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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность и степень разработанности темы. Костная трансплантация 

занимает второе место в мире среди операций по эндопротезированию тканей [1, 

2]. Необходимость такого хирургического вмешательства могут вызвать дефекты 

костей, удаление опухолей или тяжелый остеоартроз суставов. Для восстановления 

целостности и исходных механических свойств костей применяются 

искусственные трансплантаты [3]. Эндопротезирование может быть направлено 

как на регенерацию тканей [4–6], так и на полное замещение поврежденного 

участка [7, 8]. Одними из наиболее перспективных в настоящее время являются 

подходы регенеративной медицины, заключающиеся в тканевой инженерии на 

основе скаффолдов. Такие скаффолды используются in vivo с целью 

стимулирования и направления формирования живых тканей in situ. Скаффолд 

обеспечивает необходимую механическую поддержку, а также среду для 

пролиферации клеток. В отличие от других подходов, таких как пересадка участков 

костной ткани [9], методика Илизарова [10] и мембранная техника [11, 12], 

преимуществом тканевой инженерии является сокращение количества 

необходимых операций, что в итоге приводит к уменьшению времени 

восстановления пациента [13]. Значительный вклад в этот процесс внесло развитие 

аддитивных технологий, открывших новые возможности по созданию 

геометрически-сложных объектов с особыми свойствами. За прошедший период 

было опубликовано множество работ, посвященных различным аспектам 

проектирования и производства костных скаффолдов. Для того, чтобы качественно 

сформулировать требования, предъявляемые к проектируемым структурам, 

необходимо хорошо понимать функции и особенности строения костной ткани. 

Вклад в изучение структуры и механических свойств костной ткани внесли А.Ю. 

Акулич, A.A. Zadpoor, G. Osterhoff, J. Du, D. Wu, E. Смотрова, А.А. Лапшина, Е.В. 

Глушков, M.S. Ghim, R. Asbai-Ghoudan, В.М. Иванов. Непосредственно при 

создании скаффолдов, необходимы исследования в следующих направлениях: 

применение какого подхода при проектировании более рационально с точки зрения 
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свойств конечной структуры, какими механическими свойствами она будет 

обладать, каким образом её изготовить и как она будет взаимодействовать с 

биологической средой. Непосредственно развитием подходов проектирования 

скаффолдов активно занимаются D.J. Yoo, M. Afshar, M. Mahbod, X.Y. Zhang, Z. 

Dong, S. Khaleghi, J. Zhang, Y. Cao. Вопросами прогнозирования механических 

характеристик проектируемых скаффолдов активно занимаются A. Gleadall, S. Ma, 

Л.Б. Маслов, Н.А. Еникеев, P. Karimipour-Fard, O. Al-Ketan, M. Vafaeefar, S.K. Jalali, 

М.А. Жмайло. Значительный вклад в развитие технологий производства 

скаффолдов с применением аддитивных технологий внесли F.J. O’Brien, L.G. 

Bracaglia, S. Bargmann, Y. Liu, H. Chen, S. Kanwar, S. Vijayavenkataraman, R. 

Winarso, M.M. Germaini, A. Farazin. Среди авторов, чьи исследования посвящены 

оценке биологического взаимодействия с тканями и деградационных свойств 

скаффолдов, можно выделить D.A. Garzón-Alvarado, Q. Shi, Jodati, E. Walejewska, 

Z. Dong, S. Tajvar, Л.С. Литвинова, И.А. Хлусов, М.А. Сурменева. 

Скаффолд должен имитировать структуру и биологические функции 

окружающих тканей [1, 14–19], обеспечивать их механическую поддержку [20, 21], 

а также пролиферацию (разрастание) и дифференцировку (изменение функции) 

клеток [22, 23]. Для обеспечения механической составляющей необходимо, чтобы 

механические свойства на макромасштабном уровне были приближены к 

соответствующим свойствам замещаемого фрагмента костной ткани. На 

биологическую активность клеток оказывают влияние морфологические 

характеристики скаффолда. Для того, чтобы учесть эти требования, необходим 

тщательный подбор материала и эффективное управление архитектурой 

внутренней пористой структуры скаффолда. 

Процесс проектирования и применения скаффолдов в тканевой инженерии 

состоит из последовательных этапов. На первом этапе (первичная фиксация) важно 

соответствие механических свойств скаффолда свойствам кости и локальным 

условиям нагрузки [27]. Предполагается, что скаффолд должен быть функционален 

сразу после имплантации. Следовательно, на этом этапе скаффолд не должен 

вызывать эффект экранирования напряжений (снижение плотности костной ткани 
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в результате перераспределения напряжений с кости на имплантат), который 

приведет к резорбции кости [2]. Механические свойства человеческой кости сильно 

различаются в зависимости от её типа и функции: для кортикальной костной ткани 

модуль упругости на сжатие по разным источникам варьируется от 4 до 20 ГПа, 

предел прочности на сжатие от 131.00 до 224.00 МПа. Для трабекулярной кости эти 

же характеристики варьируются от 1 до 17 ГПа и от 1.5 до 16 МПа, соответственно 

[2, 28–31]. Механические свойства скаффолда должны быть подобраны в 

соответствии с особенностями участка кости с целью уменьшить или избежать 

таких осложнений, как остеопения, связанная с имплантатом, и последующего 

перелома [32], а также чтобы поддерживать надлежащую механическую 

стимуляцию кости. На втором этапе механические свойства скаффолда должны 

быть адаптированы для создания механотрансдукции между скаффолдом и костью, 

которая влияет на дифференциацию тканей и остеоинтеграцию скаффолда [33]. 

