated foot. Results The postoperative period was uncomplicated with complete healing of the bone defect without recurrence 
after 12 months of observation. AOFAS score increased significantly from 34 points preoperatively to 92 at 1-year follow-up. Discussion The optimal 
treatment of this lesion is still under discussion. Different treatment modalities have been described in the literature: wide resection, curettage with 
or without adjuvants, arterial embolization, intralesional sclerotherapy. Biological reconstruction using bone graft seems to be the best option, but 
fractures and nonunion are common complications of bone grafting. Conclusion The combination of Ilizarov external fixation and bone grafting 
provided favorable conditions for the healing of foot bone defect due to ABC without complications, allowed mobility and early weight-bearing 
of the patient. Recurrence was not detected radiologically. Harvesting of the fibular bone graft did not affect the position of the foot and its movements. 
Our surgical approach should be considered as a treatment option in similar cases.
Keywords: Aneurysmal bone cyst, Foot, Ilizarov, bone graft; external fixation, allograft, medial cuneiform bone
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Аневризмальная киста медиальной клиновидной кости: 
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Аннотация
Введение. Аневризмальная костная киста (АКК) – редкое не неопластическое, деструктивное, геморрагическое и экспансивное поражение, 
составляющее 1 % от всех опухолей костей. АКК стопы встречается очень редко. Пациенты с АКК стопы обычно жалуются на боль и отек 
пораженной области. В диагностике АКК могут помочь рентгенография и МРТ. Ни одно хирургическое вмешательство не получило широкого 
признания при лечении АКК стопы. Цель. Представить новый эффективный хирургический подход в лечении пациента с АКК медиальной 
клиновидной кости. Материалы и методы. Мы представляем случай 47-летней женщины с 10-месячной историей боли и отека в правой стопе. 
Послеоперационная гистопатологическая оценка резецированных тканей подтвердила диагноз АКК. Была выполнена блоковая резекция (полное 
удаление остатка медиальной клиновидной кости), дефект был замещен трансплантатом из малоберцовой кости правой голени. Аллотрансплантат 
("Bio-Ost"®) укладывался вдоль аутотрансплантата. Сухожилие передней большеберцовой мышцы прикрепляли к трансплантату малоберцовой 
кости. Для профилактики нестабильности костного трансплантата и возможности ранней нагрузки на оперированную стопу выполняли 
фиксацию стопы и голеностопного сустава с помощью оригинального аппарата Илизарова. Результаты. Послеоперационный период протекал 
без осложнений с полным заживлением костного дефекта без рецидива через 12 месяцев наблюдения. Оценка по шкале AOFAS значительно 
увеличилась с 34 баллов до операции до 92 баллов на контрольном осмотре через 1 год. Обсуждение. В литературе описаны различные 
методы лечения: широкая резекция, кюретаж с адъювантами или без них, эмболизация артерий, склеротерапия образования. Биологическая 
реконструкция с использованием костного трансплантата представляется наилучшим вариантом, однако переломы и несращение являются 
частыми осложнениями костной пластики. Заключение. Применение комбинации внешней фиксации по Илизарову и костной пластики 
позволило создать благоприятные условия для заживления костного дефекта стопы при АКК без осложнений, сохранить пациенту подвижность 
и раннюю осевую нагрузку. Рецидив рентгенологически не определялся. Забор костного трансплантата из малоберцовой кости не повлиял 
на положение и подвижность пролеченной стопы. Наш хирургический подход следует рассматривать как вариант лечения в аналогичных случаях.
Ключевые слова: аневризмальная костная киста, стопа, Илизаров, костный трансплантат, внешняя фиксация, аллотрансплантат, медиальная 
клиновидная кость

Для цитирования: Леончук С.С., Punit T. Аневризмальная киста медиальной клиновидной кости: клинический случай нового хирургическо-
го подхода и обзор литературы. Гений ортопедии. 2023;29(6):650-655. doi: 10.18019/1028-4427-2023-29-6-650-655. EDN: UFIEDR.

INTRODUCTION

An aneurysmal bone cyst (ABC) is a rare, 
non-neoplastic, destructive, hemorrhagic, and expansile 
lesion accounting for 1 % of all bone tumors [1]. 
The etiology of this pathology is unknown, although it is 

now commonly accepted that benign bone cysts are caused 
by trauma or local circulatory disturbance, which results 
in an increase in venous pressure and the development 
of enlarged and dilated vascular components within 
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the affected bone [2, 3]. Overall, ABC is diagnosed 
more commonly in the second decade of life and is more 
common in females than in males [4].

Midfoot ABC is very rare. Patients with foot ABC 
usually complain of pain and swelling in the affected area. 
Radiograph and magnetic resonance imaging (MRI) may be 
helpful in the diagnosis of ABC. A radiograph of the patient`s 
foot demonstrates a lytic lesion in the medial cuneiform 
and MRI shows cystic formations with typical fluid-fluid 
levels due to blood sedimentation. A histopathological 
examination is needed to evaluate the ABC.

The differential diagnosis associated with ABC includes 
giant cell tumor, giant cell reparative granuloma, Brown 
tumor arising from hyperparathyroidism, chondroblastoma, 
or telangiectatic osteosarcoma [1, 3, 5, 6].

Several classifications of ABC have been proposed 
based on natural history, activity, and morphological 
features [7-10]. There is a very useful classification of ABC 

according to Capanna et al [7], which is based primarily 
on the extent and size of the cyst and its proximity 
to the cortex and soft tissues, described five morphological 
subgroups (types) and three distinct stages.

No single surgical procedure has gained wide 
acceptance in the treatment of foot ABC. The predominant 
therapy for ABCs is an intralesional resection performing 
curettage with the use of adjuvants [11]. A wide 
resection, especially in the foot, is not easy to achieve 
and can cause complications depending on the dimension 
of the operation and the localization [11]. Medial 
cuneiform bone is an important cornerstone for medial 
arch continuity, structural integrity, and pathological 
fracture risks are the conditions that should be considered 
in the treatment of foot ABC [12].

Purpose: to show a new effective surgical approach 
to the treatment of patient with ABC of the medial 
cuneiform bone.

MATERIALS AND METHODS

We present a clinical case of aneurysmal bone cyst 
of the medial cuneiform bone in an adult woman with 
a 10-month history of pain and swelling of her right foot 
and the long-term result of using Ilizarov external fixation 
and bone grafting.

A female patient, 47 years old, was admitted to the Ilizarov 
Center with complaints of pain and swelling in her right foot 
(Fig. 1, a). The patient had a 10-month history of complaints 
and was treated conservatively without any relief. Pain and 
swelling in right foot were increasing in the last 3 months. 
The patient lived in the countryside and had no history 
of significant personal, ethnic, demographic, or life 
incidents. There was no history of trauma. No allergies were 
reported. Blood analysis and urine analysis were normal. 
Electrocardiogram, chest X-ray, and arterial blood gas were 
also normal. Functional condition according to the American 
Orthopedic Foot and Ankle Society (AOFAS) was 34 points 
preoperatively with a full range of ankle joint motion.

Radiographs and CT showed a lytic lesion in the medial 
cuneiform with subtotal bone defect (Fig. 1, b). MRI revealed 
a well-defined lesion with multiple thin septations and typical 
fluid-fluid levels due to blood sedimentation (Fig. 2).

According to Capanna et al. classification, the ABC 
was type I (centrally located lesions that are well contained 
with no outline or slightly expanded) in the active stage.

