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РЕЗЮМЕ

Цель работы. Обзор современной научной литературы по основным достижениям и проблемам 
биомедицинских магниевых (Mg) сплавов для травматологии и ортопедии. 

Методология. Аналитический обзор на основе комплексного изучения открытых научно-техниче-
ских источников. Результаты работы: представлены современные сведения о классификации, био-
деградации in vitro и in vivo, биомеханике, местной и системной биосовместимости, клинической 
ýффективности и риске инфекционных осложнений при остеосинтезе имплантатами на основе Mg 
сплавов, в том числе с защитными (антикоррозионными и антимикробными) покрытиями. 

Заключение. Быстрая деградация и угроза перипротезной инфекции резко ограничивают клиниче-
ское применение имплантатов на основе Mg сплавов.  Разработка новых и модификация известных 
Mg сплавов посредством введения в состав или в покрытие антимикробных ýлементов признается 
перспективным направлением контроля их биомедицинских свойств.
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ВВЕДЕНИЕ
В современных условиях реальная потребность 

в имплантатах для остеосинтеза и ýндопротези-
рования суставов превышает предложение в 3–5 
раз. При ýтом рынок медицинских изделий для 
биоинженерии костной ткани занимают, в основ-
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ABSTRACT

Aim: to review current scientific literature concerning the main advances and problems of magnesium 
(Mg) alloys for traumatology and orthopedics.   

Methodology of the study. Analytical review based the comprehensive investigation of public scientific 
and technological sources.

Results of the study. Modern knowledge about classification, in vitro and in vivo biodegradation, 
biomechanics, local and general biocompatibilities, clinical efficacy, and hazards of infectious complications 
in conditions of osteosynthesis with implants made of Mg alloys with or without protective (anticorrosion 
and antimicrobial) coatings is presented.

Conclusion. Fast degradation and a risk of periprosthetic infection strongly limit clinical application of 
implants made of Mg and its alloys. Development of novel Mg alloys and their modification by incorporating 
antimicrobial elements into their body or protective coating is a promising direction to control biomedical 
characteristics of Mg alloys.  
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ном, имплантаты из длительно растворяющихся 
биоинертных металлов и сплавов [1], в том чис-
ле несущих биоинертное (металлокосидное) либо 
биоактивное покрытия (кальцийфосфатное, био-
стекло, стеклокерамическое и т.п.). Известны три 
основные группы биодеградирующих материалов,  
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которые позволяют применить их для остео- 
синтеза: полимеры, керамика и ее композиты, ме-
таллический магний [1]. 

Материалы на основе магния (Mg) имеют ряд 
преимуществ перед биоинертными сплавами ме-
таллов, полимерами и биокерамикой. Магний – 
жизненно важный химический макроýлемент (0,2% 
массы тела), который считается нетоксичным, де-
понируется в костной ткани [2], имеет хорошую 
биосовместимость, биодеградируемость, абсорби-
руемость, высокий предел прочности в сравнении 
с полимерами и более высокую ýластичность в 
сравнении с керамикой [3], что предполагает его 
применение в качестве костных имплантатов.

Нормативно установлена предельно допу-
стимая концентрация магния в воде на уровне 
20–85 мг/л [4]. Превышение допустимых концен-
траций при быстром растворении (разрушении) 
Mg-содержащих медицинских изделий может 
сопровождаться гипермакроýлементозом, что 
приводит к нежелательным реакциям организ-
ма, особенно на фоне хронической почечной 
недостаточности (остеомаляция, гипотензия, на-
рушение нервно-мышечной импульсации, кома). 
Таким образом, скорость биодеградации магни-
евого сплава не должна превышать скорость ре-
генерации тканей и вызывать преждевременное 
разрушение имплантата, продукты деградации, 
включая легирующие ýлементы, должны усваи-
ваться организмом без токсических ýффектов. 
Основанием для проведения работ является до-
говор № 171/18 от 12.11.2018 г. с Обществом с 
ограниченной ответственностью «ЮМХ» (далее 
ООО  «ЮМХ»). 

Цель работы – обзор современной научной 
литературы по актуальности контроля биодегра-
дации и механических свойств биомедицинских 
магниевых сплавов в процессе репаративной 
регенерации костной ткани в травматологии и 
ортопедии. Обзор имеет комплексный междис-
циплинарный характер, в котором различные 
аспекты решаемой научно-технической проблемы 
рассматриваются и раскрываются с точки зрения 
химиков-аналитиков, врачей, биологов и меди-
цинских материаловедов.  

БИОМЕДИЦИНСКИЕ МАГНИЕВЫЕ  
СПЛАВЫ

Использование сплавов магния в качестве 
клинических имплантатов для сердечно-сосу-
дистой, скелетно-мышечной и общей хирургии 
известно давно [5, 6]: в 1878 г.  врач E.C. Huse 
применил магниевую проволоку как лигатуру 
при кровотечении; в 1900 г. австрийский хирург 

E. Payr описал магниевый гвоздь как интраме-
дуллярный фиксатор при переломе костей, в 
ýтом же году он использовал магниевые листы и 
пластины при частичной гепатýктомии; в 1903 г. 
E. Payr применял малоинвазивное лечение ка-
вернозной гемангиомы имплантацией магниевых 
иголочек. Конец 1990-х гг. рассматривается как 
новая ýра биодеградирующих фиксаторов на ос-
нове магниевых сплавов для остеосинтеза [1] в 
связи с нерешенными проблемами травматологии 
и ортопедии, например длительное пребывание 
имплантатов в организме (разрушение изделия, 
асептическое расшатывание, местный металлоз, 
интоксикация продуктами износа и (или) корро-
зии, перипротезная инфекция).  