Третий этап включает эволюцию скаффолда, при которой врастающая костная 

ткань обеспечивает поддержку механической нагрузки по мере деградации 

материала скаффолда, до восстановления необходимой биомеханической функции 

кости [20, 34]. 

При выборе материала скаффолда для инженерии костей важнейшим 

критерием является биосовместимость, обеспечивающая гармоничное 

взаимодействие с живыми тканями, не вызывая токсических, воспалительных или 

иммунных реакций [25]. Другой фактор это скорость биодеградации материала, 

которая должна обеспечивать постепенное замещение скаффолдов клетками 

организма с течением времени [26]. К биосовместимым материалам, применяемым 

в тканевой инженерии, относятся металлы, керамики, полимеры и гидрогели [1, 

14]. Металлические импланты, однако, в большинстве своем неспособны к 

биодеградации, а скорость деградации имплантов из керамики не сопоставима со 

скоростью прорастания костной ткани. В качестве наиболее перспективных 

материалов можно выделить полимерные материалы, которые не только 

удовлетворяют требованиям к механическим характеристикам, обладают 
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необходимыми свойствами биодеградации и биосовместимости, но и 

способствуют лучшей адгезии клеток за счет шероховатости поверхности [14]. 

К морфометрическим параметрам, которые необходимо учитывать на этапе 

проектировании скаффолда, относятся размер и взаимосвязанность пор, степень 

пористости структуры, а также площадь внутренней поверхности скаффолда [20]. 

Размер пор скаффолда имеет решающее значение для миграции клеток, обмена 

питательными веществами и удаления отходов, что влияет на процесс регенерации 

тканей [2, 23, 35, 36]. Скаффолды должны обладать микроструктурой с открытыми 

порами и высокопористой поверхностью [37, 38]. Сохранение достаточной 

пористости и взаимосвязанной структуры поддерживает клеточную активность и 

способствует формированию новой ткани. Более крупные поры способствуют 

васкуляризации и миграции клеток, в то время как мелкие поры улучшают 

клеточную адгезию [19]. Достижение баланса между этими геометрическими 

аспектами имеет решающее значение для оптимизации работы скаффолдов в 

регенеративной медицине. Высокое соотношение площади внутренней 

поверхности к объему необходимо для размещения большого количества клеток, 

требуемых для замены или восстановления функций тканей или органов [20]. Учет 

морфометрических требований при конструировании скаффолдов будет 

способствовать пролиферации клеток и воспроизводству специфического для 

клеток матрикса, который в итоге возьмет на себя роль деградирующего 

скаффолда. Эти характеристики будут зависеть от типа элементарной ячейки, 

выбранной в качестве основы скаффолда. Один из активно развивающихся 

подходов предполагает использование ячеек на основе трижды периодических 

минимальных поверхностей (ТПМП) (M. Liu, L. Ma, N. Zhen, D. Monopoli, 

P. Caravaggi, X. Zhao, Н. А. Еникеев, М.А. Сурменева). Особая геометрия таких 

структур способствует созданию биоморфных условий для клеток и обладает 

хорошими механическими характеристиками, приближенными к характеристикам 

костной ткани. Тем не менее, возможности проектирования структур со сложной 

геометрией, приближенной к строению костной ткани, значительно ограничены 

функционалом существующих программных решений по заданию параметров 
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структур ТПМП в соответствии с предъявляемым к скаффолдам комплексным 

требованиям. В частности, имеющиеся средства сильно ограничены типами 

доступных базовых ячеек ТПМП. Кроме того, отсутствует возможность 

эффективно управлять различными морфометрическими параметрами структур, а 

также задавать функциональный градиент на основе изменения внутренней 

геометрии. 

Таким образом, актуальным является развитие подходов на основе методов 

математического моделирования для решения задачи проектирования решетчатой 

структуры ТПМП с механическими и морфометрическими свойствами, 

подобранным относительно объекта сравнения – различных участков костной 

ткани. 

Объектом исследования работы являются модели решетчатых структур на 

основе ТПМП, спроектированные с учетом требований к биомедицинским 

скаффолдам. Предметом исследования является механическое поведение и 

морфометрические характеристики таких решетчатых структур. 

Целью работы является разработка новых математических моделей для 

рационального проектирования полимерных решетчатых структур скаффолдов с 

учетом механических свойств и морфометрических характеристик замещаемой 

костной ткани. 

Достижение поставленной в работе цели предполагает решение следующих 

задач: 

1. Определение параметров аналитических выражений для ТПМП с целью 

создания трехмерных моделей однородных периодических и функционально-

градиентных пористых структур с требуемыми морфометрическими 

характеристиками. 

2. Исследование влияния различных типов ТПМП и их параметров на 

механические свойства получаемых решетчатых структур. 

3. Разработка алгоритма для создания функционально-градиентных структур на 

основе ТПМП с контролируемыми характеристиками переходной зоны. 
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4. Проведение численных экспериментов для оценки влияния параметров и 

типов градиентных структур на механические свойства и распределения 

напряжений в прототипах скаффолдов на основе ТПМП. 

5. Верификация результатов численного моделирования на основе 

экспериментальных исследований деформационного поведения аддитивно 

изготовленных прототипов скаффолдов с применением системы корреляции 

цифровых изображений. 

 Научная новизна работы: 

• Разработан новый математический алгоритм построения геометрических 

моделей для периодических и функционально-градиентных решетчатых структур 

на основе аналитического задания ТПМП с учетом морфометрических 

характеристик замещаемой костной ткани.  

