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Биологическая фиксация компонентов эндопротеза та-
зобедренного сустава сегодня играет значительную 
роль при операциях бесцементного эндопротезирования. 
Продолжительность стабильной фиксации компонентов 
эндопротеза в значительной степени зависит от остео-
интеграции костной ткани c имплантатом. Цель: опреде-
лить особенности остеоинтеграции вокруг имплантата 
и выявить факторы риска, влияющие на этот процесс. 
Методы: проанализировано более 40 работ из электрон-
ных баз PubMed, Medline, тезисы, статьи и другие ис-
точники научно-медицинской информации. Результаты: 
на основе полученной информации освещены механизмы 
остеоинтеграции, базирующиеся на таких феноменах, 
как остеокондукция и остеоиндукция. Остеоинтеграция 
проходит следующие стадии: воспаления, миграции и диф-
ференциации остеогенных клеток, формирования костной 
ткани (поверхность имплантата окружает остеоид и ми-
нерализованный матрикс), ремоделирования костной ткани. 
Охарактеризованы условия, влияющие на периимплан-
тационный остеогенез и остеоинтеграцию при эндопротези-
ровании суставов. Освещены факторы риска, негативно 
влияющие на процесс остеоинтеграции: снижение количест-
ва или активности остеобластов, повышение плотности 
остеокластов, дисбаланс между локальными и системными 
показателями, влияющими на формирование и ремоделиро-
вание кости, нарушение васкуляризации, как ключевого зве-
на в дифференциации клеток в остеогенном направлении. 
Выводы: установлено, что большое значение в процессе 
остеоинтеграции имеет поверхность имплантата — ее сос-
тав, технологические характеристики, гидрофильность 
или гидрофобность в биологической среде, тропность 
к клеткам и возможность выполнения их основной функции, 
экспрессии продуктов генов, формирующих макромолекуляр-
ную среду между имплантатом и костью с последующей 
минерализацией и характерным строением. Ключевые сло-
ва: остеоинтеграция, биоматериал, эндопротезирование.
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Biological fixation of the hip joint endoprosthesis today plays 
an important role in cementless total hip arthroplasty. The du-
ration of stable fixation of endoprosthesis components largely 
depends on the osseointegration of bone tissue into the im-
plant. Objective: to determine the features of osseointegration 
around the implant and to identify the risk factors which af-
fect this process. Methods: more than 40 works from electronic 
databases PubMed, Medline, as well as abstracts, articles and 
other sources of scientific and medical information were ana-
lyzed. Results: on the basis of the received information, the fol-
lowing issues were investigated: mechanisms and stages of os-
seointegration, factors affecting peri-implantation osteogenesis 
and osseointegration at arthroplasty. Osteointegration goes 
through the following stages: the inflammation, migration and 
differentiation of osteogenic cells, the formation of bone tissue, 
in which the surface of the implant is surrounded by an osteoid 
and a mineralized matrix; and bone tissue remodeling. Factors 
affecting peri-implantation osteogenesis and osseointegra-
tion in arthroplasty are also outlined. The following risk fac-
tors negatively influencing the process of osseointegration are 
highlighted: decrease in the amount or activity of osteoblasts, 
increase in the density of osteoclasts, imbalance between lo-
cal and systemic factors affecting the formation and remodeling 
of the bone, violation of vascularization as a key factor affect-
ing the differentiation of osteogenic cells. Conclusions: it was 
established that the implant surface has a great importance 
in the process of osseointegration: its composition, technologi-
cal characteristics, hydrophilicity or hydrophobicity in the bio-
logical environment, tropicity to cells and possibility to perform 
their main function — the expression of the products of genes 
forming a macromolecular environment between the implant 
and the bone, followed by mineralization and characteristic 
structure. Key words: osteointegration, biomaterial, endopros-
thetics.
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Серед різних станів, які спричиняють ендо-
протезування, близько 90 % випадків припадає 
на артроз, а до інших належать: аваскулярний 
некроз, перелом шийки стегнової кістки або 
травматичні ушкодження суглобів, запальні арт-
ропатії [1]. Із кожним роком удосконалюються ендо-
протези, зокрема й завдяки використанню нових 
біоматеріалів. Загалом, біоматеріали широко за-
стосовують в ортопедії та травматології. Це ке-
рамічні та вуглецеві матеріали, біоактивне скло, 
натуральні та синтетичні полімери і композити 
на їх основі [2–5]. Серед біоматеріалів значне міс-
це займають метали та їхні сплави, титан із різ-
ним покриттям, з яких виготовляють ендопроте-
зи, накісткові та внутрішньокісткові фіксувальні 
пристрої. 