Биомедицинские материалы на основе магние-
вых сплавов включают три группы [7, 8]: 

1) Mg сплавы, содержащие алюминий (напри-
мер, AZ31, AZ91, AE21);

2) Mg сплавы, не содержащие алюминий (ти-
пичные – ZX10, ZX50);

3)  Mg сплавы с редкоземельными (rare earth, 
RE) металлами (WZ21, ZW21, WE43). 

Согласно [9], наиболее распространенными 
коммерческими Mg сплавами являются следую-
щие серии: AZ (Mg–Al–Zn), AM (Mg–Al–Mn), AE 
(Mg–Al–RE), EZ (Mg–RE–Zn), ZK (Mg–Zn–Zr) и 
WE (Mg–RE–Zr). В биологических исследованиях 
активно применяются коммерческие Mg сплавы 
AZ (Mg–Al–Zn), WE (Mg–RE–Zr), и ZK (Mg–Zn–
Zr) серий [10].

С другой точки зрения, на рынке представлены 
несколько видов коммерческих / промышленных 
сплавов на основе магния, обладающих схожими 
биокоррозийными и механическими свойствами: 
МЛ-5 и МЛ-10 в отечественной промышленности; 
AZ91A, AZ91B, AZ91C, AZ91D, AZ91E, LAE442, 
WE43 – на мировом рынке. Наиболее часто в ýкс-
периментах используют сплав циркония и магния 
(AZ91), магния и кальция (LAE442) [1, 5, 11]. 

БИОДЕГРАДАЦИЯ МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ 
IN VITRO

Следует заметить, что для Mg сплавов в боль-
шей степени употребляют термин «коррозия» 
вместо термина «деградация», особенно in vivo, 
подчеркивая превалирующий ýлектрохимический 
механизм растворения металла в биологических 
жидкостях [12]. Кроме того, следуя стандарту 
ASTM F3160-16, взамен широко употребляемо-
го термина «биодеградация» применяют «аб-
сорбция», подчеркивая факт достаточно легкого 
усвоения и метаболизации жизненно важных ýле-
ментов из инородных тел клетками и тканями ор-
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ганизма. Абсорбируемые металлы включают же-
лезо, магний, цинк и их сплавы [13, 14]. С одной 
стороны, налицо развитие нового направления с 
формированием специфической терминологии. С 
другой стороны, не совсем понятно исключение 
меди их списка абсорбируемых металлов. При 
ýтом не стоит забывать известную токсичность 
даже ýссенциальных химических ýлементов, тем 
более легирующих добавок в их сплавах. Поýто-
му абсорбция, на наш взгляд, является частным 
случаем деградации в узком диапазоне нетоксич-
ных концентраций, которые не всегда достигают-
ся для металлических имплантатов.   

Коррозионные исследования могут быть раз-
делены на три основные группы [15]: 

1) лабораторные, при которых все условия 
коррозии контролируются. Çачастую ýто уско-
ренные испытания в заведомо более жестких ус-
ловиях, чем ýксплуатационные;

2) стендовые – ýто испытания близкие к есте-
ственным, в контролируемых условиях; 

3) ýксплуатационные, которые проводятся в 
реальных условиях при менее строгом контроле. 

В водной среде магний коррозирует быстрее, 
чем другие металлы, тем более в присутствии хло-
ра и других анионов [16], содержащихся в биоло-
гических жидкостях – слабых ýлектролитах. 

Лабораторные испытания Mg сплавов МЛ-5 
(Mg7,5–9,0Al0,2–0,8Zn0,15–0,5Mn мас. %) и МЛ-
10 (Mg0,1–0,7Zn0,4–1,0Zr2,2–2,8Nd мас. %), при 
практически одинаковых показателях механиче-
ской прочности (прочность на разрыв 226 МПа, 
относительное удлинение 2–3%), выявили полное 
растворение пластин МЛ-5 с линейными разме-
рами 10 × 5 мм после 30 сут пребывания в 3%-м 
водном растворе хлорида натрия при температу-
ре 38 °С. Потеря массы сплава МЛ-10 составила 
4%, что считается высокой растворимостью для 
остеосинтеза [11].

AZ31 (Mg–3Al–1Zn) и AZ91 (Mg–9Al–1Zn) 
сплавы активно выделяют водород, увеличива-
ют pH и концентрацию Mg в окружающей среде 
[17]. В растворе Хýнкса сплав AZ31 деградирует 
медленнее, чем AZ91, но in vivo ýти различия не 
подтверждены [18, 19]. При ýтом следует учиты-
вать, что длительное выделение алюминия несет 
риск болезни Альцгеймера [10, 20]. Кроме того, 
в AZ серии Mg сплавов (AZ 21-31-63-91) присут-
ствует до 0,01 мас. % никеля [21], обладающего 
сенсибилизирующими, токсическими и канцеро-
генными свойствами.

ZK серия Mg сплавов, в первую очередь ZK40 
(Mg–4Zn–0,5Zr) и ZK60 (Mg–6Zn–0,5Zr), имеет 
лучшую биологическую безопасность по легиру-

ющим ýлементам в сравнении с AZ и WE клас-
сами. Ежедневное усвоение 11 мг Zn и 50 мкг Zr 
легко переносится организмом [22], но ускорен-
ная биодеградация имплантатов тормозит их ис-
пользование в клинических приложениях [10].