Intraoperative biopsy aspirate was haemorrhagic; 
postoperative histopathological evaluation of resected 
tissues confirmed the diagnosis of ABC (Fig. 3).

Firstly, we applied the Ilizarov original frame on the right 
leg and foot with universal hinges (Fig. 4). At the level 
of the middle third of the lower leg, one wire and one 
half-pin were drilled, and in the lower third three wires were 
inserted (one was an olive wire through both bones); three 
wires were passed through the forefoot. We applied two full 
rings in the tibia and two half-rings in the forefoot.

In the 2nd step, we produced a medial longitudinal 
incision in the midfoot area. We cut the tibialis anterior 
tendon at its insertion and tagged its end with sutures. 
En bloc resection of the lesion (extraction of the remnant 
of medial cuneiform bone) was performed (Fig. 5, a, b, c). 
A fibular bone graft was harvested from the lower third 
of the right leg and the graft, about 4 cm long, was placed 
while preserving the medial arch of the foot (Fig. 5 d). 
The fibular bone graft was slightly tapered on both ends 
with about 3 mm bevelled edges and shaped so as to lock 
and fill in the defect between the first metatarsal and 
navicular bones. A prepared allograft (Bio-Ost®) was 
placed along the autograft (Fig. 5, e). The hole was drilled 
through the fibular bone graft and the tibialis anterior 
tendon was attached to it (Fig. 5, f).

Fig. 1. Before surgery: a – photo; b – X-ray pictures in anterior-
posterior (AP) and lateral views (demonstrating an osteolytic 
lesion of the medial cuneiform)

Fig. 2. MRI scans of the right foot showing a multiloculated 
expansile lytic lesion with multiple thin septations and typical 
fluid-fluid levels due to blood sedimentation
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Fig. 3. HE-stained 
sections of resected 
tissues (histopathological 
evaluation): a –lamellae 
surrounded with 
congestion of small blood 
vessels, and blood-filled 
cystic spaces separated 
by fibrous septae (×40); 
b – multiply of osteoblast 
proliferation, fibrous 
connective tissue and 
multinucleated giant cell 
proliferation (×100).  
HE – hematoxylin-eosin

Fig. 4. Photo of the right leg and foot after partial Ilizarov frame 
assembly and medial longitudinal incision in the midfoot

Fig. 5. Photos during the operation steps: a – view of the lytic bone process; b – zone of the defect after resection of the lesion; c – the size 
of the defect after resection of articular surfaces of 1st metatarsal, central cuneiform, and navicular bones; d – fibular bone graft shaped to fill 
the defect between the first metatarsal, central cuneiform, and navicular bones; e – placement of the allograft (Bio-Ost®) along the autograft; 
f – attaching the tibialis anterior tendon to the fibular bone graft
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In the next step, we added two olive wires through 
the hindfoot (calcaneus) and one olive wire through 
the navicular bone (Fig. 6). The final Ilizarov frame consisted 
of two full rings in the leg, two half-rings in the forefoot and 
one half-ring in the hindfoot. Basic circular supports on the leg, 
forefoot, and hindfoot were connected by rods with hinges.

During the treatment, the patient was attended daily 
by a physiotherapist in our department. The patient 

started walking gradually increasing weight-bearing 
on the right foot on the third day after surgery with 
or without crutches. Dressings after surgery were 
changed daily for 3 days, and then weekly. The patient 
was discharged for outpatient treatment after 8 days. 
The postoperative period was uncomplicated. The period 
of fixation of the right foot and ankle with the Ilizarov 
apparatus on was 56 days.

RESULTS

Our treatment approach enabled to create 
favorable conditions for the healing of the defect 
zone without complications (Fig. 7, 8). One year after 
the surgery, the patient was satisfied with the result 
of treatment that provided free painless weight-bearing 
(Fig. 9). Recurrence was not detected radiologically. 

AOFAS score increased significantly from 34 points 
preoperatively to 92 postoperatively. The ankle range 
of motion recovered. The muscle strength of the tibialis 
anterior muscle was assessed as 5 points. Harvesting 
of the fibular bone graft did not affect the foot position 
and movements.

Fig. 7. X-ray pictures of the patient`s foot after Ilizarov frame 
removal (56 days after surgery)

Fig. 8. X-ray pictures of the patient`s foot in AP and 
lateral views 90 days after surgery

Fig. 9. A year after surgery: a – photos; b – X-ray picture in AP view

Fig. 6. Treatment: 
a – X-rays in AP 
and lateral views;  
b – photo of the 
right foot after 
the operation
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DISCUSSION

ABC is a lytic and benign but locally aggressive 
pseudotumor lesion. This pathology is found in long bones 
(tibia, femur, pelvis, or humerus) [3].

In the general population, the ABC is more frequent 
in children and young individuals, is diagnosed 
more commonly in the second decade of life, and 
has a male-to-female ratio of 1:1.16 [4]. ABC of the 
cuneiform foot bones is extremely rare [12]. CT and MRI 
scans may be helpful in the diagnosis of this lesion.

The optimal treatment of this lesion is still under 
discussion [11]. Different treatment modalities have been 
described in the literature: wide resection, intralesional 
resection such as curettage with or without adjuvants, 
arterial embolization, intralesional sclerotherapy using 
polidocanol or the systemic application of denosumab [14].

Due to the rarity of ABC of the foot, only case reports 
on the surgical treatment were published [1, 5, 6, 12, 15-17]. 
One study describes a case series treated by percutaneous 
instillation of polidocanol or intralesional curettage [11].

Once the cyst is removed, the cavity can be packed with 
either bone-graft, bone cement or other alternatives [16]. 
At present, biological reconstruction using bone graft 
seems to be the best option [16].

The adjuvant treatments such as argon beam coagulation, 
phenol, cryosurgery, and cement have complications such as 
postoperative fracture, skin necrosis/wound infection, and 
delayed bone healing [12]. In addition, treatment alternatives 
such as adjuvant radiotherapy, arterial embolization, and 
sclerotherapy do not contribute to the structural integrity 
of the bone and there could be recurrence too [12, 15, 18]. 
Inadvertent arterial embolization can have devastating effects, 
and its indications should be scrutinized accordingly [18].

The most preferred treatment option for most ABCs 
of the foot is curettage with bone grafting. But in our 
opinion, wide excision (en-block resection) of the lesion 
like in our ABC case might be preferable with the least 
chance of recurrence.

The medial cuneiform is an important cornerstone 
for medial arch continuity and structural integrity, and 
the risk of a pathological fracture should be considered 
in the treatment of ABC [12]. Restoring the structure and 
functions of the midfoot following resection is a challenging 
task because of its complex anatomy; the tibialis anterior 
tendon needs to be reattached to avoid functional 
disability [5]. Fractures and nonunion are common 
complications of bone grafting [16]. The application 
of fibular grafts in the reconstruction of bone defects 
caused by trauma, osteomyelitis, or tumor resection is 
an effective treatment option [19]. The use of the Ilizarov 
apparatus showed its effectiveness in the challenges of foot 
surgery [20, 21]. Due to these reasons, we decided to use 

a combination technique of Ilizarov external fixation 
and bone grafting providing an opportunity to start early 
weight-bearing instead of screw or plate fixation.

Kumar et al used K-wires to secure the graft in position 
after the excision of an ABC lesion of the medial 
cuneiform [5]. Bingol et al described compression screw 
fixation in the case of medial cuneiform ABC [12]. In our 
case, we used the Ilizarov original frame. This technique 
has not been published earlier in literature.