• Разработан программный продукт для создания геометрии решетчатых 

структур на основе ТПМП с возможностью реализации различных типов 

структурного градиента, а также управления такими параметрами, как общая и 

локальная объемная доля пор, средняя толщина структурных элементов, диаметр 

пор, площадь внутренней поверхности. 

• Предложен и реализован подход для определения параметров моделей 

структур на основе ТПМП, имитирующих механическое поведение референтной 

модели трабекулярной костной ткани, на основе конечно-элементного анализа 

упругого и упругопластического механического поведения. 

• Разработан новый способ моделирования переходной зоны между 

кортикальной и трабекулярной костной тканью с использованием структур на 

основе ТПМП с градиентом морфологического строения.  

• Получены новые данные о влиянии конфигурации переходной зоны 

градиентных структур, а также геометрии элементарных ячеек, на локальное 

распределение напряжений.  

• Обнаружено, что морфология ячейки значительно влияет на распределение 

напряжений в структуре при сжимающем нагружении, тогда как 
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морфометрические характеристики структуры изменяются незначительно. При 

этом задание градиента оказывает существенное влияние как на 

морфометрические, так и на прочностные свойства структуры. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость работы заключается в разработке и реализации 

нового комплексного подхода для моделирования пористых структур на основе 

ТПМП при их адаптации к референтной модели с использованием инструментов 

конечно-элементного моделирования и морфометрического анализа.   

Практическая значимость работы заключается в разработке способа 

рационального проектирования биомедицинских скаффолдов на основе ТПМП с 

учетом адаптации механического поведения и персонализированных требований, 

выполнение которых необходимо для эффективного замещения поврежденного 

участка костной ткани. Предложенный подход может быть полезен 

исследовательским и медицинским организациям, занимающимся проблемами 

восстановления костной ткани и решениями научных и практических задач в 

области тканевой инженерии. 

Диссертационное исследование было выполнено в Пермском национальном 

исследовательском политехническом университете в рамках гранта, выделяемого 

для государственной поддержки научных исследований, проводимых под 

руководством ведущих ученых в российских образовательных организациях 

высшего образования, научных учреждениях и государственных научных центрах 

Российской Федерации, соглашение № 075-15-2021-578 от 31.05.2021 г. и при 

выполнении государственного задания Министерства науки и высшего 

образования Российской Федерации на выполнение фундаментальных научных 

исследований (проект FSNM-2024-0013). 

Методология и методы исследования 

Поставленные в работе задачи решены с использованием методов и подходов 

математического моделирования, вычислительной математики и механики 

деформируемого твердого тела, экспериментальной механики, техники 
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корреляции цифровых изображений, методов статистического анализа случайных 

величин и математической морфологии. 

На защиту выносятся следующие положения: 

1. Метод моделирования решетчатой структуры скаффолдов на основе ТПМП, 

позволяющий адаптировать их геометрические характеристики к референтной 

модели на основе сопоставления набора морфометрических параметров. 

2. Способ проектирования скаффолдов на основе ТПМП с градиентной 

структурой. 

3. Конечно-элементные модели для описания упругопластического поведения 

аддитивно изготовленных образцов скаффолдов, позволяющие оценивать 

эффективный модуль упругости и прогнозировать области локализации 

пластической деформации на структурном уровне.  

4. Способ сравнения результатов моделирования на основе методов 

статистического анализа. 

5. Подход к использованию градиентных структур на основе ТПМП для 

замещения переходной зоны между кортикальной и трабекулярной костной 

тканью, позволяющий минимизировать значения напряжений в зоне перехода. 

Достоверность и обоснованность результатов моделирования 

механического поведения структур на основе ТПМП, полученных при численных 

расчетах, обеспечиваются сходимостью вычислительных алгоритмов программ, 

воспроизводимостью полученных результатов, качественным и количественным 

соответствием результатов моделирования данным экспериментальных 

исследований. 

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы были 

представлены и обсуждались на следующих научных конференциях: Основные 

результаты диссертационной работы были представлены и обсуждались на 

следующих научных конференциях: Зимняя школа по механике сплошных сред 

(Пермь, 2021, 2023), Virtual 4th International Conference on Structural Integrity 

(Португалия, 2021), Всероссийская школа–конференция «Математическое 

моделирование в естественных науках» (Пермь, 2021-2023), Проблемы динамики 
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и прочности машин, конструкций и механизмов (Пермь, 2021-2023), XVI 

Международная конференция «Механика, ресурс и диагностика материалов и 

конструкций» памяти академика Э. С. Горкунова (Екатеринбург, 2022), 

Всероссийская школа «Математическое моделирование и биомеханика в 

современном университете» (Дивноморское, 2023, 2024), Международная 

конференция «Механика биомедицинских материалов и устройств» (Пермь, 2023), 

XIII Всероссийский съезд по теоретической и прикладной механике (Санкт-

Петербург, 2023), V Международная научная конференция «Наука будущего» 

(Орел, 2023), XXI Международная конференция «Современные проблемы 

механики сплошной среды» (Ростов-на-Дону, 2023), Школа-конференция 

«Актуальные проблемы механики» памяти Д. А. Индейцева (Великий Новгород, 

2024), Международная конференции «Физическая мезомеханика. Материалы с 

многоуровневой иерархически организованной структурой и интеллектуальные 

производственные технологии» (Томск, 2024). 