WE серия Mg сплавов (Mg–RE–Zr), в частно-
сти WE54 (1,58Nd; 4,85Y; 0,28Zr; 0,08Ce; 0,13Gd; 
0,16Er; 0,13Yb), формирует в водной среде пленку 
из оксидов редкоземельных металлов, что тор-
мозит коррозию магния в сравнении с чистым 
металлом [23] с 8 до 4,3 мм/год для WE43 компо-
зита [14]. Проблемой Mg сплавов с редкоземель-
ными металлами является гепатотоксичность Y и 
Ce [20].

Для ортопедических приложений активно изу- 
чаются другие Mg сплавы, в том числе Mg–Ca, 
Mg–Sr, Mg–Zn и Mg–RE. Сплавы системы Mg–
xCa (x = 1–3 мас. %) состоят из двух фаз: аль-
фа-Mg и Mg

2
Ca. Скорость коррозии в СТЖ при 

37 оС для Mg–1Ca составляет 12,5 мм/год (у чи-
стого Mg 8 мм/год) [14], по-видимому, в случае 
увеличения бинарной фазы в составе сплава [24]. 
Напротив, увеличение доли Zn в бинарном Mg 
сплаве до 6 мас. % улучшает механические свой-
ства и коррозионную стойкость в СТЖ (раствор, 
симулирующий телесную жидкость) с отложени-
ем гидроксиапатита (ГАП) и кальций-замещенно-
го Mg-ГАП в поверхностном коррозионном слое 
[25, 26].

В ряду бинарных Mg–RE сплавов наибольшей 
коррозионной стойкостью обладает Mg–Nd по 
сравнению с Mg–Y, Mg–Gd, Mg–Ce, Mg–Ld, в це-
лом характеризующихся хорошими механически-
ми и антикоррозионными свойствами [27].

В ýлектрохимическом исследовании L. Xu и со-
авт. (2008) были использованы высокоочищенные 
сплавы Mg–Mn (Mg–1,2Mn, мас. %), Mg–Mn–Zn 
(Mg1,2Mn–1Zn, мас. %) и WE43 (Mg–4,0Y–3,0Nd–
0,5Zr, мас. %), площадь контакта с ýлектролитом 
составила 1 см2 [28]. В качестве ýлектролита ис-
пользовалась забуференная фосфатом (KH

2
PO

4
 и 

Na
2
HPO

4
)  СТЖ; pH = 7,3–7,5 контролировалась 

NaOH). Сплавы в качестве рабочих ýлектродов 
погружались в СТЖ на 20 мин, поляризацион-
ные кривые снимали при скорости сканирования  
0,3 мВ/с. Оказалось, что сплав WE43 обладал 
наибольшей коррозионной устойчивостью в ýлек-
трохимическом тесте. 

Далее авторами была изучена потеря/прибав-
ка массы тестируемых образцов при (37 ± 1) °C  
в течение 24, 48, 96 и 216 ч при соотношении 
площади поверхности образцов к объему СТЖ   
1 см2/500 мл.  Тестируемые сплавы Mg быстро 
коррозировали в первые 24–48 ч с выделением 
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Mg и обратным осаждением аморфного фосфата 
магния (с 4 мг/см2 в первые 24 ч до 15 мг/см2  
через 216 ч). Потеря массы образцов нараста-
ла с увеличением времени растворения в шкале:  
Mg–Mn > WE43 > Mg–Mn–Zn. В период 48–96 ч  
скорость растворения / преципитации стабилизи-
ровалась, что свидетельствовало в пользу защит-
ного ýффекта фосфатного, прежде всего цинк-
содержащего (для сплава Mg–Mn–Zn), слоя на 
коррозию магниевых сплавов. 

Итак, легирующие ýлементы (Al, Mn, Ca, Zn, 
RE) преимущественно улучшают коррозионную 
устойчивость Mg изделий [29]. Однако следует 
учитывать потенциальную токсичность продук-
тов коррозии Mg и его сплавов. Согласно серии 
ASTM стандартов, 22 химических ýлемента (Al, 
Bi, Cu, Cd, RE, Fe, Th, Sr, Zr, Li, Mn, Ni, Pb, Ag, 
Cr, Si, Sn, Gd, Y, Ca, Sb, Zn), среди которых есть 
токсичные и жизненно необходимые ýлементы, 
разрешены для разработки Mg сплавов [30]. 

X. Gu и соавт. (2009) в течение 20 сут изучали 
in vitro биодеградацию 9 бинарных Mg–1X (мас. 
%) сплавов, легированных Al, Ag, In, Mn, Si, Sn, 
Y, Zn или Zr, в виде пластин 10 × 10 × 2 мм3  
в 50 мл раствора Хýнкса или СТЖ при 37 оС.  
В зависимости от легирования, концентрация 
Mg достигала в СТЖ 1,5–3,5 г/л, в физиологи-
ческом растворе 0,5–4,5 г/л. Содержание леги-
рующих добавок через 20 сут составило для рас-
твора Хýнкса и СТЖ, соответственно: алюминий 
55 и 70 мг/л; серебро почти 20 мг/л; марганец 
и цинк практически 10 и 15 мг/л; кремний 20 и  
25 мг/л; олово более 25 и 75  мг/л [21].