Введення в кістку імплантата сприяє створен-
ню нової системи, тобто взаємодії живого з не-
живим. У зв’язку з цим важливу роль відіграє 
остеоінтеграція, яку описав P. I. Brеnemark [6], 
досліджуючи кровотечу в кістках кролів за умов 
введення титанового імплантата. Наприкінці екс-
перименту він зазначив, що імплантати тісно 
зв’язані з кісткою. Автор назвав відкриття «остео-
інтеграцією» — формуванням прямого зв’язку 
між імплантатом і кісткою без інтерпозиції 
м’яких тканин. Перші спостереження остеоінтег-
рації титанового імплантата дали змогу визна-
чити поняття на декількох рівнях — клінічних, 
анатомічних, гістологічних і ультраструктурних 
[7, 8]. Детально остеоінтеграцію та її складові 
описали T. Albrektsson, C. Johansson [8]. Нині фа-
хівці вивчають цей процес в умовах імплантації 
різних біоматеріалів, досліджують і розширюють 
уявлення щодо його механізмів [9].

Мета огляду літератури: визначити особли-
вості остеоінтеграції з імплантатом і виявити 
чинники ризику, які впливають на цей процес.

Механізми остеоінтеграції базуються на та-
ких феноменах, як остеокондукція або остеоін-
дукція — складові успішної взаємодії імплантата 
з прилеглими тканинами.

Прикріплення до поверхні імплантата клі-
тин, які мігрують із кров’яного згустку, кістко-
вого мозку, ендосту та періосту з наступною ди-
ференціацією камбіальних клітин в остеогенні, 
біосинтезом ними макромолекул матриксу, його 
кальцифікацією та формуванням кістки — це ос-
теокондукція [8]. На основі процесу, який перебі-
гає на ранній стадії, залежно від міграції, адгезії 
клітин, їхньої проліферації та диференціації мож-
ливо прогнозувати успіх остеоінтеграції.

Остеоіндукція. Сутність остеогенної індук-
ції полягає в стимуляції здатності малодиферен-
ційованих мезенхімальних клітин розділятися на 
окремі різнорідні елементи — пре- та остеоблас-
ти. Остеоіндукція може бути первинною або вто-
ринною, тобто імплантаційний матеріал володіє 
індуктивними якостями або ймовірна наведена 
індукція завдяки сорбції на модифікованій по-
верхні імплантата біологічно активних речовин 
із міжтканевої рідини з подальшою стимуляцією 
адгезії, проліферації та диференціації клітин-по-
передників остеобластів. До остеоіндукторів від-
носять трансплантати з кісткової тканини, деміне-
ралізованої кістки, імплантати, насичені біологічно 
активними речовинами (факторами росту тощо).

Регенерація кістки навколо імплантата. 
Стадії остеоінтеграції

На межі «імплантат – кістка» перебігають 
процеси, характерні для репаративного остеоге-
незу згідно зі стадіями: запалення, проліферація 
та диференціація клітин, формування кістки de 
novo, ремоделювання [10–12].

Виділяють контактний і дистанційний остео-
генез, процеси, які були вперше описані в 1980 р. 
на основі досліджень остеоінтеграції титанового 
імплантата [13].

