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Аннотация. Дефекты костной ткани становятся все более распространенными 
и оказывают огромное влияние на качество жизни пациентов. Актуальной пробле-
мой современных травматологии и ортопедии является поиск новых остеозамещаю-
щих материалов для имплантации, сочетающих в себе отсутствие цитотоксичности, 
высокую прочность и остеоинтеграционные характеристики. Цель исследования — 
определить характер влияния новых керамических материалов на основе цирконата 
лантана на культуру клеток человека для оценки перспективности их применения 
в качестве остеозамещающих имплантатов. Материалы и методы. Образцы биокера-
мики получены в Институте высокотемпературной электрохимии Уральского отде-
ления Российской академии наук (ИВТЭ УрО РАН). Для исследования цитосовме-
стимости изучаемых материалов использовали культуру дермальных фибробластов 
человека. Клетки культивировали в среде Игла, модифицированной по Дульбекко 
(англ. Dulbecco’s Modified Eagle Medium, DМЕМ; «Биолот»). Образцы биокерами-
ки — La2Zr2O7 (цирконат лантана недопированный, ЦЛ), La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (цирко-
нат лантана, допированный кальцием, ЦЛК) и La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (цирконат лантана, 
допированный стронцием, ЦЛС) — использовали в виде круглых пластинок диа-
метром 5 мм и толщиной 2 мм. После стерилизации пластинки помещали в лун-
ки 24-луночного планшета и наносили на них суспензию клеток (500 мкл). Клетки 
культивировали без смены среды в течение 5 суток. Контроль — лунки без образ-
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цов биокерамики. Исследование цитосовместимости керамических материалов 
включало в себя определение жизнеспособности и пролиферативной активности 
клеток через 1, 3 и 5 суток культивирования. Результаты. Исследование устано-
вило цитосовместимость изучаемой керамики на основе цирконата лантана. По-
казано нарастание пролиферативной активности и индекса жизнеспособности 
фибробластов человека после периода адаптации клеток к воздействию исследуе-
мых керамических материалов. Установлено, что допирование цирконата лантана 
кальцием либо стронцием замедляет адаптацию фибробластов человека в процес-
се культивирования на исследуемых керамических материалах без существенных 
различий между ЦЛК и ЦЛС. Выводы. При взаимодействии фибробластов челове-
ка с исследуемыми керамическими материалами жизнеспособность клеток изме-
няется в пределах допустимых значений и является достаточной для поддержания 
их восстановительного потенциала. Реализация настоящего этапа доклинических 
исследований дает обоснование дальнейшему изучению этих материалов для ауг-
ментации костной ткани.

Ключевые слова: дефекты костной ткани, аугментация, остеозамещающий ма-
териал, биокерамика, цирконат лантана 
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Abstract. Bone defects are becoming increasingly common and have a huge impact 
on the quality of life of patients. The development of new materials for bone implantation  
is a major challenge. Оbjective of the study is to determine the influence of new ceramic ma-
terials based on lanthanum zirconate on human cell culture in order to assess the prospects 
for their use as bone replacement implants. Materials and methods. To study the cytocom-
patibility of the new materials, a culture of human dermal fibroblasts was used. Bioceramic 
samples: La2Zr2O7 (undoped lanthanum zirconate, LZ), La0.9Ca0.1Zr2O6.95 (calcium-doped 
lanthanum zirconate, LZCa) and La0.9Sr0.1Zr2O6.95 (lanthanum zirconate doped with stron-
tium, LZSr), were used in the form of round plates (d = 5 mm, h = 2 mm). Sterile plates 
were placed into the wells of a 24-well plate and a cell suspension (500 μl) was added. Cells 
were cultured without changing the medium for 5 days. Control — wells without bioceram-
ic samples. The cytocompatibility study included determination of the viability and prolif-
erative activity of cells after 1, 3 and 5 days of cultivation. Results. The study determined the 
cytocompatibility of the studied ceramics based on lanthanum zirconate. An increase in 
the proliferative activity and viability of human fibroblasts after a period of cell adapta-
tion was shown. It has been established that doping lanthanum zirconate with calcium or 
strontium slows down the adaptation of human fibroblasts during cultivation without sig-
nificant differences between LZCa and LZSr. Conclusions. The viability of human fibro-
blasts varies within acceptable values and is sufficient to maintain their recovery potential 
when growing on the ceramic materials under study. The implementation of this stage of 
preclinical research provides justification for further study of these materials for bone tis-
sue augmentation.