Таким образом, бинарные Mg сплавы прояв-
ляют во многом сходный (одного порядка) выход 
ýлементов в СТЖ и раствор Хýнкса. Предельно 
допустимая концентрация (ПДК) в воде, согласно 
СанПиН 2.1.4.1074-01 [4], составляет (мг/л): 20–
85 магния, 0,05 серебра, 0,1 марганца, 0,5 алюми-
ния, 1–5 цинка, 2,0 олова и 10 кремния. При ýтом 
следует учитывать, что при длительном раство-
рении Mg сплавов в стационарных (без протока 
жидкости) условиях наблюдается многократное 
превышение ПДК, которое может иметь негатив-
ный биологический ýффект в первоначальный пе-
риод в условиях нарушения микроциркуляции в 
зоне имплантации. 

Для снижения скорости биодеградации, по-
вышения коррозионной устойчивости Mg и его 
сплавов, контроля выхода легирующих ýлементов 
применяются методы химической, физической и 
комбинированной физико-химической модифи-
кации поверхности. Химическая модификация 
подразумевает формирование новых фаз на по-

верхности Mg сплавов посредством химических 
или ýлектрохимических реакций, в том числе кис-
лотное травление, щелочное термическое травле-
ние, фторирование, анодное и микродуговое ок-
сидирование [31]. Микродуговое оксидирование 
можно считать физико-химическим методом мо-
дификации поверхности, поскольку переходный 
слой между подложкой и покрытием формиру-
ется за счет химических реакций, наращивание 
покрытия в большей степени протекает посред-
ством физических процессов. 

Физическая модификация подразумевает нане-
сение покрытий (апатитовых, полимерных, ком-
позитных и др.) без формирования химических 
связей между ним и Mg подложкой. Предлага-
ются различные методы нанесения покрытий на 
изделия: анодизация, плазменные покрытия, газо-
фазное химическое осаждение (CVD), импульсное 
лазерное напыление (PLD), ионно-лучевое осаж-
дение (IBAD), осаждение из раствора [32]. 

Подробно методы модификации поверхности 
Mg сплавов и их антикоррозийный ýффект пред-
ставлены в обзоре [10]. Проблема заключается в 
том, что покрытия должны обладать одновремен-
но барьерными / биодеградируемыми свойствами 
и сглаживать нежелательные ýффекты растворе-
ния Mg (неконтролируемая потеря механических 
и потребительских свойств имплантата, избыточ-
ное газообразование в зоне имплантации) [3].

При ýтом считается, что в случае нахождения 
Mg и его сплавов в хлоридном растворе пассив-
ные стабильные пленки (Mg(OH)

2
, MgO) не обра-

зуются. Более того, никакие ранее сформирован-
ные защитные пленки специальной химической 
обработкой поверхности (фосфатирование, окси-
дирование, фторирование исходных материалов) 
неустойчивы при контакте с ионами хлора (сни-
жение скорости растворения наблюдается только 
в течение первых дней испытаний). Тем не ме-
нее лабораторные испытания в контролируемых 
жестких условиях применяют для определения 
стойкости защитных покрытий [15] c использо-
ванием традиционного весового метода контроля 
деградации магниевых сплавов и химико-анали-
тического метода оценки процесса растворения в 
физиологическом растворе (0,9%-й NaCl) в дина-
мическом режиме испытаний. 

По мнению С.В. Гнеденкова и соавт. (2016), 
кальций-фосфатные (КФ) покрытия, в том числе 
содержащие ГАП, позволяют достичь биосовме-
стимости имплантата, однако не защищают Mg 
сплав от коррозии. В качестве объектов иссле-
дования были использовали следующие магние-
вые сплавы (мас. %): МА8 – 1,5–2,5 Mn, 0,15– 
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0,35 Ce, остальное Mg; МА14–5,0–6,0 Zn, 0,3–0,9 
Zr, остальное Mg; МА20 – 0,1 Mn, 1,0–1,5 Zn, 
0,05–0,12 Zr, 0,12–0,25 Ce, остальное Mg. При 
28-суточном исследовании in vitro в СТЖ раз-
работанный авторами способ формирования 
композиционных полимерсодержащих покры-
тий на Mg сплавах посредством последователь-
ной обработки поверхности образцов методами 
плазменного ýлектролитического оксидирования 
(ПЭО) в глицерофосфате кальция и погруже-
ния в спиртовую суспензию ультрадисперсного 
политетрафторýтилена является перспективным. 
Исследование ýлементного состава образцов с 
ПЭО-покрытиями показало, что на их поверхно-
сти присутствуют гидроксид магния и гидроксиа-
патит. Установлено, что композиционные покры-
тия на Mg сплавах, с одной стороны, являются 
защитными (по уменьшению выхода водорода), 
с другой – не препятствуют контакту находяще-
гося в поверхностных слоях гидроксиапатита с 
биологической средой [33].

В то же время значительное число публика-
ций посвящено защитному (антикоррозионному) 
ýффекту КФ слоев на магниевых сплавах. Разно-
видности КФ покрытий наиболее часто использу-
ются для модификации поверхности Mg изделий 
для кости [34]. Так, согласно J.V. Rau и соавт. 
(2018), импульсное лазерное напыление ГАП по-
крытия ýффективно для контроля in vitro био-
деградации Mg–1,4Ca сплава в СТЖ [35]. Ранее 
ýта группа показала подобный антикоррозион-
ное действие композитного (ГАП и волластонит) 
RKKP-стеклокерамического толстого (100 мкм) 
наношероховатого (295 ± 30 нм) слоя [36].