High recurrence rate was reported for ABC [3, 11], 
the incidence might be 10 percent and higher [11, 22, 23]. 
Deventer et al showed a local recurrence in 60 % 
of the curettage subgroup of patients and the disease after 
sequential instillations of polidocanol in the instillation 
subgroup persisted in 40 % [11]. It is important to note that 
no patient, out of the total five treated with polidocanol, 
could be managed with a single injection alone. The authors 
concluded that the less invasive character of the instillation 
justifies it as primary attempt of therapy.

Chowdhry described a local recurrence rate of 21 % after 
intralesional curettage in 14 patients with foot ABC [22].

Mankin et al in their review of 150 ABC cases 
treated with curettage and packing with bone grafting or 
polymethylmethacrylate, found a recurrence rate of 22 % [23].

Garg et al [24] and Dormans et al [25] described 
a reduction of local recurrence by the use of a high speed 
burr, phenol, and intralesional curettage of primary ABC 
in children and adolescents.

Complications associated with transosseous 
osteosynthesis and external fixation in foot and ankle 
surgery were reported by many authors [26, 27]. 
No complications related to vessels and nerves, and 
wire/pin-site infection were observed during and after 
our treatment, using Ilizarov external fixation.

Harvesting of the fibular bone graft might result 
in complications, including painful neuromas, vascular injury, 
long-lasting ankle pain, nerve injury, and ankle instability [19]. 
In our clinical case, harvesting of the fibular bone graft did 
not affect position and movements of the treated foot, did not 
cause pain and neurological problems.

The procedure of tibialis anterior tendon transfer can 
have complications such as re-rupture, loss of strength, 
instability by walking, gait disturbance with forefoot 
drop, and weak dorsiflexion of the ankle [12]. In our ABC 
case of an adult patient, we applied the Ilizarov original 
apparatus to create favorable conditions for healing the foot 
bone defect and reattached the tibialis anterior tendon with 
stable fixation and the possibility of early weight-bearing. 
The patient maintained a full range of motion in the ankle 
joint without pain and excellent muscle strength 
of the tibialis anterior at the final follow-up.

CONCLUSION

The combination of Ilizarov external fixation and bone 
grafting provided favorable conditions for the healing 
of foot bone defect due to ABC without any complications, 

patient’s mobility and early weight-bearing. Our approach 
in the management of foot ABC should be considered as 
a treatment option in similar cases.
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Abstract
Introduction One of the key limitations of distraction osteogenesis (DO) is the absence or delayed formation of a callus in the distraction gap, which 
can ultimately prolong the duration of treatment. Purpose Multiple modalities of distraction regenerate (DR) stimulation are reviewed, with a focus 
on modulation of the mechanical environment required for DR formation and maturation. Methods Preparing the review, the scientific platforms such 
as PubMed, Scopus, ResearchGate, RSCI were used for information searching. Search words or word combinations were mechanical bone union 
stimulation; axial dynamization, distraction regenerate. Results Recent advances in mechanobiology prove the effectiveness of axial loading and 
mechanical stimulation during fracture healing. Further investigation is still required to develop the proper protocols and applications for invasive and 
non-invasive stimulation of the DR. Understanding the role of dynamization as a mechanical stimulation method is impossible without a consensus 
on the use of the terms and protocols involved. Discussion We propose to define Axial Dynamization as the ability to provide axial load at the bone 
regeneration site with minimal translation and bending strain. Axial Dynamization works and is most likely achieved through multiple mechanisms: 
direct stimulation of the tissues by axial cyclic strain and elimination of translation forces at the DR site by reducing the effects of the cantilever bending 
of the pins. Conclusion Axial Dynamization, along with other non-invasive methods of mechanical DR stimulation, should become a default component 
of limb-lengthening protocols.
Keywords: bone regeneration, mechanical stimulation, axial dynamization
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Аннотация
Введение. Серьезным ограничением применения дистракционного остеогенеза является риск отсутствия или задержки формирования 
дистракционного регенерата, что ведет к значительному увеличению сроков лечения аппаратом внешней фиксации. Цель. Рассмотреть 
различные способы стимуляции дистракционного регенерата (ДР) с акцентом на модуляцию механической среды, необходимой 
для формирования и созревания ДР. Материалы и методы. При подготовке обзора для поиска информации использованы научные 
платформы PubMed, Scopus, ResearchGate, RSCI. Поисковыми словами и словосочетаниями были: mechanical bone union stimulation, axial 
dynamization, distraction regenerate. Результаты. Последние достижения в области механобиологии доказывают эффективность осевой 
нагрузки и механической стимуляции образования костной мозоли при сращении переломов. Дальнейшие исследования требуют разработки 
надлежащих протоколов и способов применения инвазивной и неинвазивной стимуляции ДР. Понимание роли динамизации как метода 
механической стимуляции невозможно без консенсуса по использованию терминов и протоколов. Обсуждение. Мы предлагаем определять 
осевую динамизацию как возможность обеспечения осевой нагрузки на костный регенерат с минимальным смещением по ширине или 
изгибающими усилиями. Осевая динамизация может осуществляться через непосредственную стимуляцию регенерата осевыми циклическими 
нагрузками и исключением изгибающих и смещающих усилий. Заключение. Осевая динамизация наряду с другими неинвазивными методами 
механической стимуляции дистракционного регенерата должна стать стандартным компонентом протоколов удлинения конечностей.
Ключевые слова: костная регенерация, механическая стимуляция, осевая динамизация

Для цитирования: Черкашин А.  Механические способы стимуляции дистракционного регенерата: мини-обзор современных концепций. 
Гений ортопедии. 2023;29(6):656-661. doi: 10.18019/1028-4427-2023-29-6-656-661. EDN: MOXATQ.

INTRODUCTION

Introduced by G.A. Ilizarov, the principles of distraction 
osteogenesis (DO) are now used to lengthen and reconstruct 
limbs to help treat multiple orthopedic conditions, both 
congenital and acquired [1-3]. However, several challenges 
remain during its clinical application, including long treatment 
duration. Extended time in an external fixator exponentially 
increases the risk of complications [3-8]. Due to long 
treatment time spent in a frame, “patients may have non-
surgical problems, such as social, domestic, educational, 
and psychological problems, as well as problems that may 
be cared for by the nursing and physiotherapy staff” [9]. 
Treatment is often long because the distraction regenerate 

(DR) must mature enough to withstand weight-bearing. 
The process is often further prolonged due to delayed 
consolidation and/or the development of pathologic 
distraction regenerate [10, 11].

In an effort to decrease fixation time, multiple research 
efforts are currently focused on stimulating DR maturation 
utilizing different methods. Proposed solutions include 
biological stimulation of the regenerate, pharmacological 
stimulation, physical stimulation, and any combination 
of the above (Table 1). All these solutions can be performed 
using invasive (through various surgical interventions) and 
non-invasive approaches.
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Table 1
Various modalities to stimulate distraction regenerate

Distraction Regenerate Stimulation
Physical Biological Pharmacological
Mechanical (see below) Grafts [12-14] Vitamins [15-17]
Ultrasound [18-21] Bone marrow and PRP [22, 23] Biometals [24, 25]
Hyperbaric oxygen therapy [26, 27] BMPs [28, 29] Supplements [30, 31]
Electromagnetic 21, 32, 33] Growth factors [34, 35] Bisphosphonates [36-38]
Laser therapy [39, 40] Cell therapy [41-43]

Mechanical stimulation is the foundation 
of the entire DO process. During the distraction phase 
of limb lengthening, tension stress affects all tissues 
inside and surrounding the distraction gap [44]. 
The mechanobiological phenomena of DR formation 
during the DO process essentially prolong the body’s 
evolutionary-developed mechanism of fracture healing, 
where tension stress stimulates connective tissue 
proliferation, cell differentiation, and angiogenesis. 
Both angiogenesis and a proper mechanical environment 
are necessary for successful bone regeneration during 
DO [45, 46]. As the distraction forces are seized, bone 
resorption and remodeling take place to convert DR 
into a mature bone structure that is capable of bearing 
a physical load [47]. Known as the consolidation stage, 

this is the longest phase in the DO process, where 
different mechanical DR stimulation techniques are 
typically applied.