Диссертационная работа докладывалась и обсуждалась  

на семинарах кафедры «Динамика и прочность машин» ПНИПУ (рук. д.т.н., 

академик РАН, проф. В.П. Матвеенко), научно-исследовательской лаборатории 

«Механика биосовместимых материалов и устройств» ПНИПУ (рук. к.ф.-м.н., 

М.А. Ташкинов), научно-образовательного центра «Умные материалы и 

биомедицинские приложения» БФУ им. И. Канта (рук. к.ф.-м.н. В.В. Родионова), 

Института механики сплошных сред УрО РАН (рук д.т.н.,. академик РАН, проф. 

В.П. Матвеенко), Центра экспериментальной механики ПНИПУ (рук. д.ф.-м.н., 

проф. В.Э. Вильдеман), кафедры «Математическое моделирование систем и 

процессов» ПНИПУ (рук. д.ф.-м.н., проф. П.В. Трусов). 

Публикации по теме диссертации. По тематике диссертационного 

исследования опубликовано 37 печатных работ, в том числе 8 статей [40–47] в 

журналах, рекомендованных ВАК, в изданиях, входящих в метрические базы 

цитирования Web of Science и Scopus, МБЦ, 23 публикации в тезисах докладов и 

материалах конференций, получено 6 свидетельств о государственной регистрации 

программы для ЭВМ. 
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Личный вклад автора. Автором диссертации проведен литературный обзор 

по тематике исследования, разработаны алгоритмы и программы для их 

реализации, предназначенные для создания трехмерных моделей геометрии 

пористых структур на основе аналитического задания ТПМП, предложен способ 

задания параметров этих моделей для их сопоставления с референтной структурой, 

созданы конечно-элементные модели, выполнены численные расчеты и обработка 

полученных данных. Постановка задач, результаты исследования и их 

интерпретация обсуждалась с научным руководителем М.А. Ташкиновым и 

другими соавторами публикаций. Создание образцов и проведение 

экспериментальных исследований осуществлялось м.н.с. НИЛ «МБМУ» 

И.В. Виндокуровым и Ю.В. Пироговой, автором диссертации осуществлялся 

анализ полученных экспериментальных данных, а также их сопоставление с 

результатами численного моделирования.  

Структура и объём работы. Диссертационная работа состоит из введения, 

четырех глав, заключения, списка использованной литературы (242 наименования), 

двух приложений. Работа изложена на 141 странице, содержит 37 иллюстраций, 7 

таблиц. 

Благодарности. Автор выражает благодарность за помощь и поддержку в 

реализации работы коллективу научно-исследовательской лаборатории «Механика 

биосовместимых материалов и устройств» (особая благодарность к.ф.-м.н., 

проф. В.В. Зильбершмидту), сотрудникам кафедры «Динамика и прочность 

машин» (в особенности – д.ф.-м.н., проф. И.Э. Келлеру), коллегам из ИМСС УрО 

РАН (в том числе – д.ф.-м.н. А.А. Адамову), а также научному сообществу, в 

особенности тем, кто активно участвовал в обсуждении результатов диссертации 

на конференциях и семинарах.  
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 

Костная ткань представляет из себя сложную неоднородную пористую 

структуру, воспроизведение которой с учетом индивидуальных особенностей 

пациентов представляет большую сложность. Операции по пересадке костной 

ткани являются одними из наиболее востребованных в области тканевой 

инженерии. Для заживления крупных дефектов и последующей регенерации 

костной ткани с помощью методов аддитивного производства изготавливаются 

искусственные имплантаты, которые по своим механическим и морфометрическим 

свойствам будут функционально эквивалентны восстанавливаемой ткани [48]. На 

данный момент не существует универсального подхода к проектированию 

объектов для замещения поврежденной костной ткани, однако активно 

исследуются различные возможности адаптации структур на основе стандартных 

типов геометрий под биологические и механические параметры костной ткани. 

1.1.Возможности инженерных наук применительно к биомедицине 

В рамках тканевой инженерии для восстановления или улучшения 

функционирования тканей используются подходы, основанные на имплантации 

искусственных объектов. В большинстве своем эти подходы предполагают 

использование трехмерного решетчатого каркаса (пористого скаффолда) для 

начального прикрепления клеток и их последующего разрастания [14, 49]. При 

этом, такой пористый каркас должен обладать следующими свойствами: 

трехмерность, высокая пористость с взаимосвязанной сетью пор, 

биосовместимость, биорезорбируемость, контролируемая скорость деградации и 

резорбции в соответствии с ростом клеток/тканей in vitro и/или in vivo, подходящий 

химический состав поверхности для прикрепления, пролиферации и 

дифференцировки клеток [37]. 

Исходя из перечисленного, одной из основных задач при проектировании и 

изготовлении скаффолдов для замещения поврежденной костной ткани является 
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обеспечение высокого уровня точности контроля их макромасштабных 

(пространственная форма, механическая прочность, плотность, пористость и др.) и 

микроструктурных (размер пор, распределение пор, их взаимосвязанность и др.) 

свойств [49]. Для производства таких структур в тканевой инженерии успешно 

применяются аддитивные технологии (например в работах M.-M. Germaini и др. 

[50], R. Belluomo и др. [51], R. Donate и др. [52], H. Ait Said и др. [53] и S. Ataollahi 

и др. [54]) – это делает возможным создание иерархических пористых структур 

произвольных анатомических форм, обладающих требуемыми механическими 

функциями и параметрами массопереноса (т.е. проницаемостью и диффузией). 