Электрохимическое КФ покрытие толщиной  
5 мкм на Mg–Ca сплаве способствует значитель-
ному подавлению миграции ионов Mg в  куль-
туральную клеточную среду Игла и на 95% сни-
жает плотность тока при 2-часовой коррозии в 
СТЖ. Однако через 72 ч контакта с СТЖ по-
ляризационное сопротивление уменьшается на 
82%, что свидетельствует в пользу разрушения 
покрытия [37].

ГАП или октакальций-фосфатное (ОКФ) по-
крытие, полученные на сплаве AZ31 химическим 
осаждением из раствора, в первые 7 сут корро-
зионного теста ингибировали выход ионов маг-
ния, снижали примерно наполовину степень кор-
розии Mg сплава в течение 52 нед исследования. 
При ýтом ГАП покрытие на 20% оказалось ýф-
фективнее в сравнении с октакальций-фосфат-
ным слоем. Коррозия протекала под покрытием, 
диффузно in vitro и локально (с образованием 
ямок) in vivo без образования гигантских мно-

гоядерных клеток инородных тел в окружающих 
тканях [38].

В работе F. Witte и соавт. (2006) проведено 
сравнительное исследование биодеградации маг-
ниевых сплавов AZ91D и LAE442 in vitro и in 
vivo согласно ASTM стандартам. Погружной и 
ýлектрохимический тесты иcпользовались для in 
vitro ýксперимента. Было выполнено in vivo ин-
трамедуллярное введение в бедро морских сви-
нок с оценкой коррозии методом синхротронной 
микротомографии. В костномозговой полости 
степень биодеградации оказалась в 4 раза мень-
ше, что, по мнению авторов, не позволяет считать 
in vitro тесты адекватными для предварительной 
оценки коррозии магниевых сплавов [18].

Согласно ISO стандартам, in vitro тестирова-
ние является обязательным ýтапом для изучения 
пригодности и приемлемого отклика новых мате-
риалов для биомедицины. В то же время высокая 
ýлектрохимическая активность Mg и вариатив-
ность его микроокружения делают его коррозию 
непредсказуемой, что требует разработки in vitro 
тестов, реально коррелирующих с in vivo поведе-
нием Mg сплавов [39].

БИОДЕГРАДАЦИЯ МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ 
IN VIVO

In vivo ýксперименты на животных прово-
дятся в приближенных к предполагаемым кли-
ническим условиям, позволяют оценить местную 
тканевую реакцию и системную токсичность с 
использованием анализа крови и мочи, радиогра-
фических, микротомографических исследований, 
гистологического анализа, изучения состояния 
имплантата [40]. Реакция костной ткани на био-
деградируемые Mg сплавы зависит от степени и 
продуктов их коррозии, а также стабильности 
имплантата [10].

Коррозия Mg изделий сопровождается выхо-
дом частиц металлического магния, продуктов 
его химической коррозии (60% – фосфаты маг-
ния и аммония MgNH

4
PO

4
·(6H2O),  20% – карбо-

нат магния MgCO
3
, 10% – гидроокись Mg(OH)

2
, 

10% – карбонат кальция CaCO
3
) и сопутствую-

щих газов водорода и азота [5].  Один грамм Mg 
может генерировать 1 л газообразного водорода 
с развитием ýмфизематозного расширения мяг-
ких тканей [41]. Продукты коррозии магниевого 
сплава локально повышают осмотическое давле-
ние и изменяют pH, что может влиять на фор-
мирование костной мозоли. Отдельную проблему 
представляют газообразные продукты [1, 6], ко-
торые могут приводить к ýмболии кровеносных 
сосудов.  
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Скорость и степень in vivo коррозии магния и 
его сплавов зависят от многих условий, включая 
физико-химическое состояние и геометрию изде-
лий, место их имплантации. Согласно сообщению 
E.D. McBride (1938), в плечевой кости человека  
1 г Mg4%Al0,3%Mn сплава полностью растворя-
ется через 120 сут. A. Lambotte (1932) описал со-
хранение механической стабильности пластин и 
прутков из чистого (99,7 мас. %) Mg при сдавли-
вании пальцами через 4 мес имплантации; через 
6 мес появились полости и ломкость изделий; че-
рез 9–10 мес автор отметил полное растворение 
без инфекционных и болевых осложнений [5]. В 
то же время под кожей собак сплав магния и 
марганца и коммерчески чистый Mg (99,9 мас. %) 
корродировали гомогенно с низкой скоростью  
(2 мг/сут) [42].

В 2012 г. T. Kraus и соавт. c помощью компью-
терной микротомографии бедренной кости лабо-
раторных крыс определяли 24-недельную биоде-
градацию цилиндрических штифтов (стержней) 
сплавов ZX50 (Mg–Zn–Ca) и WZ21 (Mg–Y–Zn–
Ca) для биомедицинских приложений. Площадь 
поверхности ZX50 имплантатов заметно умень-
шалась через 4 нед; общее уменьшение объема 
стержней  достигало в среднем 50% после 6,5 нед 
при скорости деградации 1,2% в сут с массивным 
выделением водорода. Напротив, WZ21 стержни 
в первые 2 мес после введения  теряли 2,3% от 
первоначального объема; в первые 4 нед объем 
имплантатов несколько увеличивался из-за пре-
ципитации продуктов деградации; после 8 нед 
линейная скорость деградации составила 0,5% в 
сут, 50%-я потеря объема стержней была отмече-
на только после 21,5 нед ýксперимента на крысах. 
Выделение водорода в период быстрой коррозии 
на 8–21-й нед достигало 130 мм3, за весь период 
составило в среднем 7 мм3 и переносилось живот-
ными без последствий для костной ткани и всего 
организма [43].