All known mechanical stimuli can be divided into 
invasive (surgical) and non-invasive techniques (Fig. 1).

Historically, mechanical stimulation techniques were 
applied following an abnormal formation of DR in an effort 
to fight the so-called delayed consolidation. However, there 
has recently been a shift towards a prophylactic application 
of mechanical stimulation to accelerate the consolidation 
and avoid delayed consolidation all together.

The goal of this work is to review the current methods 
of reducing treatment time during limb-lengthening procedures, 
with a particular interest on the use of mechanical stimulation 
to promote maturation of the distraction regenerate.

Fig. 1 Various techniques of mechanical stimulation of the distraction regenerate

MATERIAL AND METHODS

We summarize recently (no more than 30 years) 
published studies about definition, classification, 
indications and clinical application of methods 
for mechanical stimulation of bone healing in lengthening 
procedures. To prepare the review, we searched 
for information sources at the scientific platforms such 

as Web of Science, PubMed, Scopus, ResearchGate, 
RSCI, as well as other published products (Elsevier, 
Springer) using search words or word constructions: bone 
lengthening, Ilizarov method, mechanical stimulation 
of bone healing, dynamization, external frame, clinical 
translation.

RESULTS AND DISCUSSION

Invasive (surgical) mechanical stimulation
Most surgical methods that involve a change 

to the mechanical environment are performed at the end 
of the consolidation stage as a response to delayed 

consolidation problems. These techniques include 
plating or intramedullary fixation after lengthening [4]. 
In most cases, these techniques are considered desperate 
measures to avoid a regenerate fracture after frame 
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removal. Another desperate technique involving surgical 
stimulation of the pathologic distraction regenerate relies 
on performing a fracture through the DR site. The fracture 
helps re-stimulate fracture healing mechanisms, initiate 
additional angiogenesis, and re-introduce growth and 
biological stimuli supplied to the pathologic regenerate. 
A new development, introduced by Popkov et al. [48], uses 
a prophylactic placement of intramedullary devices during 
the initial surgery. This provides extra stability during 
distraction, as well as creates an environment to recruit 
additional biological factors for DR maturation. They also 
illustrated that the use of HA-coated implants increases 
the effect of DR stimulation [49].

Non-invasive mechanical modulation
Non-invasive mechanical stimulation can be 

performed in various ways: weight-bearing [46, 50], cyclic 
compression/distraction (accordion technique) [51-53], 
destabilization of the frame by releasing nuts on threaded 
rods, destabilization of the frame by removing fixation 
elements (wires and pins), and replacing threaded rods 
with dynamization devices.

Weight-bearing
Since the very first application of the Ilizarov circular 

fixator, lower limb lengthening has required at least partial 
weight-bearing as part of the process. Ilizarov listed 
weight-bearing as a categorically required part of leg 
lengthening [2]. There are multiple papers emphasizing 
the positive effect of lower extremity loading during DO 
treatment for DR maturation and remodeling. It is also 
the least costly method to mechanically stimulate 
the regenerate. The only consideration must be patient 
education and compliance, as a majority of non-invasive 
DR stimulation techniques rely on patient weight-bearing 
to be effective [50, 54].

Compression
Compression of the DR is often another desperate 

measure to solve poor regeneration. It is usually performed 
during the lengthening stage, when the distraction interzone 
does not progressively display signs of mineralization 
on X-rays, or at the consolidation stage, when there are 
no signs of improvement at the lengthening site [55, 56]. 
There are two important points to consider. First, patient 
preparation and education are necessary as the planned 
amount of lengthening may not be achieved. Second, 
the shape of the pathologic regenerate must be considered 
when a fully mineralized cortex on one side of the bone is 
present [57, 58]. This is commonly known as a regenerate 
cyst. The cyst prevents any ability to compress the DR and 
can ultimately cause the development of a deformity, either 
during compression or later following frame removal. Similar 
problems can arise from the premature mineralization of the 
fibula in cases of tibial lengthening. This occurs when the 
tibial regenerate lags behind, resulting in the fibula acting 
as a strut that shields the tibia from necessary axial loading. 
In these cases, early surgical intervention may salvage 
the lengthening by breaking through the thin mineralized 
band of regenerate or the prematurely consolidating fibula 
along with the use of various grafting techniques. An acute 
compression performed at the end of distraction phase with 
compression tension of 5.6 N/cm2 is considered as optimal 
for bone healing stimulation [59].

Cyclic compression/distraction
Ilizarov was the first to suggest the use of alternating 

cycles of distraction and compression to improve 
the quality of bone formation in the distraction gap [2]. 
Under the optimal frame stability, patient’s weight-bearing 
creates alternating distraction/compression (ADC) forces 
at the lengthening site as part of the DO process. Therefore, 
it is logical that the ADC forces created on a fixation device 
might further improve regeneration. This practice was 
later named as an accordion maneuver [53] and widely 
reported as a treatment for poor regenerate [51, 60-63]. 
Liu et al. [52] performed impressive animal studies 
to uncover the underlying mechanisms of ADC. The studies 
showed an improvement of bone formation during 
DO, suggesting that better outcomes may be achieved 
by moderately increasing the amplitude and slowing down 
the rate of the ADC technique [52].

Axial Dynamization
For many years, rigid fixation with internal or external 

devices was the paradigm of fracture treatment. However, 
recent advances in our understanding of bone healing and 
mechanotransduction suggest that systematically altering 
the construct’s stiffness throughout different phases 
of healing improves regeneration [64-66]. Dynamization 
has recently become a buzz word in multiple DO 
publications; however, there are some problems regarding 
terminology and definitions. Multiple terms that describe 
DR dynamization are ill-defined and ambiguous 
at the present. Starting with dynamization itself – multiple 
publications currently describe different techniques 
of bone healing stimulation under the same term.

The term dynamization is described as “the transfer 
of a progressive load to the fracture site at a given point in the 
healing cycle” [67]. Nowadays, dynamization encompasses 
many different methods of altering the fixation of fractures 
as the bone heals [68], such as decreasing the external 
fixator’s stiffness during the healing process by removing 
stabilizing elements [69]. A new concept of “reverse 
dynamization” was also recently introduced by Glatt et al., 
where frame destabilization is performed during the early 
stages of fracture healing (during the first week after 
the initial fixation) to produce a larger volume of newly 
formed callus. The frame instability is reversed to a more 
rigid fixation after 3-4 weeks to, in theory, encourage blood 
vessel growth within the callus. Reverse dynamization 
somewhat contradicts the original Ilizarov idea that frame 
stability plays an important role in bone healing [1, 2]. 
In contrast to the intramembranous ossification described 
by Ilizarov, reverse dynamization generates a large volume 
of bone callus, possibly through endochondral and trans-
chondral types of ossification.