В умовах контактного остеогенезу нова кістка 
формується в напрямку від поверхні імпланта-
та до травмованої кістки. Мінімальна дистанція 
між кісткою та імплантатом становить до 1 мм, 
простір між ними заповнюється кров’яним згуст-
ком, з якого на поверхню імплантата мігрують 
клітини — еритроцити, тромбоцити та кліти-
ни запалення (поліморфноядерні гранулоцити 
та моноцити). Попередники остеогенних клітин 
на поверхні імплантата експресують цитокіни та 
фактори росту, що сприяє подальшій диференціа-
ції клітин. Тобто, на поверхні матеріалу відтво-
рюються умови, необхідні для прикріплення ос-
теогенних клітин, диференціації їх в остеобласти 
з експресією ними макромолекул матриксу для фор-
мування остеоїду та сітки кісткових трабекул, 
між якими розташовуються кровоносні судини та 
клітини-попередники остеобластів [14, 10]. Кіст-
ка, яка формується, з’єднується з материнською. 

Дистанційним остеогенезом називають утво-
рення кістки в напрямку від поверхні травмованої 
материнської до імплантата. Тобто на поверхню 
кістки мігрують остеогенні клітини з кістково-
го мозку та кров’яного згустку і формують нову 
кістку, яка проростає до поверхні імпланта-
та. Біологічні механізми однакові з контактним 
остеогенезом. Кінцевий результат обох типів  



109ISSN 0030-5987. Ортопедия, травматология и протезирование. 2017.  № 4

остеогенезу аналогічний — імплантат оточує но-
воутворена кісткова тканина, зв’язана з материн-
ською кісткою [9].

Детальніше зупинимось на стадії запалення, 
яка перебігає в разі контактного і дистанційного 
остеогенезу та спрямована на підвищення пулу 
остеогенних клітин. Введення в кістку біомате-
ріалу супроводжується каскадом порушень у ло-
кальній ділянці, а саме: крововиливом, аноксією 
й апоптозом клітин [6]. Виникає термічне та ме-
ханічне ушкодження кістки (кісткової тканини, 
періоста й ендоста) і кісткового мозку. Водночас 
ця стадія дуже важлива для подальшого розвит-
ку процесів проліферації та диференціації остео-
генних клітин в остеобласти. Деякі автори чітко 
в інтервалі часу виділяють етапи подій, які роз-
гортаються після встановлення імплантата [15]. 
Протягом наносекунд поверхня імплантата ото-
чується молекулярним шаром води, а впродовж 
від 30 с до декількох годин на його поверхні 
осідає фібрин та інші білкові компоненти, вона 
вкривається шаром матричних білків, які спочат-
ку надходять із крові та інтерстиціальної рідини 
в місці травми, а потім експресуються клітинами, 
розташованими в зоні імплантацій. Клітини взає-
модіють із поверхнею матеріалу через білковий 
шар, який ініціює міграцію та адгезію клітин. 
Фактично протягом першого дня після операції 
тромбоцити на поверхні імплантата серед воло-
кон фібрину секретують численні фактори росту, 
а саме: тромбоцитарний, інсуліноподібнi (IGF-1, 
IGF-2), росту фібробластів (FGF-α, FGF-β), кіст-
кові морфогенетичні білки, вазоактивні факто-
ри — серотонін і гістамін, які сприяють міграції 
мультипотентних мезенхімальних клітин, їхньої 
проліферації та диференціації, а також зв’язку 
з поверхнею введеного матеріалу.

Проте разом із загальними механізмами, екс-
пресія хемокінів та інтегринів відрізняється 
на поверхнях різних матеріалів. Зокрема, протя-
гом перших 24 год після введення в кортикальну 
кістку щурів титанових імплантатів з оксидною 
поверхнею виявлено значну щільність клітин із ви-
сокою експресією хемокінів, рецепторів CXCR4 
та інтегрінів-β1, β2 та α-v порівняно з імплантата-
ми з механічно обробленою поверхнею. Навколо 
них зафіксовано підвищення експресії клітина-
ми прозапальних цитокінів — фактора некрозу 
пухлин-α та інтерлейкіну-1β [16]. Автори дійшли 
висновку, що незабаром після хірургічної травми 
залежно від поверхні матеріалу модулюються за-
пальні реакції, формуються клітинні диферони та 
їх адгезивні якості. 