In vivo деградация сплавов системы Mg–xCa 
(x = 0,8–3 мас. %) в костях лабораторных жи-
вотных, подробно описанная в обзоре [44], во 
многом схожа с другими материалами на ос-
нове магния: постепенная коррозия до полной 
или половинной абсорбции в период 3–12 мес 
(в зависимости от линейных размеров изделия), 
остеогенный ýффект (формирование новой ми-
нерализованной кости вокруг имплантатов), га-
зообразование и стабильная фиксация в кости в 
первые месяцы исследований. При ýтом КФ по-
крытия во всех случаях повышают устойчивость 
Mg сплавов к коррозии и их биосовместимость 
согласно обзору [45].

БИОМЕХАНИКА МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ 

Большой интерес вызывает ýластичность маг-
ниевых сплавов, ведь кость как живая ткань по-
стоянно ремоделирует под напряжением, и ýтот 
процесс может привести к стрессовому перелому 
имплантата. Для примера, модуль жесткости для 
нержавеющих сталей – около 200 ГПа, для тита-
новых сплавов – почти 115 ГПа. Mg сплавы име-
ют модуль упругости около 40–45 ГПа, который 
наиболее соответствует таковому для кости (3– 
40 ГПа) [5, 11, 28], что снижает ýффект «ýкра-
нирования нагрузки» на костную ткань вокруг 
металлических имплантатов [46]. 

Удельная плотность Mg и его сплавов состав-
ляет примерно 1,7–1,9 г/см3, что весьма близко к 
показателю для свода черепа человека (1,75 г/см3)  
[43]. Плотность сплава титана ВТ-6 (s (Ti–6Al–
4V) составляет 4,47 г/см3, медицинской стали – 
7,8 г/см3 [10].

Регенерация кости включает фазы воспаления 
(3–7 сут), формирования костной мозоли (до 3– 
4 мес) и ремоделирования (до 1 года) [10]. В свя-
зи с ýтим имплантат должен быть механически 
стабильным, по крайней мере, 12 нед [47].

Легирование магниевого материала (кальций, 
алюминий, цинк, марганец, редкоземельные ме-
таллы, например, иттрий, гадолиний, неодим) 
для биомедицинских приложений является важ-
нейшим аспектом улучшения его коррозионной 
стойкости и механической прочности. Однако 
следует учитывать потенциальную токсичность 
продуктов коррозии магниевых сплавов. ПДК в 
воде, согласно СанПиН 2.1.4.1074-01, для мар-
ганца составляет всего 0,1 мг/л, для алюми-
ния 0,5 мг/л, для цинка 1–5 мг/л, для кальция  
140 мг/л [4]. 

Другими словами, в плане биоинженерии кост-
ной ткани и потенциальной токсичности при-
влекательным легирующим ýлементом является 
кальций. Интересно, что сила фиксации винтов 
из биодеградируемого Mg–0,8Ca сплава в боль-
шеберцовой кости кроликов при одноосном раз-
рыве (скорость 0,1 мм/с) 2–3 нед после имплан-
тации статистически не отличалась от таковой 
для стальных (S316L) изделий. В последующем 
(до 8-й нед ýксперимента) остеоинтеграция Mg 
сплава снижалась вследствие постепенной биоде-
градации винтов, сопровождавшейся потерей их 
массы и объема [48].

Стабильная межфазная граница «кость – 
имплантат» является необходимым условием 
успешного клинического использования изделий 
для биоинженерии кости. С биомеханических 
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позиций Mg–Y–Nd–HRE сплав на основе WE43, 
например, имеет сравнимую силу сцепления с 
Ti–6Al–7Nb [49]. Однако влияние кальция на ме-
ханические свойства магниевых сплавов неодно-
значно. Условный предел текучести у сплава Mg–
0,9%Ca, в сравнении с чистым Mg, повышается с 
30÷35 до 95 МПа, в то же время относительное 
удлинение сплава уменьшается с 10÷12 до 2÷3%.  
[50]. С увеличением в сплаве концентрации каль-
ция до 3 мас. % снижается предел прочности на 
разрыв и относительное удлинение [24].

МЕСТНАЯ И СИСТЕМНАЯ  
БИОСОВМЕСТИМОСТЬ, ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ ДЛЯ  
ОСТЕОСИНТЕЗА

Согласно одной из классификаций [6], выде-
ляют два класса современных биоматериалов: 
резорбируемые и  биоактивные. Имплантаты на 
основе магния и его сплавов являются резорби-
руемыми и, по-видимому, биоактивными биома-
териалами [6] вследствие их способности инду-
цировать рост костной ткани [8].

Сплав Mg–1%Ca не проявляет in vitro цито-
токсичности в отношении L-929 клеток фибро-
саркомы мыши. Стержни Mg–1%Ca постепенно 
деградируют в бедренной кости кроликов в те-
чение 90 сут с замещением на вновь образуемую 
кость без увеличения концентрации магния в сы-
воротке крови [24]. При ýтом ýлектрохимическое 
КФ покрытие толщиной 5 мкм на Mg–Ca сплаве 
улучшает выживаемость L-929 клеток в культу-
ральной среде Игла с 10%-й фетальной бычьей 
сыворотки [37]. Далее Mg–0,6–1,2Ca сплавы не 
влияли in vitro на жизнеспособность и функци-
ональную активность дендритных клеток (ДК) 
и пролиферацию Т-лимфоцитов, что исключает 
иммуногенность материала при невысоких ско-
ростях коррозии. В случае значительной кон-
центрации магния порядка 10 мМ имели место 
усиленная ýкспансия и миграционная активность 
ДК [51].