Many other vague terms are often used in conjunction 
with dynamization to describe the mechanical stimulation 
of the distraction regenerate, including but not limited 
to stable fixation, rigid fixation, and micromotion. First, 
the term micromotion should be avoided in scientific 
literature. The physiologic load of an external fixator 
typical configuration can lead to an axial displacement 
of bone fragments away beyond 3 mm [70]. This amount 
of fragment displacement cannot be described as 
micro [71]. Secondly, we propose that rigid fixation be 
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reserved to describe stabilization without any meaningful 
load on the bone healing site, essentially inhibiting 
the mechanobiological processes necessary for optimal 
bone regeneration as fixation is too rigid. In contrast, 
stable fixation of bone fragments minimizes the amount 
of shear and bending strains at the fracture or lengthening 
site, while still allowing for some axial loading to promote 
bone regeneration.

Dynamization should only describe and be used 
interchangeably with Axial Dynamization. We propose 
to define Axial Dynamization as the ability to provide axial 
load at the bone regeneration site with minimal translation 
and bending strain. Shear and bending strains are both 
undesirable forces, whereas axial loading and unloading 
promote regeneration [2]. However, it remains doubtful 
that most modern external fixator assemblies will be able 
to entirely eliminate all instances of bending strain [70]. 
The original fixator developed by Ilizarov incorporates 
built-in Axial Dynamization with the use of thin wires 
only, which act as a fixed beam bending when under a load. 
As a result, the frame provides some axial displacement 
of bone fragments during weight-bearing [72]. Extended use 
of half-pins in modern external fixators has increased frame 
rigidity and replaced fixed beam bending with cantilever 
bending, which ultimately creates undesirable bending 
and translation forces.

There are many other methods of altering fixation 
stability that should not be considered dynamization, 
including removing stabilizing elements of the fixation 
device, destabilizing connecting elements of the fixator, 
or removing some of the external fixation pins and wires. 
These methods would be better named as partial fixation 
removal or fixator destabilization.

When applying dynamization, simply untightening 
the nuts of the fixator connecting rods, will not provide 
the proper conditions to eliminate shear and bending 
strains. Instead, the best way to dynamize is with spring-
loaded devices or elastic washers to provide axial loading 

with a dampening effect. An example of such dynamization 
would involve mounting the original De Bastiani 
dynamization washer [67] or a spring-loaded device between 
the external fixator rings [70]. Use of such spring-loaded 
dynamization devices not only stimulates bone healing 
but also improves patient comfort, allowing better weight-
bearing and indirectly improving the healing process [70].

Axial Dynamization works [73, 74] and is most 
likely achieved through multiple mechanisms: direct 
stimulation of tissues by axial cyclic strain and elimination 
of translation forces at the DR site by reducing the effects 
of the cantilever bending of the pins. However, it remains 
unclear when dynamization should be applied during limb 
lengthening. Frames are traditionally dynamized at the end 
of the consolidation period before the external fixator is 
removed. Nonetheless, we have started dynamizing frames 
earlier, at around 3-4 weeks after lengthening is complete. 
There is also an argument to initiate dynamization during 
the distraction period to mimic the effects of all-wire 
frames, which include properties of built-in dynamization 
as previously stated. Introducing dynamization during the 
early distraction period would likely result in a mechanical 
environment similar to the traditional all-wire fixator 
developed by Ilizarov and ultimately help develop better 
DR. However, it must be noted that dynamization also 
depends upon the patient putting weight on the treated 
extremity, which could be a challenge during the early 
stages of limb lengthening. Whereas late dynamization 
performed during the consolidation period would actually 
improve patient comfort by reducing the cantilever bending 
of the fixator pins and providing a dampening effect. This 
would allow for more weight-bearing and physiologic 
walking that will help stimulate DR maturation.

Advancements in automated distraction will possibly 
allow for a more frequent rhythm of distraction, 
plus the ability to use passive Axial Dynamization 
techniques alongside frequent patient-independent cycles 
of compression/distraction.

CONCLUSION

Mechanical stimulation is the most accessible and 
usually most affordable way to speed-up the mineralization 
of the distraction regenerate. Multiple publications prove 
the effectiveness of mechanical modulation techniques 
involved in DO for improving the conditions of bone 
healing. Non-invasive techniques of DR mechanical 
stimulation should become a default component of the 
limb-lengthening procedure, rather than reserved to rescue 
pathologic regeneration and delayed consolidation. Axial 

Dynamization using spring-loaded or elastic devices proves 
effective in achieving cyclic axial loading, while minimizing 
shear and bending forces on the regenerate. There is a need 
for a consensus on the definitions and protocols that surround 
Axial Dynamization. Therefore, additional research is 
needed to develop the protocols and process of Axial 
Dynamization, which will most likely involve incorporating 
a combination of early and late dynamization techniques 
into the treatment of limb lengthening.
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Abstract
Introduction Technological advances in bone tissue engineering have improved orthopaedic implants and surgical techniques for bone reconstruction. 
This approach allows overcoming inconvenience of the paucity of autologous materials available and donor site morbidity. Aim To demonstrate advances 
of the past 30 years in the development of bioimplants providing alternatives to bone grafting in reconstructive orthopaedics. Methods Preparing 
the review, the scientific platforms such as PubMed, Scopus, ResearchGate, RSCI were used for information searching. Search words or word 
combinations were bioactive osteoinductive implants, bone grafting, bone reconstruction, hydroxyapatite, bone scaffolds. Results The main trends 
in tissue engineering in the field of orthopaedics are represented by construction of three-dimensional structure implants guiding cell migration, 
proliferation and differentiation as well as mechanical support. Association with bone morphogenetic proteins, growth factors enables proliferation 
and differentiation of cell types of the targeted bone tissue. A promising advancement should be biodegradability with a controllable degradation 
rate to compliment cell/tissue in-growth and maturation in limb reconstruction. Discussion This review presents and discusses the experimental and 
clinical application of biotolerant, bioinert and bioactive materials for reconstructive bone surgery. Future generations of biomaterials are designed to be 
osteoconductive and osteoinductive. Conclusion Properties of polycaprolactone (PCL) filled with hydroxyapatite (from 10 to 50 wt %) make this hybrid 
material with controllable absorption a promising strategy for reconstructive surgery in comparison to other materials.
Keywords: bone tissue engineering, reconstructive orthopedics, clinical translation
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Аннотация
Введение. Технологический прогресс в течение последних 30 лет способствовал исследованиям и прогрессу в области имплантов 
для реконструктивной ортопедии. Это направление позволило практически полностью отказаться от применения аутоимплантов из-за 
недостатков их использования. Цель. Продемонстрировать достижения последних 30 лет в разработке биоимплантатов, являющихся 
альтернативой костной пластике в реконструктивной ортопедии. Материалы и методы. При подготовке обзора для поиска информации 
использовались научные платформы PubMed, Scopus, ResearchGate, RSCI. Поисковыми словами и словосочетаниями были: биоактивные 
остеоиндуктивные импланты, костные трансплантаты, костная реконструкция, гидроксиапатит, костные скаффолды, bioactive osteoinductive 
implants, bone grafting, bone reconstruction, hydroxyapatite, bone scaffolds. Результаты. Основные направления тканевой инженерии в области 
ортопедии представлены 3D-имплантами, обеспечивающими детерминированную клеточную миграцию, пролиферацию и дифференцировку 
и сохраняющие на протяжении требуемого времени достаточную механическую прочность своей структуры. Сочетание биодеградируемых 
имплантов с импрегнацией их костным морфогенетическим белком стимулирует регенерацию реконструируемой кости. Программируемая 
и контролируемая резорбция имплантов в сочетании с замещением их новой костной тканью является основным вектором развития 
инженеринга костной ткани. Обсуждение. Данный обзор включил в себя представление и критическое обсуждение экспериментального 
и клинического применения биотолерантных, биоинертных и биоактивных материалов, разрабатываемых и применяемых в настоящее время 
для реконструктивной ортопедии. Существует консенсусное мнение, что биоматериалы будущего, применяемые в ортопедии, должны обладать 
остеоиндуктивными и остеокондуктивными свойствами. Заключение. Свойства поликапролактона, импрегнированного гидроксиапатитом 
(от 10 дo 50 wt %) в сочетании с контролируемой и прогнозируемой абсорбцией, делают этот гибридный материал наиболее перспективным 
для изготовления имплантов в сравнении с иными композитными материалами.
Ключевые слова: инженеринг костной ткани, реконструктивная ортопедия, трансляционная медицина
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INTRODUCTION