Найбільшу кількість нейтрофілів виявлено 
через 24–48 год [15], а за даними інших авто-
рів — в інтервалі 3–4 дні та до кінця першого 
тижня [12]. Поряд із макрофагами підвищуєть-
ся кількість лімфоцитів (Т-, β-клітин) і кілерів 
(К, NK-клітин). Цей процес регулюють локально 
синтезовані (аутокринно та паракринно) фактори 
росту та цитокіни [12]. Диференціація мультипо-
тентних клітин в остеобласти залежить від окси-
генації, надходження живильних речовин, ангіо-
генезу та експресії регуляторних чинників. 

На ранні терміни після імплантації дослідже-
но експресію генів у клітинах на поверхні тита-
нових імплантатів із мікрошорсткою поверхнею 
(AT-I) та наноструктурованою (AT-II) [17]. Різни-
ці в поведінці кістки не виявлено, проте автори 
встановили значні відмінності рівнів експресії ге-
нів-регуляторів. На 2-гу добу клітинами експре-
совано 392 гена, а на 4-ту — 649. Функціонально 
відповідні категорії генів, пов’язані з мінераліза-
цією, диференціацією остеобластів, розвитком кіс-
ток і біомінералізацією тканин, були підвищені 
на поверхні титану AT-I (день 4 проти дня 2) по-
рівняно з AT-II. Кількість генів, які були пов’язані 
з категорією запалення/імунної відповіді, була 
збільшеною для AT-I, ніж AT-II. Доведено, що 
трабекулярний титан також модулює експресію 
генів, які кодують колагенові білки позаклітин-
ного матриксу — колаген типу 1α1 (COL1A1) і 3α1 
(COL3A1) [18]. Проте необхідно враховувати, що 
транскриптомні дослідження цілого геному по-
казують складні молекулярні шляхи, які можуть 
відігравати непередбачувану роль в остеоінтегра-
ції [19, 20].

Присутність остеобластів запускає каскад пе-
ретворень у циклі остеоінтеграції — формування 
кістки de novo [9]. 

Формування кістки de novo. На 16-й день нав-
коло імплантата утворюється остеоїд і мінералі-
зований матрикс [15]. Остеобласти синтезують 
органічний матрикс кістки — колаген І типу, не-
колагенові білки, фібронектин, тромбоспондин, 
остеонектин, остеопонтин, кістковий сіаловий 
протеїн. Серед останніх важливу роль у мінералі-
зації матриксу відіграють остеопонтин та кісткові 
сіалопротеїни. На 28-й день на поверхні імплан-
тата виявляють мінералізовану кісткову тканину 
залежно від її стану та мікрооточення.

Периімплантаційне ремоделювання кістки. 
Новоутворена кісткова тканина, яка контактує 
з імплантатом, унаслідок адаптації до стресу та 
механічного навантаження перебудовується, тоб-
то ремоделюється [10]. Ознаками ремоделювання 
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є наявність остеокластів у кістковому мозку між 
кістковими трабекулами, прилеглими до імп-
лантата, остеобластів та остеоїду, кровоносних 
і лімфатичних судин. Паралельно поверхні імп-
лантата і перпендикулярно до його довгої осі 
розташовуються новоутворені остеони. Ремо-
делювання кістки може поширюватися до 1 мм 
від поверхні імплантата.

Доведено, що остеоінтеграційні процеси в ком-
пактній і губчастій кістковій тканині відріз-
няються за молекулярними профілями експресії 
генів [21]. У нормі в трабекулярній кістці відміче-
но високу експресію маркерів остеогенезу (лужної 
фосфатази й остеокальцину) і кісткової резорбції 
(тартрат-резистентної кислої фосфатази та катеп-
сину K), що свідчить про підвищений метабо-
лізм. У корковій кістці виявлено підвищену екс-
пресію прозапальних цитокінів (фактора некрозу 
пухлин-α, інтерлейкіну-1β) та остеокальцину 
[16, 22]. У разі використання титанових імплан-
татів з оксидною поверхнею в клітинах, які при-
кріплюються до них у зоні трабекулярної кістки, 
на 3-тю добу встановлено вищий рівень експресії 
інтерлейкіну-1β, а в корковому шарі — лужної 
фосфатази й остеокальцину. Тобто, різні ділянки 
кістки демонструють певні конститутивні екс-
пресії генів — маркерів запалення та ремоделю-
вання. Автори вважають, що існують біологічні 
відмінності між компактною та губчастою кістко-
вою тканиною як у нормальному стаціонарному 
стані, так й у відповідь на введення біоматеріалів.