Бинарный сплав Mg–6Zn не вызывал in vitro 
значительного гемолиза (3,4% при пределе 5% 
согласно стандарту ISO 10993-4), не тормозил 
адгезию бессмертной мышиной линии MC3T3-E1 
преостеобластов при 2-часовой инкубации в 
DMEM питательной среде, несмотря на колеба-
ния pH [25]. Аналогичные результаты получены 
для ýкстрактов бинарных Mg–1X (мас. %) спла-
вов, Al, Ag, In, Mn, Si, Sn, Y, Zn или Zr. Из девяти 
видов образцов удалось установить, что Mg–1Al, 
Mg–1Sn, Mg–1Zn, Mg–1Si, Mg–1Y, Mg–1Zr не 

показали in vitro цитотоксичность в отноше-
нии MC3T3-E1 клеток. Для ýкстрактов Mg–1In, 
Mg–1Mn, Mg–1Si и Mg–1Y степень гемолиза со-
ставила менее 5%. Тем не менее в разные сроки 
(2-, 4- или 7-е сут) сокультивирования с разными 
клетками (MC3T3-E1 клетки; L-929 и NIH3T3 фи-
бробласты мыши; VSMC линия гладкомышечных 
клеток грызунов; ECV304 линия ýндотелиоцитов 
пуповины человека) многие ýкстракты чистого 
и легированного магния, прежде всего Mg–1Ag 
композита,  проявляли статистически значимую 
цитотоксичность [21], которую авторы связали с 
массивным выходом легирующих ýлементов (см. 
«Биодеградация магниевых сплавов in vitro»), но 
не магния или защелачиванием культуральной 
среды, отмеченными при биодеградации в раство-
ре Хýнкса или СТЖ.  

Новая костная ткань толщиной 10–30 мкм во-
круг Mg–Zn–Mn имплантатов в кости крыс на-
чинает формироваться после 6 нед имплантации, 
достигает максимума в период 10–26 нед. Дегра-
дация имплантатов сопровождалась незначитель-
ным, по мнению [52], изменением состава крови, 
но не печени и почек. Напротив, ZEK100 (Mg–
1,3Zn–0,2Nd–0,25Zr, примесь Mn 0,01 мас. %)  
сплав вызывает локальные патологические изме-
нения костей при медленной коррозии и удов-
летворительной биосовместимости в организме 
белых кроликов [40]. Авторы заключили, что 
контролируемая длительная биодеградация явля-
ется желательным, но не достаточным условием 
успешной остеоинтеграции Mg сплавов. 

T. Kraus и соавт. (2012) изучали гистологию 
бедренной кости лабораторных крыс через 4, 
12, 24 и 36 нед после введения цилиндрических 
штифтов (стержней) сплавов ZX50 (Mg–Zn–Ca) и 
WZ21 (Mg–Y–Zn–Ca) для биомедицинских при-
ложений. Авторы не обнаружили значительной 
потери массы животных, вокруг быстро дегради-
рующих ZX50 имплантатов отмечено образова-
ние новой костной ткани. До 12-й нед выделение 
водорода приводило к нарушению формиро-
вания костной мозоли вокруг стержней ZX50, 
к 16-й нед кортикальный дефект заживал, кос-
тномозговая полость восстанавливалась через  
24 нед ýксперимента. Усиленный остеогенез во-
круг WZ21 стержней наблюдался на 4–8-й нед без 
нежелательных ýффектов газов водорода, фазы 
ремоделирования костной ткани (остеолиз / ре-
генерация) протекали сбалансированно. В преде-
лах 36 нед исследования не было значительных 
признаков коррозии поверхности WZ21 сплава 
с сохранением плотного контакта с окружаю-
щей костной тканью [43]. Согласно результатам  

Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (2): 274–286



282

F. Witte и соавт. (2005), в костной ткани щелоч-
ной коррозионный слой на магниевых сплавах 
аккумулирует биологические фосфаты кальция, 
что обусловливает прямой контакт имплантатов 
с окружающей костной тканью, а ионы магния 
активируют остеобласты [8]. 

В таком случае КФ покрытия должны уси-
ливать остеоинтеграцию Mg сплавов. Действи-
тельно, слой бета-трикальцийфосфата на AZ31 
(Mg–3AI–1Zn) сплаве способствует in vitro про-
лиферации, адгезии и ýкспрессии морфогенети-
ческого белка кости (BMP-2) в культуре клеток 
остеосаркомы человека (SaOS-2), снижает корро-
зию имплантата in vivo (на 16%) и улучшает осте-
окондуктивные свойства в первые 12 нед после 
операции за счет абсорбции [53].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  
МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ 

Современных клинических исследований Mg 
сплавов для биоинженерии костной ткани в ли-
тературе представлено немного. В основном в 
клинических приложениях применяются винты 
на основе Mg сплавов в местах, не требующих 
значительной опорной нагрузки вследствие недо-
статочной механической прочности материала. 