Геометрическое строение и морфологические параметры структуры 

скаффолда играют ключевую роль в функционировании системы «живая ткань – 

искусственный эндопротез» [55]. Аддитивные технологии позволяют получить 

структуры с улучшенными относительно традиционных методов производства 

характеристиками, однако адаптация решетчатой структуры скаффолдов к 

противоречивым механическим и биологическим требованиям инженерии костной 

ткани остается сложной задачей. Для сокращения необходимых 

экспериментальных исследований in vitro и in vivo используется предварительный 

анализ на основе математического моделирования [56–58]. Такой подход позволяет 

in silico провести предварительную оценку механико-биологических 

характеристик спроектированных скаффолдов [59]. Например, в работе 

Л.Б. Маслова и др. [60] таким образом было исследовано напряженно-

деформированное состояние биомеханической системы «кость-имплант» в 

условиях нагружения, возникающих при ходьбе пациента. Исследование 

градиентного ячеистого эндопротеза на прочность с использованием метода 

конечных элементов (МКЭ) было проведено в работе В. Ш. Суфиярова и др. [61] и 

позволило проанализировать влияние топологии протеза на НДС кости и оценить 

взаимодействие системы «кость-имплант» при различных видах активности 

человека. В работе Рогожникова и др. [62] с помощью моделирования контактной 

задачи влияния упругих свойств костных тканей на НДС в области контакта с 

имплантом показана необходимость индивидуального подбора параметров 
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имплантата для каждого случая. В проведенном Н.В. Федоровой [63] исследовании 

подходов численного моделирования пористых костных имплантатов на НДС 

показано, как конфигурация структуры и детализация проектирования влияет на 

сходимость численных и экспериментальных результатов.  

Высокая точность результатов моделирования относительно эмпирических 

испытаний превратила численные методы в инструмент прогнозирования, 

позволяющий не только проводить предварительный анализ механического 

поведения исследуемой структуры на стадии проектирования, но и оптимизировать 

её геометрию в соответствии с полученными результатами. Моделирование 

взаимодействия имплантата в зоне контакта с костной тканью, проведенное 

В. Н. Трезубовым [64], позволило проанализировать чувствительность 

трабекулярной костной ткани к положению и различной конфигурации отдельных 

элементов протеза. В исследовании П. Большакова и др. [65] процедура 

топологической оптимизации была проведена для проектирования эндопротеза 

тазобедренного сустава с нерегулярно сложной структурой.  

Таким образом, инженерные науки, использующие методы 

экспериментального и численного анализа механического поведения конструкций, 

вносят весомый вклад в развитие биомедицины, в частности – в области тканевой 

инженерии для решения проблем проектирования искусственных эндопротезов.  

1.2. Особенности строения костной ткани 

Кость считается природным композитом, в состав которого входят как 

органические вещества, например, коллаген I типа (фибриллярный белок, основа 

соединительной ткани организма), так и неорганические – гидроксиапатит 

(минерал, обеспечивающий прочность всей костной структуры) [66–68]. 

Компоненты костей относятся к различным масштабным уровням и имеют особую 

иерархию (Рис. 1.2.1). Каждый уровень выполняет различные механические, 

биологические и химические функции. 
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Рис. 1.2.1 — Иерархия структурного состава кости [69] 

Иерархические уровни костной ткани включают макромасштабный, 

микромасштабный, субмикромасштабный, наномасштабный и 

субнаномасштабный. Макромасштабный уровень описывает общую форму кости. 

На микроструктурном уровне происходит разделение кости на компактный 

(кортикальная кость) и губчатый (трабекулярная кость) слои, а также на 

формирующие их структурные элементы (Рис. 1.2.2). Пористость кортикальной 

кости в среднем составляет 3–5%, трабекулярная кость напротив обладает большой 

пористостью — 50–90% [67, 70].  

Макроструктура Микроструктура Наноструктура Субнаноструктура 
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Рис. 1.2.2 — Микроскопическая анатомия кости: (a) Схема кругового сегмента 

кости; (б) Крупный план фрагмента одного остеона; (в) Сканирующая 

электронная микроскопия (СЭМ) (слева) и световая микрофотография (справа) 

поперечного сечения остеона [71] 

Кортикальная костная ткань включает каналы, по которым проходят нервы и 

кровеносные сосуды. Она состоит из концентрических пластинок вокруг канала 

остеона (гаверсова канала). Структурная единица кортикальной кости называется 

остеоном (системой Гаверса). Каждый остеон — удлиненный цилиндр, 
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ориентированный параллельно длинной оси кости, выполняющий опорную 

функцию, а также функцию защиты и отвечает за общие механические и 

прочностные свойства кости [72–75]. Трабекулярная костная ткань сформирована 

из нерегулярных пластинок, соединенных между собой каналами, формирующих 

структурную единицу — трабекулу. Трабекулы обеспечивают равномерное 

распределение нагрузки по эпифизу (закругленный концевой отдел трубчатой 

кости) [76–79], а так же содержат в себе красный костный мозг и отвечают за 

васкуляризацию ткани. Питательные вещества поступают в трабекулярную кость 

по каналам из капилляров эндоста, окружающего трабекулы. 

В рамках микромасштаба костная ткань не является однородной — 

высокопористый трабекулярный слой переходит в кортикальную пластину с 

низким процентным содержанием полостей. Избежать нежелательных эффектов, 

возникающих при соединении сильно различающихся по своим свойствам и 

функциям слоев, позволяет плавный переход от одного типа ткани к другому. Это 

необходимо учитывать при проектировании потенциальных заменителей костной 

ткани, поскольку они могут быть предназначены не только для замещения 

конкретного структурного элемента кости, а сразу нескольких — например, 

структурного элемента перехода от трабекулярной костной ткани к кортикальной.  