Чинники, які впливають на периімплантацій-
ний остеогенез і остеоінтеграцію. Молекулярні 
та клітинні механізми, які регулюють унікальну 
тканинну реакцію, що приводить до остеоінтег-
рації, повністю не розкриті. Доля імплантата 
в кістці залежить від різноманітних чинників, які 
впливають на його остеоінтеграцію та довготри-
валість [23, 24, 12]: анатомічності (відповідності 
імплантата за формою, розмірами порожнини, 
в яку імплантують матеріал), стану прилеглих 
тканин, біосумісності або біоінертності матеріа-
лу, адекватності (відповідності механічних і фі-
зико-хімічних характеристик імплантата влас-
тивостям прилеглих тканин або заміщуваних 
структур), атравматичності (мінімального ушко-
дження прилеглих тканин у процесі введення та 
функціонування імплантата), функціональності 
(найбільш повного та безболісного відтворення 
функції заміщених природних тканин), механіч-
ної стабільності (функціонування деталей і ком-
понентів ендопротеза якомога триваліший тер-
мін без корозії, абразивного та інших видів зносу, 

без токсикації організму продуктами останніх, 
мікрорухомості). До чинників, які порушують 
периімплантаційний остеогенез, відносять зни-
ження численності або активності остеобластів, 
підвищення щільності остеокластів, дисбаланс 
між локальними і системними факторами, що 
впливають на формування та ремоделювання 
кістки, порушення васкуляризації як ключового 
фактора диференціації остеогенних клітин [10].

Велике значення для успішної остеоінтеграції 
має структура поверхні матеріалу, оскільки ос-
теокондуктивні якості значною мірою залежать 
від її фізичних і хімічних характеристик, рельє-
фу, гідрофільності або гідрофобності [25–29].

Поведінка клітин на гідрофільній поверхні 
значно відрізняється порівняно з гідрофобною. 
На гідрофільній поверхні швидше відбувається 
коагуляція крові, прикріплення фібрину [28], во-
локна якого на імплантаті утворюють матрицю 
для подальшої міграції клітин та їх диференціа-
ції [9]. Гідрофільні якості імплантатів сприяють 
стимуляції міграції остеобластів на ранні терміни 
кісткоутворення. Генна експресія клітин підви-
щена на гідрофільній поверхні імплантатів [29].

Виявлено, що структура поверхні є важливою 
для адгезії клітин. До шорсткої поверхні клітини 
відростками прикріплюються краще ніж до рів-
ної, що підвищує показники контакту «кістка – 
імплантат». Також велике значення має порис-
тість поверхні або матеріалу.

Безумовно, вплив навантаження частини ске-
лета, куди імплантують біоматеріал, важливий. 
У навантажених ділянках скелета перебудова 
кістки перебігає активніше.

До чинників, які порушують остеоінтеграцію, 
належать деякі фармакологічні препарати, а саме: 
циклоспорин А, метатрексат, цис-платинум, вар-
фарин та низькомолекулярні гепарини, несте-
роїдні протизапальні препарати (НПЗП), особли-
во високоселективні інгібітори ЦОГ-2 [10, 30]. 

Циклоспорин А чинить антианаболічний 
ефект на остеобласти і пригнічує Т-лімфоцити, 
які відіграють критичну роль у ремоделюванні 
кістки, що призводить до розвитку остеопенії [31]. 