В первую очередь, следует выделить работу 
H. Windhagen и соавт. (2013), которые провели 
пилотное исследование клинической ýффектив-
ности компрессионных винтов MAGNEZIX (Syn-
tellix AG, Hannover, Германия) на основе спла-
ва Mg–Y–RE–Zr согласно стандарту DIN EN 
1753:1997-08 (состав сходен со сплавом WE43 
(мас. %): Mg3,7–4,3Y2,4–4,4Rе0,4Zr; удельная 
плотность 1,8 г/см3) на 26 пациентах с вальгусной 
деформацией первого пальца стопы. Клинические 
испытания были признаны успешными, посколь-
ку не было различий субъективных и болевых 
ощущений, радиографических и лабораторных 
тестов в сравнении с традиционными титановыми 
винтами. Через 1–2 года имплантаты полностью 
рассасывались [54, 55]. В 2017 г. данные винты 
получили сертификационный знак CE на соот-
ветствие стандартам безопасности для здоровья 
и окружающей среды в Европейском ýкономиче-
ском пространстве [56].

В Южной Корее проведено длительное кли-
ническое исследование винтов из Mg–5Ca–1Zn 
сплава при несрастающемся дистальном ради-
альном переломе ладьевидной кости запястья у 
53 добровольцев. Через 1 год отмечено полное 
срастание места перелома с формированием но-
вой кости взамен практически полностью раство-
рившихся винтов с отсутствием болевых ощуще-

ний и ограничений подвижности сустава [57]. В 
2015 г. данные винты получили одобрение FDA 
(Food and Drug Administration) Южной Кореи и 
коммерциализуются как K-MET биорезорбируе-
мые костные винты фирмой U&i Corp. (Gyeong-
gi-do, Республика Корея) [14].

В Китайской Народной Республике, согласно 
обзорам [14, 58], проведены клинические испы-
тания Mg сплавов для остеосинтеза. Среди опу-
бликованных данных следует выделить работу  
D. Zhao и соавт., которые с 2013 г. в течение 
года наблюдали за состоянием 25 пациентов по-
сле фиксации винтами из чистого Mg головки 
бедренной кости при остеонекрозе c удовлет-
ворительными результатами высокой степени 
согласно шкале Харриса.  Многообещающие ре-
зультаты клинического изучения пластин, спиц 
и скаффолдов на основе Mg сплавов далеки до 
завершения и коммерциализации [34]. 

Выраженные газообразование, отек и болевые 
ощущения в первую неделю после имплантации, 
согласно [10, 59], остаются, в большинстве случа-
ев, нерешенными клиническими проблемами Mg 
сплавов. 

ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
Перипротезные инфекции являются серьезной 

угрозой в ортопедии и травматологии. В систе-
ме in vitro магниевые сплавы проявляют анти-
микробный ýффект (например, [60]) вследствие 
увеличения значений pH и накопления гидрооки-
сей. Напротив, у животных описана (в частности, 
[61]) необъяснимая повышенная восприимчивость 
имплантатов на основе магниевых сплавов к бак-
териальному воспалению с образованием бакте-
риальной биопленки, несмотря на сопровождаю-
щую терапию антибиотиками. Одной из наиболее 
вероятных причин может быть преобладание 
скорости коррозии Mg сплава над тканевой ре-
генерацией, приводящее к снижению прочности 
фиксации имплантата в кости и его расшатыва-
нию. В свою очередь, известно, что механическая 
нестабильность имплантата способствует разви-
тию инфекционных осложнений остеосинтеза 
[62]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На протяжении 20 последних лет ожидается, 

что биосовместимые, биодеградируемые, легкие и 
механически прочные магниевые сплавы найдут 
широкое применение в качестве имплантатов для 
ортопедии и травматологии [29]. Тем не менее 
быстрая неконтролируемая деградация и угроза 
перипротезной инфекции резко ограничивают их 
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клиническое внедрение.  Разработка новых вари-
антов Mg сплавов посредством введения в состав 
или в покрытие жизненно важных ýлементов при-
знается перспективным направлением контроля 
их деградации [10]. 

В связи с ýтим использование стратегии с до-
бавлением антимикробных металлов (серебро, ýс-
сенциальные медь или цинк) в магниевый сплав 
или в состав покрытия рассматривается как со-
временный подход к предупреждению инфекци-
онных осложнений при соблюдении равновесия 
местной бактерицидности и нетоксичности для 
организма хозяина [41]. Серебро проявляет вы-
раженную токсичность даже в низких концентра-
циях (мкМ) в отношении фибробластов и осте-
областов [21, 63]. Однако введение меди в состав 
Mg сплава ограничено 100–300 ppm (частей на 
миллион; мг/кг), превышение предела сопрово-
ждается усилением скорости коррозии [64]. Воз-
можно, в связи с ýтим новейшей тенденцией ме-
дицинского материаловедения является развитие 
сплавов на основе цинка, например, Zn–1 мас. %  
Mg или Zn–3Cu–1Fe со скоростью коррозии 
(0,12–0,13 мм/год) на 1–2 порядка ниже таковой 
для Mg сплавов [14]. В то же время ПДК в во-
дных растворах для Zn на 1–2 порядка ниже по 
сравнению с Mg [4]. 

В ýтом плане цинк- или медьсодержащие по-
крытия находятся в тренде современных ортопе-
дических решений в области модифицированных 
покрытий, отмеченном [65]. Такие покрытия тех-
нологически вариабельны и позволяют использо-
вать различные подложки Mg сплавов для инди-
видуального подхода к решению механических, 
биомедицинских и инфекционных проблем био-
инженерии костной ткани.
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