Methods for surgical treatment of fractures and bone 
diseases with the use of osteosynthesis technologies 
have spread globally over the past century. A great 
number of internal (intraosseous and extraosseous) and 
external (wire- and half-pin-based) fixators have been 
proposed to ensure the most reliable osteosynthesis 
of a broken bone and to provide favorable conditions 
for reparative bone tissue regeneration: accurate reduction 

of bone fragments, their stable fixation, sparing attitude 
to osteogenic tissues, optimal rate of elongation, good 
blood supply to the involved limb, and early functioning 
in the postoperative period [1, 2]. Most orthopedic surgeons 
believe that the Ilizarov method is one of the best methods 
to provide the above-mentioned conditions. Nevertheless, 
clinical practice shows that the duration of osteosynthesis 
with the Ilizarov frame lasts at least four months for closed 
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long bone fractures. In conventional limb lengthening, 
the excellent external fixation index is about 30 days/cm, 
the good one is 45 days/cm, the fair one is 60 days/cm [3-9]. 
In 2004, Eralp et al. reported an index of 1.65 months/cm 
for lengthening of the tibia with the Ilizarov fixator [10]. 
It is obvious that long-lasting treatment cannot satisfy either 
the patient and his relatives or the health care institutions. 
Therefore, there is a necessity to reduce the period 
of external frame wearing and to stimulate osteogenesis, 
both with conservative and invasive methods [11, 12].

Autologous bone grafting and various bioactive 
products from the decalcified bone, biocomposite 
matrices, recombinant bone morphogenetic proteins, 

and biomaterials from ceramics were offered for this 
purpose. Alongside, experimental studies on cell 
technologies have intensified [11, 13]. Bioengineering 
in orthopedics aims at creating biomaterials that are 
suitable to replace the damaged ones such as skin, 
muscle tissue, blood vessels, nerve fibers, and bone 
tissue. Biomaterials are the materials designed to serve 
as interfaces with biological systems in order to augment 
or replace host tissue, organ, or body function [14].

This publication aimed to reveal the trends 
in experimental development and clinical application 
of advanced bioactive implants in limb reconstruction 
dedicated to replace bone grafts.

MATERIALS AND METHODS

We summarized the recently published studies 
on definition, classification, production, indications and 
clinical application outcomes for implants with osteoinductive 
and osteoconductive properties used in limb reconstruction. 
To prepare the review, we searched for information sources 

at the scientific platforms such as PubMed, Scopus, 
ResearchGate, RSCI, as well as other published products 
(Elsevier, Springer) using search words or word constructions: 
bone tissue engineering, reconstructive orthopaedics, clinical 
translation, scaffolds, hydroxyapatite.

RESULTS AND DISCUSSION

This area of materials science in orthopedics is 
also called bioceramics. The name emphasizes the 
leading role of the ceramic component in implants 
for joint replacement, filling materials for dentistry, 
implants for maxillofacial surgery, and medical cosmetic 
products [15, 16]. Biomaterials must possess certain 
chemical properties (absence of undesirable chemical 
reactions with tissues and interstitial fluids, resistance 
to corrosion), mechanical characteristics (strength, 
resistance to breakdown, long-lasting mechanical 
support), biological properties (absence of reactions 
from the immune system, consolidation with bone tissue, 
stimulation of osteogenesis).

Biomaterials used as implants that replace a bone part 
or as temporary fixators for fractures are also classified 
by their biological activity on bone tissue regeneration:

• Biotolerant materials (stainless steel and cobalt-
chromium alloys); a layer of fibrous tissue develops 
between the surface of those implants and the host bone; 
reparative regeneration of the injured bone occurs within 
conventional time and at some distance from the implant 
(distant osteogenesis);

• Bioinert materials (titanium and aluminum oxides) 
do not cause the formation of fibrous layer on the implant 
surface; reparative osteogenesis proceeds in direct contact 
with the implant surface (contact osteogenesis), but bone 
union occurs within usual terms;

• Bioactive materials (calcium phosphate ceramics and 
silicon-based bioglasses) are characterized by the formation 
of a chemical bond with the bone (bonding osteogenesis), 
enhance bone formation starting from the implant surface 
and induce the formation of a continuous bond from 
the tissue to its surface.

Metal implants occupy a large place in traumatology. 
Alloy steel is most frequently used to restore the integrity 
of a fractured bone (screws, locking intramedullary 
nails or bone plates). Internal fixation implants are made 
from materials that must primarily meet the objectives 
of providing reliable fixation of the fracture 

for functional treatment within a certain period, 
sometimes for 12-18 months. This is a rather long period 
of time. Therefore, materials must be chosen to resist 
fatiguing failure after fixation on the surface of bone 
fragments in order to maintain them in an anatomical 
position under loading until biological bone union.

All metals can be classified according to the effect 
on reparative osteogenesis into biotolerant materials (stainless 
steel and cobalt-chromium alloys) or bio-inert materials 
(titanium and aluminum oxides). There are no bioactive 
metals that would stimulate reparative osteogenesis. 
Chromium-nickel and chromium-nickel-molybdenum 
corrosion-resistant steels, alloys of cobalt, tantalum, titanium, 
and pure metals such as nickel, silver, and titanium are the 
most frequently used materials for production of surgical 
implants applied in current medicine. Thus, in dentistry, 
dental implants are made from titanium and its alloys, since 
titanium is a biocompatible and corrosion-resistant material. 
In fact, all metals corrode under the influence of human 
body fluids. And without exception, all metal implants 
get protected from corrosion by a passive layer consisting 
of insoluble products of their oxidation. Corrosion increases 
by about 100 times if the passive protective layer of a metal 
implant, which consists of insoluble products of their 
oxidation, is damaged eventually by friction [17]. Under 
these conditions, the implant will not be able to provide 
stable fixation for a long time period required for bone 
fracture union.

Undoubtedly, titanium is one of the most promising 
materials for the manufacture of surgical implants widely 
used in traumatology. Numerous experiments and clinical 
practice have confirmed that titanium and its alloys is 
the most optimal metal for implantation [18].

Typical bioactive materials include bioglasses. The most 
common composition is 24.5 % Na2O, 24.5 % CaO, 
45.0 % SiO2, 6 % P2O5. By varying the composition, one can 
change their bioactivity and resorbability. Other materials 
are based on hydroxyapatite (HA), Ca10(PO4)6(OH)2 (dense 
and porous ceramics) [15, 19].
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Hydroxyapatite, Ca10(PO4)6(OH)2, is one of the few 
known bioactive materials. It enables bone ingrowth 
and osseointegration of an orthopedic, dental, 
and maxillofacial implant due to its high biocompatibility. 
In recent years, a special term has appeared 
in the literature, biocompatible nanoceramics (where 
HA grains vary in size from one to several hundreds 
of nanometers), or nanostructured bioceramics, which 
defines a nanostructured ceramic material used in medicine 
to regenerate lost bone tissue [20].