Негативний ефект на остеоінтеграцію мають 
глюкокортикоїди в умовах хронічного вико-
ристання, що доведено в експерименті на тва-
ринах [32]. Вони знижують формування кістки 
та підвищують її резорбцію. Проте необхідно 
проведення рандомізованих клінічних випро-
бувань для підтвердження впливу глюкокорти-
коїдів на кісткоутворення навколо імплантатів 
у людини.
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Доведено негативну дію НПЗП на остеоінтегра-
цію, її механізм пов’язаний із порушенням пере-
творення арахідонової кислоти в простагландин, 
який потрібен для регенерації кістки, остеоклас-
тичної активності, формування кістки та ангіоге-
незу. Усі НПЗП інгібують ЦОГ-2, яка бере участь 
у диференціації остеобластів. В експеримен-
тальних умовах на щурах установлено порушення  
остеоінтеграції титанових імплантатів у губчастій 
і компактній кісткових тканинах після впливу ме-
локсикаму та диклофенаку натрію [31, 33–35].

Негативний вплив на остеоінтеграцію чинить 
радіаційна терапія [36]. 

Стан пацієнта має важливе значення під час 
лікування, бо такі захворювання як: остеопороз, 
ревматоїдний артрит, ниркова недостатність —
провокують зниження остеоінтеграції.

Тютюнопаління — це також один із негатив-
них чинників остеоінтеграції.

Досліджено деякі механізмі порушення остео-
інтеграції в пацієнтів із хронічним алкоголізмом. 
Алкоголь впливає на нервову систему, шлунково- 
кишковий тракт, імунну та кардиоваскуляр-
ну системи, печінку, виступає фактором ризи-
ку остеопорозу, уповільнює регенерацію кістки 
[31, 37]. В експериментах на кролях і щурах вияв-
лено, що на фоні алкогольної дієти зменшується 
мінеральна щільність кісткової тканини та пря-
мий контакт між титановим імплантатом та кіст-
кою [38, 37].

Доведено, що дефіцит вітаміну D негативно 
впливає на формування контакту «кістка – імп-
лантат» [39]. На моделі щурів після оваріоекто-
мії та дієти з низьким рівнем вітаміну D доведе-
но порушення контакту імплантата з корковою 
кісткою. Проте в разі достатнього надходження 
вітаміну D з їжею зафіксовано тісний контакт 
кістки з імплантатом. На підставі генетичних 
досліджень зроблено припущення, що допоміж-
ним механізмом для підтримки остеоінтеграції 
на фоні дефіциту вітаміну D може бути система 
циркадних ритмів [19]. 

Позитивно впливають на остеоінтеграцію біс-
фосфонати. Їхня антирезорбційна дія сприяє про-
філактиці втрати кістки через зниження її локаль-
ного ремоделювання навколо імплантата [40]. 

Статини, які використовують локально або 
системно, стимулюють остеогенез і підвищують 
щільність кістки навколо імплантатів [32].

Визначено позитивну роль мелатоніну, введе-
ного локально (3 мг), на остеоінтеграцію [41].

Таким чином, остеоінтеграція — це складний 
процес, пов’язаний із утворенням кісткової тка-

нини навколо імплантата. Він складається з ос-
теокондукції, остеоіндукції, яка може бути вто-
ринною. Остеоінтеграція перебігає за класичною 
схемою репаративного остеогенезу та проходить 
характерні стадії — запалення, проліферації та 
диференціації клітин, формування кістки de novo 
з подальшим її ремоделюванням. Остеоінтегра-
цію досліджено на гістологічному, клітинному та 
молекулярному рівнях. Новий підхід до цієї проб-
леми містить генетичний рівень — дослідження 
експресії генів у процесі остеоінтеграції. Геном 
людини складний, має індивідуальні властивос-
ті, що може відобразитись на кінцевому резуль-
таті. Дотепер вивчено низку чинників екзогенно-
го та ендогенного походження, які впливають на 
остеоінтеграцію. Серед них визначають технічні 
та медичні. Безсумнівно, велике значення має 
поверхня імплантата: її склад, технологічні ха-
рактеристики, гідрофільність або гідрофобність 
у біологічному середовищі, тропність до клітин 
і можливість виконання їх основної функції — 
експресії продуктів генів, які формують макро-
молекулярний матрикс між імплантатом і кіст-
кою з подальшою мінералізацією та утворенням 
характерної будови. 

Конфлікт інтересів. Автор декларує відсутність кон-
флікту інтересів.
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