Keywords: bone tissue defects, augmentation, bone replacement material, biocera- 
mics, lanthanum zirconate 
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Введение. Дефекты костной ткани, связанные с травмой, дегенеративны-
ми заболеваниями опорно-двигательного аппарата, остеомиелитами, он-
кологическими заболеваниями, становятся все более распространенными 
и оказывают огромное влияние на качество жизни пациентов [1]. «Золотым 
стандартом» является костная пластика аутологичным материалом, облада-
ющая остеокондукцией, остеоиндукцией, стимуляцией остеогенеза, одна-
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ко в месте забора костной ткани могут развиться стойкий болевой синдром, 
инфекционно-воспалительный процесс, сформироваться эстетический де-
фект [2–4]. Актуальной проблемой современных травматологии и ортопедии 
является создание новых остеозамещающих материалов для имплантации, 
сочетающих в себе отсутствие цитотоксичности, высокую прочность и осте-
оинтеграционные характеристики. Благодаря биосовместимости и отлич-
ным физико-химическим свойствам особенно перспективными признают-
ся керамические остеозамещающие материалы [5–8]. Причем современные 
исследования показывают, что инертная биокерамика может быть преобра-
зована в биоактивную систему, включающую в себя различные молекулы, 
которые могут имитировать структурные и композиционные свойства кост-
ной ткани, улучшая остеоинтеграцию имплантата [9; 10]. Хорошим канди-
датом в этом плане является цирконат лантана, кристаллическая структу-
ра которого устойчива к введению ионов кальция и стронция — элементов, 
оказывающих положительное влияние на биосовместимость и интеграци-
онные характеристики [11].

Цель исследования — определить характер влияния новых керамических 
материалов на основе цирконата лантана, допированного кальцием либо 
стронцием, на культуру клеток человека для оценки перспективности их 
применения в качестве остезамещающих имплантатов.

Материалы и методы. Образцы биокерамики — La2Zr2O7 (цирконат ланта-
на недопированный, ЦЛ), La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (цирконат лантана, допированный 
кальцием, ЦЛК) и La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (цирконат лантана, допированный строн-
цием, ЦЛС) — получены в Институте высокотемпературной электрохимии 
Уральского отделения Российской академии наук (Екатеринбург), как опи-
сано в работе 2022 г. [11].

Для исследования цитосовместимости изучаемых материалов использо-
вали культуру дермальных фибробластов человека, выделенных в лабора-
тории клеточных культур Института медицинских клеточных технологий 
(Екатеринбург). Клетки культивировали в среде Игла, модифицированной 
по Дульбекко (англ. Dulbecco’s Modified Eagle Medium, DМЕМ; «Биолот»), 
с глутамином (1 %) в присутствии 10 % эмбриональной телячьей сыворот-
ки («Биолот») и гентамицина (50 мг/л) при 37 °C в увлажненной атмосфе-
ре 5 % СО2.

Образцы биокерамики — La2Zr2O7, La0,9Ca0,1Zr2O6,95 и La0,9Sr0,1Zr2O6,95 — 
использовали в виде круглых пластинок диаметром 5 мм и толщиной 2 мм. 
После стерилизации в течение 30 минут ультрафиолетовым излучением, про-
мывания физиологическим раствором, высушивания в стерильном пото-
ке ламинарного бокса пластинки помещали в лунки 24-луночного планше-
та и наносили на них суспензию фибробластов человека в объеме 500 мкл. 
Клетки культивировали без смены среды в течение 5 суток. Контроль — лун-
ки без образцов биокерамики. Исследование цитосовместимости керамиче-
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ских материалов включало в себя определение жизнеспособности и проли-
феративной активности клеток через 1, 3 и 5 суток культивирования.

Жизнеспособность клеток оценивалась с помощью гемоцитометра. Под-
счет живых клеток осуществлялся после их дезагрегации смесью трипсина 
и версена в соотношении 1 : 3 и окрашивания 0,4 %-м раствором трипано-
вого синего, при этом окрашивались только мертвые клетки. На основании 
полученных данных рассчитывались индекс жизнеспособности (ИЖ), ин-
декс пролиферации (ИП) и время удвоения культуры (англ. doubling time, 
DT). Индекс жизнеспособности определяли по формуле:

количество живых клетокИЖ 100 %
общее количество клеток

= ⋅ . 

Индекс пролиферации определяли как отношение числа выросших кле-
ток к начальному количеству клеток.

Время удвоения культуры (DT) рассчитывали по формуле:

0

lg 2DT
lg t

t
N
N

=
 
 
 

, 

где t — время роста культуры (ч.); N0 — начальное количество клеток; Nt — 
количество клеток через t ч.

Для оценки значимости различий между контролем и опытными об-
разцами применяли непараметрический критерий Манна — Уитни. При 
 p ≤ 0,01 различия между группами считались значимыми.

Результаты и обсуждение. Результаты определения жизнеспособности 
и пролиферативной активности клеток при культивировании их на изучае-
мых керамических образцах представлены в таблице.

Таблица
Влияние биокеримики на жизнеспособность  

и пролиферативную активность фибробластов человека 

Образец биокерамики Индекс жизне-
способности, %

Индекс пролифе-
рации, усл. ед.

Время удвоения 
культуры, ч

24 ч.
Контроль 78,9±3,5 0,95±0,01 —

La2Zr2O7 (ЦЛ) 75,5±4,2 0,85±0,02 —
La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (ЦЛК) 65,5±4,6*† 0,98±0,01 —
La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (ЦЛС) 61,7±5,4*† 0,78±0,01 —

72 ч.
Контроль 81,7±4,5 2,25±0,16 46,37±2,15

La2Zr2O7 (ЦЛ) 56,9±3,1* 1,50±0,08* 61,71±3,21*

La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (ЦЛК) 58,2±2,2* 1,37±0,12* 78,04±3,64*†
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Образец биокерамики Индекс жизне-
способности, %

Индекс пролифе-
рации, усл. ед.