1.3. Восстановление поврежденной костной ткани  

В задачах восстановления повреждений структуры костной ткани, связанных 

с ее целостностью и морфологией, могут потребоваться искусственные структуры 

— биосовместимые имплантаты для ускорения процесса регенерации кости [3]. 

Хирургическое восстановление костной ткани подразумевает интеграцию 

имплантата в костную ткань. Причиной, требующей хирургического 

вмешательства, может оказаться дефект кости, удаление опухоли или тяжелый 

остеоартрит сустава. Задача интегрированного имплантата — заменить 

утраченную ткань и взять на себя её механические и биологические функции, тем 

самым ускорив процесс регенерации. При этом интегрируемый объект не должен 
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вызывать патологических реакций со стороны тканей, прилежащих к имплантату. 

Помимо этого, необходима надежная фиксация имплантата в организме и 

стабильный и длительный контакт с окружающими тканями. 

Принято выделять три вида интеграции имплантата для восстановления 

костной ткани: остеоинтеграция, фиброостеоинтеграция и фиброинтеграция. 

Первый вид, остеоинтеграция, осуществляется, когда костная ткань контактирует 

с имплантатом напрямую (Рис. 1.3.1). При втором типе интеграции контакт костной 

ткани и имплантата частично происходит через соединительную прослойку из 

других тканей, а частично – напрямую. В третьем случае контакт имплантата и 

костной ткани полностью опосредован и происходит через соединительно-тканую 

прослойку.  

 
Рис. 1.3.1 — Схема процесса остеоинтеграции [3] 

Особое значение имеют несущие нагрузку имплантаты: для замещения 

дефекта в нижних конечностях имплантаты обязаны выдерживать не только 

статические, но и динамические нагрузки, значительно превышающие 

собственный вес тела, в зависимости от требований к движению [80], а также быть 

износостойкими при эксплуатации в биологической среде. Также необходимо 
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принимать в расчет эффект экранирования напряжений — снижение плотности 

костной ткани в результате перераспределения напряжений с кости на имплантат. 

Данный эффект возникает из-за значительных различий механических свойств 

исходной костной ткани и имплантата [81, 82] и приводит к снижению плотности 

и нарушению микро-архитектуры костной ткани [83]. В связи с этим актуален 

спрос на разработку решетчатых градиентных конструкций, чьи эффективные 

механические свойства были бы сопоставимы со свойствами замещаемой ткани 

[84–88].  

1.4. Применение аддитивных технологий при производстве скаффолдов 

костной ткани  

Активное развитие аддитивных технологий (3D-печать) в последние годы 

привело к их широкому применению в биомедицине, в частности, для изготовления 

индивидуальных медицинских изделий [89–95]. Аддитивные технологии 

представляют из себя процесс послойного соединения материалов для создания 

объектов на основе данных трехмерной модели [96]. В отличие от традиционных 

субтрактивных процессов, в которых материал удаляется для придания объекту 

нужно формы, в аддитивном производстве трехмерная модель "нарезается" на 

двумерные слои, которые передаются в принтер для изготовления конечного 

объекта.  

Аддитивные технологии позволяют производить скаффолды, имитирующие 

структуру, свойства и функции костной ткани как в макромасштабе, так и на микро- 

и наноструктурном уровнях [97–102]. В рамках данной работы для оценки 

механического поведения спроектированных структур in vitro использовались 

образцы, изготовленные методом послойного наплавления филамента (технология 

FFF-печати, Рис. 1.4.1), относящейся к группе аддитивного производства 

экструзией материала. Широкое распространение и популярность данная 

технология 3D-печати обрела благодаря недорогой себестоимости, совместимости 

с широким спектром полимерных материалов, вплоть до сложных 
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высокотехнологичных, а также возможности использовать в процессе 

производства химические добавки и армирующие агенты.  

 
(а) (б) 

Рис. 1.4.1 — Принципиальная схема 3D-печати по технологии послойного 

наплавления филамента: (а) Схематическое представление архитектуры системы; 

(б) Типовая реализация [103] 

Архитектура процесса печати (Рис. 1.4.1 а) включает в себя исходный 

материал (филамент), который транспортируется в твердом состоянии системой 

подачи; камеру флюидизации, позволяющую нагревать исходный материал до 

жидкого состояния; экструзионную головку, часто называемую соплом, которая 

придает экструдату определенную геометрическую форму; и метод затвердевания, 

обычно принудительное или конвективное охлаждение вентилятором для 

возвращения экструдата в твердое состояние. Наиболее распространена система 

FFF-печати с линейными приводами с управлением в декартовой системе 

координат. В этом случае управление по осям X и Y осуществляется путем 
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физического перемещения узла сопла, а управление по оси Z - путем независимого 

перемещения опорной пластины. 

Синтез новых биосовместимых полимерных материалов и постоянное 

развитие технологий трехмерной печати определяют развитие области 

изготовления полимерных биомедицинских изделий, в том числе скаффолдов с 

заданной формой и контролируемым поведением [104]. 

1.5. Материалы для аддитивно изготовленных скаффолдов 

Для успешного клинического применения материалы для изготовления 

скаффолдов должны соответствовать определенным критериям. В частности, они 

должны быть биосовместимыми, биоактивными и обладать достаточной 

механической прочностью in vivo. В рамках основной классификации материалы, 

применяющиеся при производстве костных скаффолдов, делятся на металлы, 

керамику и полимеры (Таблица 1.5.1).  