The phenomenon of bioactivity is determined mainly 
by chemical factors, such as the crystalline phase and 
the molecular structure of the material, and by physical 
factors such as roughness and porosity of the material 
surface. Back in 1973, Hulbert et al. [21] proposed a new 
concept of the so-called biological fixation of skeletal 
implants by active bone growth (osteoconduction) on their 
surface. The materials were oxide ceramic and carbon 
compounds, as well as metals coated with stable oxide 
layers. Later, the concept of bioactivity of materials was 
defined as their ability to interact with the surrounding host 
bone tissue and to form a chemical bond with it [15, 22-24]. 
The ion-exchange reaction between the bioactive implant 
and the surrounding body fluids leads to the formation 
of a layer of carbonate apatite on it, which is chemically 
and crystallographically equivalent to the mineral 
composition of the bone. This ability of the implant 
to initiate the formation of calcium phosphate under 
in vitro conditions is interpreted as the first sign of possible 
bioactivity in vivo.

Multiple complex and interrelated processes take 
place on the surface of a bioactive implant. First, ions 
and proteins are adsorbed there, forming a biofilm 
on the surface of the implant. This process strongly 
depends on the physical and chemical characteristics 
of the surface topography (roughness, porosity, 
morphology), chemical composition, energy and charge. 
As a result, both the amount and functionality of adsorbed 
proteins are largely controlled by the surface of the 
biomaterial. The adsorbed biofilm promotes the adhesion 
of cells facilitated by specific transmembrane receptors, 
integrins [16, 25]. The surface of the material, 
its biocompatibility determines the degree of adhesion 
of osteogenic and mesenchymal stem cells on their 
surface [26-28]. The degree of adhesion and disposition 
of these cells determine their ability to proliferate 
and differentiate into osteoblasts upon contact 
with the implant. The latter is crucial in the development 
of a mechanically strong interface of complete fusion 
between the implant surface and bone tissue without 
a layer of fibrous tissue [29-33].

The traumatology science currently develops 
two fundamentally different approaches to address injuries 
and bone loss: 1) simple replacement of a damaged area 
of the bone with a massive implant, with or without 
bioengineered structure, that replaces the bone and 
adjacent joints, or 2) creating conditions for regeneration 
of the bone in the injured area with an osteoinductive 
(absorbable or non-absorbable) implant. An analysis 
of literature reveals that both directions are increasingly 
associated with bioceramics, the use of which in medicine 

has been expanding as the developments in the field 
of chemistry progress and technologies for production 
of materials with the properties that are close to bone tissue 
improve [34-36].

Among the synthetic materials that can be used 
for implantation, calcium phosphate-based ceramics 
are the most promising. Hydroxyapatite is not only 
biocompatible, but also the most bioactive. However, 
the main shortcoming of ceramics is its fragility. Therefore, 
bioinert metals and alloys with a calcium phosphate 
coating can be used for fabrication of orthopedic devices 
for the musculoskeletal system, which experiences 
significant mechanical loads [37-40]. The coating provides 
biological compatibility and expressed biological activity 
in the formation of bone tissue around the metal. There are 
two research trends:

1. Development of joint prosthetic devices, the bearing 
metal part of which is covered with ceramics for the 
purpose of osteoinduction and formation of an extensive 
bone coupling that ensures reliable contact of the metal with 
the bone tissue over the maximum area, thus eliminating 
the failure of fixing the elements of the joint on the bone 
for many years [37, 40].

2. Development of intramedullary implants that do not 
experience significant load, but their hydroxyapatite 
coating contributes to the filling of extensive bone defects 
after trauma or surgical bone resections [41, 42].

Such a coating is designed to induce reparative 
osteogenesis around the implant, thereby contributing 
to the filling of extensive bone defects. The coupling 
created in this way around the implant provides optimal 
conditions for consolidation of bone fractures or nonunion, 
the formation of a distraction regenerate [40].

The main biological advantage of HA coatings is 
enhanced bone formation, accelerated bonding between 
the implant surface and surrounding tissue, and a reduced 
release of potentially harmful metal ions [30].

Methods for applying a bioactive coating to implants 
are numerous. The basic technologies for the deposition 
of hydroxyapatite are microarc oxidation, magnetron 
sputtering, formation of composite polymer coatings, 
vacuum arc deposition under the conditions of short-pulse 
high-frequency plasma immersion ion implantation. 
The technology of coating determines mechanical 
properties of the coating and physicochemical 
characteristics of the implant surface [18, 28, 29, 43-47].

The inconvenience of metal implants with a bioactive 
coating includes the second surgery to remove them. 
A solution to this problem is found in using of an implant 
fabricated from a strong composite material which will 
gradually undergo resorption while the defect is filled 
with regenerating bone tissue.

The first fixation devices for osteosynthesis 
made from biodegradable materials have been 
available since the early 1980s [48, 49]. However, 
their use for fracture treatment has not been widely 
accepted yet due to a number of reasons. A few types 
of biodegradable orthopedic implants available are either 
not intended for management of fractures, or do not meet 
the requirements of the AO/ASIF principles in terms 
of their properties and application methods [50-52].
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Nowadays, it has become possible not only to obtain 
biodegradable materials with strong mechanical properties 
and an optimal degradation profile for fracture management, 
but also to produce structures close to classical metal fixators 
in sizes, what enables to consider biodegradable fixators 
of the latest generations as their full alternative [53, 54]. 
However, most of the researches are still devoted to either 
products or materials of early generations not related to 
osteosynthesis of limb bone fractures. Very few publications 
describe practical aspects of their use [55, 56].

Materials that undergo degradation due 
to the physiological effects of body tissues can be 
conditionally designated as biodegradable, including 
bioabsorbable and bioresorbable. Biodegradable materials 
is a wide group and is defined as a community of materials 
that undergo decay due to the physiological effects of body 
tissues on them (in vivo), regardless of the removal 
of degradation products from the body [56, 57]

In 1966, Kulkarni et al. [58] reported the results 
of a study on the biocompatibility of polylactic acid 
(PLA) and its stereoisomer (Poly-L-Lactic Acid, 
PLLA). In 1971, the first result of a medical evaluation 
of the polymers in suture, rod, and film form was also 
presented [59]. The requirements for orthopedic fixators 
made of biodegradable materials were formulated later: 
adequate fixation of bone fragments and/or soft tissues 
to the bone implant must retain mechanical properties 
within the estimated consolidation period; degradation 
period should not be too long to avoid the problems typical 
for metal fixators; implant must be made of materials that 
are completely safe for humans: non-toxic, non-antigenic, 
non-pyrogenic and non-carcinogenic [60-65].

The group of polymeric biodegradable materials 
for osteosynthesis includes polyesters based on lactic 
and glycolic acids, polycaprolactone, as well as their 
co-polymers, which can be characterized as bioinert 
bioresorbable. The degradation of these compounds 
proceeds mainly along the hydrolytic path. However, 
it also partly occurs enzymatically, mainly after 
the hydrolytic decomposition of the molecule into relatively 
small fragments due to the enzymes of phagocytes, 
macrophages and neutrophils, while the end products of 
decomposition are CO2 and water [66-72]. As a material 
for the manufacture of orthopedic fixators, PLLA is 
of main interest. It has a high crystallinity, hydrophobicity 
and retains its properties for a long time, sometimes even 
too long (up to 5 years or more), is non-toxic and does not 
elicit an immune response [73].