Время удвоения 
культуры, ч

La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (ЦЛС) 54,6±3,9* 1,45±0,09* 76,53±2,97*†

120 ч.
Контроль 85,4±5,5 3,65±0,21 25,40±1,17

La2Zr2O7 (ЦЛ) 78,5±4,6 2,81±0,18* 38,30±1,93*

La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (ЦЛК) 63,8±5,3*† 1,93±0,11*† 52,42±2,74*†

La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (ЦЛС) 60,7±4,7*† 1,84±0,14*† 59,07±1,98*†

Примечания: * — различия с контролем значимы; † — различия допированных образцов 
с недопированным цирконатом лантана значимы.

Через 24 ч. культивирования жизнеспособность клеток на образцах недо-
пированного ЦЛ сохранялась на уровне контроля. На образцах ЦЛК и ЦЛС 
наблюдалось снижение жизнеспособности на 11,4 % и 16,5 % соответствен-
но. В то же время индекс пролиферации в лунках со всеми изучаемыми об-
разцами не имел существенных отличий от контроля. Умеренное снижение 
пролиферативной активности клеток (как в контроле, так и в опытных лун-
ках) соответствует периоду лаг-фазы (медленного роста), когда клетки адап-
тируются к новой среде.

Через 72 ч. культивирования наблюдается снижение жизнеспособности 
клеток на всех опытных образцах цирконата лантана на 28,8–33,2 % относи-
тельно контроля. Пролиферативная активность клеток в этот период выше, 
чем в 1 сутки, однако темп пролиферации фибробластов в присутствии об-
разцов биокерамики замедлен, по сравнению с контролем, о чем свиде-
тельствуют более низкий индекс пролиферации и большее время удвоения 
культуры в опытных лунках. Можно предположить, что в условиях взаимо-
действия клеток с керамической подложкой требуется более длительный пе-
риод адаптации клеток к среде, чем в лунках без керамики.

Спустя 120 ч. культивирования жизнеспособность фибробластов увели-
чивается до уровня контроля в лунках, содержащих образцы недопирован-
ного ЦЛ, и превышает 60 % относительно контроля в пробах с допирован-
ными ЦЛК и ЦЛС. Пролиферативная активность клеток на всех изучаемых 
образцах увеличивается относительно предыдущего срока, однако отмече-
но, что на образцах ЦЛ она ниже, чем в контроле, а на образцах допирован-
ных ЦЛК и ЦЛС ниже, чем на образцах недопированного ЦЛ (рисунок).

Проведенные ранее исследования показали, что наличие в составе кера-
мики циркония существенно улучшает механические свойства материала 
[12–14], не оказывая токсического действия на преостеобласты и улучшая 
реакцию остеобластов [15; 16]. Включение лантана не только повышает кор-
розионную стойкость материала, но также оказывает ингибирующее действие 
на образование остеокластов [17; 18]. Допирование керамических материалов 

Окончание табл.
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может способствовать процессу остеогенеза и быстрому заживлению кости 
[19; 20]. Качество допирования зависит от типа используемого иона. Допи-
рование кальцием способствует синтезу остеопонтина, участвующего в фор-
мировании кости и способствующего прикреплению и пролиферации клеток 
на поверхности имплантата [21]. Использование цирконата лантана, допиро-
ванного кальцием в качестве остеопластического материала демонстрирует 
положительные результаты в процессе ремоделирования кости [22; 23]. Пер-
спективным признается также введение стронция в остеогенные материалы. 
Показано, что введение стронция в кальций-фосфатную керамику приво-
дит к улучшению биосовместимости, остеокондуктивности и прочности [24].

допированных ЦЛК и ЦЛС ниже, чем на образцах недопированного ЦЛ 

(рисунок). 
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Проведенное нами исследование определило цитосовместимость керами-
ки на основе недопированного и допированного цирконата лантана. Пока-
зано нарастание пролиферативной активности и индекса жизнеспособно-
сти фибробластов человека после периода адаптации клеток к воздействию 
исследуемых керамических материалов. Вместе с тем установлено, что до-
пирование цирконата лантана кальцием или стронцием оказывает влияние 
на цитосовместимость, замедляя адаптацию фибробластов человека в про-
цессе культивирования на исследуемых керамических материалах без суще-
ственных различий между La0,9Ca0,1Zr2O6,95 и La0,9Sr0,1Zr2O6,95.

Выводы. Таким образом, при взаимодействии фибробластов человека 
с исследуемыми керамическими материалами (La2Zr2O7, La0,9Ca0,1Zr2O6,95  
и La0,9Sr0,1Zr2O6,95) жизнеспособность клеток изменяется в пределах допусти-
мых значений и является достаточной для поддержания их восстановитель-
ного потенциала. В настоящей работе реализован первый этап доклиниче-
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ских исследований новых сложных оксидов на основе цирконата лантана, 
который дает обоснование дальнейшему изучению этих материалов, создан-
ных для аугментации костной ткани.
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