Таблица 1.5.1 — Преимущества и недостатки различных материалов, 

используемых при производстве скаффолдов для замещения костной ткани [1] 

Материал Примеры Преимущества Недостатки 

Металлы Никель-титановые 

сплавы, титановые 

сплавы, магниевые 

сплавы, тантал 

Высокие механические 

характеристики: модуль 

упругости, прочность на 

сжатие, амортизирующие 

способности 

Вымывание ионов, 

отсутствие 

биодеградации 

(требуется повторное 

хирургическое 

вмешательство для 

удаления имплантата), 

коррозия 

Керамики HAp, 

Биокерамический β-

трикальцийфосфат (β-

TCP), биостекло 

Биосовместимость, 

биодеградируемость, 

поддержка активности 

клеток, 

остеопроводимость 

Хрупкость, склонность 

к разрушению и 

усталости, 

несоответствие 

скорости деградации и 
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образования костной 

ткани 

Синтетические 

полимеры 

полимолочная co-

гликолевая кислота 

(PLGA), 

поликапролактон 

(PCL), 

полиэтиленгликоль 

(PEG), 

полипропиленфумарат 

(PPF) 

Воспроизводимость по 

химическому составу, 

контролируемая скорость 

деградации, возможность 

модификации 

Плохая 

биосовместимость, 

отрицательный 

иммунный ответ, 

низкая адгезия клеток, 

негидрофобность 

Натуральные 

полимеры 

Коллаген, хитозан, 

гиалуроновая кислота, 

фиброин шелка, 

полилактид (PLA) 

Природное 

происхождение, 

биосовместимость, 

биорезорбируемость, 

биоактивность, адгезия 

клеток, устойчивость к 

бактериям, 

нетоксичность, 

биоразлагаемость 

Зависимость свойств от 

методов добычи и 

обработки, 

недостаточная 

механическая 

прочность, 

подверженность 

перекрестному 

загрязнению, 

сложность обработки 

Для производства по технологии FFF активно используются натуральные и 

синтетические полимеры. Одним из полимеров на основе органических материалов 

является полилактид (полимолочная кислота, PLA), синтезируемый из 

ферментированного растительного крахмала, например, из кукурузы и сахарного 

тростника [105]. Этот биосовместимый и биодеградирующий материал широко 

используется в биомедицинских приложениях, что отражено в обзорной статье 

R. Hasanzadeh и др. [106]. В частности, он применяется для изготовления шовных 

материалов, материалов для фиксации костей, микросфер для транспорта лекарств 

и в тканевой инженерии [107–109]. К положительным свойствам полилактида 

относят биосовместимость, биоразлагаемость, хорошую скорость деградации и 

нетоксичность [108, 110], а также память формы [111]. В совокупности, это делает 
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его привлекательным материалом для применения в тканевой инженерии, как в 

качестве самостоятельного материала [110–114], так и в сочетании с другими 

компонентами [115–118]: с помощью технологии FFF-печати были изготовлены 

скаффолды из PLA, а также гибридные структуры в сочетании 

коллаген/полилактид, хитозан/полилактид и коллаген/хитозан/полилактид. 

1.6. Требования к скаффолдам для костной ткани 

Существует ряд требований, которым должны соответствовать структуры, 

применяемые в тканевой инженерии. Биодеградация и биосовместимость зависят 

от свойств используемого материала. Кроме этого, имплантаты должны обладать 

способностями:   

• имитировать структуру и биологические функции тканей; 

• обеспечивать механическую поддержку клеток; 

• обеспечивать пролиферацию (разрастание) клеток; 

• обеспечивать дифференцировку (изменение специализации) клеток; 

• управлять структурой и функциями формирующейся ткани. 

Структурная поддержка обеспечивается за счет соответствия эффективных 

механических свойств скаффолда свойствам замещаемой костной ткани. 

Биологическое взаимодействие с клетками зависит от морфометрических 

характеристик спроектированного скаффолда. Механические и биологические 

свойства, а также скорость деградации скаффолда взаимосвязаны, поэтому 

изменение одних свойств приводит к изменению остальных. 

Механические свойства костной ткани зависят от возраста пациента и 

функций кости в организме, как было отмечено в работе Osterhoff G. и др. [119]. 

Кости выполняют структурную поддержку для мышц и связок, а в случае 

позвоночника и нижних конечностей — ещё и поддержку расположенным выше 

сегментам тела человека. Таким образом основные нагрузки, которые 

воздействуют на кости  — сжимающие, хотя помимо этого они также подвержены 

растяжению, изгибу и кручению [120]. Среди ключевых механических 
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характеристик костной ткани можно выделить предел прочности, модуль 

упругости и коэффициент Пуассона [120–122]. Для того, чтобы спроектировать 

соответствующий по механическим характеристикам скаффолд, необходимо иметь 

представление об упругих характеристиках замещаемой костной ткани. 

Неоднородная структура костной ткани, и малые размеры образцов приводят к 

значительному расхождению определяемых механических свойств при 

применении различных методов исследования. Например, в работе Ю. В Акулича 

и др. [123] проанализировано влияние структуры трабекулярной костной ткани на 

её механические свойства. Показано, что учет базовых свойств трабекулярной 

структуры значительно влияет на величину расчетного модуля упругости. Прямое 

микромеханическое тестирование отдельных трабекул, как, например, в 

исследовании F. Bini и др. [124], сопряжено со сложностями, связанными с 

обработкой присущей трабекулам неоднородной геометрии, подготовкой 

образцов, а также с самим измерением смещения трабекул [29]. Неразрушающие 

методы, такие как ультразвуковая диагностика, дают широкий спектр 

возможностей по определению упругих свойства образца во всех направлениях. 