The PLLA strength for compression is 80-500 MPa, 
the tensile strength is 45-70 MPa, the elastic modulus is 
2.7 GPa, that are close to the values of the human bone 
tissue, which for the cortical bone are 131-224 MPa, 
35-283 MPa and 17-20 GPa, respectively, and for spongy 
bone 5-10 MPa, 1.5-38 MPa and 0.05-0.1 GPa, relatively. 
PLLA products retain their original mechanical resistance 
for at least 3 months after implantation; degrade within 
24 months. In some cases, after 4 years of implantation 
in the tibia, only initial surface signs of screw erosion were 
noted, what makes us consider that products made from 
pure PLLA are conditionally biodegradable [48, 71-74]. 
PLLA of high crystallinity degrades very slowly, while 

being inferior in strength to both polyglycolic acid (PGA) 
and biostable materials (metals). By combining PLLA 
and PGA, it was possible to solve the issue of relatively 
insufficient strength of the promising copolymer containing 
polylactic and glycolic acids [55, 56, 74-81].

Polylactic acid screws and pins are used in the clinical 
practice for fixation of small bone fragments 
in intra-articular fractures, fractures of the ankles and 
tibiofibular syndesmosis, bones of the wrist joint [75, 77]. 
In most fractures of the upper and lower extremities, 
it is not possible to ensure the stability of bone fragments 
only with such degradable implants. The economic effect 
of the use of biodegradable materials in fractures of various 
locations, including ankle fractures, was estimated 
by Böstman et al. and ranged from 410 to 903 US dollars 
due to minimization of repeated surgical activity needed 
for the removal of metal implants [81, 82]. The terms 
of fracture union remain standard [83, 84].

To obtain a real opportunity to stimulate osteogenic 
processes, a number of researchers propose to add special 
inductors (fillers) to the composite material as matrix 
for transplantation of stromal progenitor cells, native bone 
marrow cells [85, 86].

Several biocomposite materials containing bone 
collagen and bone sulfated glycosaminoglycans 
of animals and humans have been developed in Russia 
in order to restore bone defects: Biomatrix – bone 
xenocollagen and bone sulfated glycosaminoglycans; 
Allomatrix-implant – bone allocollagen and bone 
allosulfated glycosaminoglycans; Osteomatrix – 
biocomposition based on natural bone components 
xeno- or allocollagen, sulfated glycosaminoglycans 
and hydroxyapatite; CollapAn – a calcium-phosphate 
biocomposite material based on synthetic hydroxyapatite, 
collagen and an antibiotic [86-92].

These materials have porous and cellular structure 
corresponding to the architectonics of native cancellous 
bone. Such a structure provides not only volume 
maintenance in the defect due to elastic properties, but 
also an optimal opportunity for penetration and ingrowth 
of connective tissue cells, blood vessels and bone formation 
into the implant [88, 89, 92]. However, for all their 
advantages, they do not have the necessary mechanical 
characteristic of native bone tissue.

Osteomatrix is used in dentistry to replace bone defects 
formed after the removal of cysts and teeth. It was shown 
that 3 months after surgery the bone defects were actively 
filled with young bone tissue [91]. Good clinical results 
were also demonstrated for the CollapAn. In the area 
of the defects filled with CollapAn, the cortical layer and 
the medullary canal gradually formed by the 4-5th month, 
along with an increase in the intensity and uniformity 
of the callus. It was well tolerated; there were no cases 
of rejection and allergic reactions. In fracture treatment, 
an endosteal callus with a small periosteal component 
occurred by the end of the 4th week after the operation. 
The use of CollapAn in delayed fracture union and 
nonunion contributed to the formation of callus, mainly 
in its periosteal part, by the end of the 6-8th week after 
the operation. On average, by the end of the 8-9th month, 
bone consolidation was confirmed [92, 93].
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Western European and American firms have developed 
a whole series of calcium-phosphate-collagen composites 
for filling bone defects or synostosis of vertebrae in order 
to replace autologous bone material in surgical practice. 
Thus, Collagraft®, a composite of collagen and biphasic 
calcium phosphate ceramic, contains highly purified type I 
collagen and biphasic calcium phosphate, which consists 
of 65 % hydroxyapatite and 35 % tricalcium phosphate 
ceramic [94].

Hydroxyapatite-poly-L-lactide (u-HA-PLLA) composites 
contain poly-L-lactide (PLLA). When u-HA-PLLA-composite 
rods were implanted into the subcutaneous layer, their 
bending strength retained 85 % of the original value after 
8 weeks and 80 % after 25 weeks, while after 25 weeks 
the molecular weight of the rods decreased to approximately 
20 % of original [95]. It was reported [96] that complete 
degradation of u-HA-PLLA composite rods for bone fixation 
happens approximately 4.5-5 years after implantation.

Beneficial properties of u-HA-PLLA composites enable 
to use bioresorbable devices made from them for internal 
fixation in bone fractures, orthopedic reconstructive and 

restorative operations. However, all degradable products 
based on PLLA have a significant drawback. In the course 
of degradation, the acidity of the environment of surrounding 
tissues increases, which negatively affects the processes 
of reparative regeneration of bone tissue and, consequently, 
the terms of fracture consolidation increase [97].

In order to eliminate this issue of implant 
degradation, the researchers at Tomsk Polytechnic 
University (Russia) together with researchers 
from the Ilizarov center (Russia) proposed to use 
polycaprolactone (PCL) as an implant matrix. Products 
from PCL with the inclusion of hydroxyapatite 
(from 10 to 50 wt %) were studied in the treatment 
of fractures of long bones in animals, treatment of bone 
defects and experimental limb lengthening. Experimental 
studies revealed a high biological activity of this new 
type of intraosseous implants: pH of the environment 
remained at the level of 6-7, bone union of tibial 
fractures occurred within 1 month, external fixation 
index for limb lengthening did not exceed 20 days/cm 
in monofocal procedures [98].

CONCLUSION

Thus, ceramic polymer composites are commercially 
available nowadays for treatment purposes. 
The combination of inorganic and organic components 
seems reasonable for designing in bone reconstruction 
surgery. Although autografts and allografts are still 
widely used due to the lack of artificial materials, some 
hydroxyapatite-polymer composites are attractive due 
to their similarity to the structure and properties of the bone 
tissue and osteoinductive activity. The use of materials 
depends both on medical and biological characteristics 
of a bone defect and particularities of underlying pathology. 
Variability of clinical problems requires a large range 
of biomaterials and implants on their basis.

The main objective of tissue engineering in the field 
of orthopaedics should be construction of implants serving 

as three-dimensional structures to guide cell migration, 
proliferation and differentiation along with mechanical 
support. Association with bone morphogenetic proteins, 
growth factors enables proliferation and differentiation 
of cell types of the targeted bone tissue. Tissue-engineered 
implants must be biodegradable with a controllable 
degradation rate to compliment cell/tissue in-growth and 
maturation.

The manufacture of implants should easily and efficiently 
reproduce various shapes and sizes. They have to ensure 
bone union in non-complicated fractures within three 
to four weeks and stimulate bone healing in lengthening 
procedure after two to three weeks of fixation phase. 
Osteoiductive implants should accelerate mineralization 
of newly formed organic matrix of a lengthened bone.
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