Например, в работах Е. В. Глушкова и др. [125, 126] анализируется возможность 

использования различных волновых характеристик для анализа изменений упругих 

характеристик костной ткани. Однако, методы ультразвуковой диагностики 

чувствительны к пустотам в исследуемой среде, что усложняет их использовании 

в случае пористых сред, таких как трабекулярная костная ткань 

Механические свойства составляющих кости на разных масштабах 

отличаются. Например, для отдельной трабекулы механические свойства в 

основном определяются костными ламелями и их ориентацией, а для каждой 

ламели — минеральной и коллагеновой фазой фибрилл и структурой фибрилл [29]. 

Значения упругих характеристик могут сильно отличаться в зависимости от типа 

костной ткани, возраста, пола и анатомического расположения кости, а также от 

направления нагружения [28, 29]. При выборе материала будущего скаффолда на 

этапе проектирования необходимо учитывать тип костной ткани и ее механические 
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свойства. Диапазон свойств кости достаточно широкий (Таблица 1.6.1) и зависит 

как от индивидуальных особенностей пациента, так и от метода испытаний.  

Таблица 1.6.1 — Обобщенные механические характеристики двух типов костных 

тканей [29, 30] 

Характеристики 
Тип костной ткани 

Трабекулярная Кортикальная 

Модуль упругости, ГПа 1 – 17 4.00 – 20.00 

Прочность на сжатие, МПа 5.00 – 10.00 131.00 – 224.00 

Удлинение при разрыве, % 0.50 – 3.00 1.07 –2.10 

При замещении участка на границе трабекулярной и кортикальной костной 

ткани проектируется скаффолд, состоящий из двух структурных элементов, 

каждый из которых по механическим свойствам соответствует своему типу 

замещаемой ткани. В области сопряжения двух сред во избежание концентрации 

напряжений реализуется плавный переход от одного типа замещаемой ткани к 

другому.  

Основные морфометрические характеристик кости представлены в 

Таблица 1.6.2. Эти параметры оказывают непосредственное влияние на 

пролиферацию и адгезию живых клеток внутри структуры, а также на скорость 

деградации скаффолда при взаимодействии с биологической средой. 

Таблица 1.6.2 — Морфометрические характеристики скаффолдов 

Параметр Характеристика Биологический отклик 

Пористость Процент общего 

объема пустот в 

скаффолде 

Классификация пор: микропоры (<2 нм), 

мезо-поры (2-50 нм) и макропоры (>50 нм). 

Упругий модуль структуры снижается с 

увеличением процентного содержания пор. 

При пористости свыше 50% увеличиваются 

адгезия и пролиферация клеток. 
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Параметр Характеристика Биологический отклик 

Взаимосвязанность 

пор 

Процент пор, которые 

соединены между 

собой 

Взаимосвязанность влияет на пролиферацию 

клеток и рост сосудистой сети. Плохая 

дифференцировка клеток коррелирует с 

узкими переходами между порами. 

Удельная площадь 

поверхности (SSA) 

Отношение общей 

площади поверхности 

скаффолда к его 

объему 

Большее отношение площади поверхности к 

объему приводит к лучшей адгезии клеток. 

Кислород потребляется клетками быстрее при 

большем отношении площади поверхности к 

объему. 

Размер пор (Tb.Sp.) Диаметр пор  Размер пор от 100 до 200 мкм предпочтителен 

для формирования минерализованной кости, 

размер пор менее 50 мкм способствует 

формированию фиброзной ткани. 

Разнородный размер пор приводит к лучшей 

инфильтрации клеток. 

Толщина трабекул 

(Tb.Th.) 

Толщина структурных 

элементов скаффолда 

Толщина коррелирует с прочностными 

характеристиками и имеет обратную 

зависимость с пористостью.  

Кривизна пор Радиус кривизны Пролиферация клеток усиливается при 

высокой кривизне пор. 

Форма пор Форма, которую 

принимают поры в 

скаффолде 

Клетки распределяются больше в углах пор. 

Дифференциация по размерам пор более 

характерна для треугольных пор, чем для 

круглых, где распределение более 

равномерное.  

Требования, предъявляемые к морфологическому строению скаффолда, 

зависят от фрагмента замещаемой костной ткани. Согласно исследованиям, 

представленным в работе I. Alonso-Fernández и др., размер пор должен находиться 

в диапазоне от 200 до 500 мкм [127]. При этом макропористость способствует 

остеогенезу, а микропористость отвечает за площадь поверхности для адсорбции 

белков. Для формирования остеобластов желательно чтобы размер пор превышал 

300 мкм, а размер пор меньше 100 мкм приводит к формированию фиброзной 
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ткани, негативно влияющей на диффузию кислорода и питательных веществ по 

всему скаффолду [34, 128–131]. В свою очередь, высокая связность пор 

положительно влияет непосредственно на рост костной ткани, глубину 

инфильтрации, а также улучшает поступление питательных веществ и кислорода 

во внутреннюю часть скаффолда, обеспечивая инфильтрацию клеток [130, 131]. С 

другой стороны, это может оказывать значительное влияние на скорость 

деградации скаффолда, При этом, как представлено в работе D. Garzón-Alvarado и 

др., для каждого морфологического строения структуры скорость деградации будет 

различной из-за влияния удельной площади внутренней поверхности (отношение 

площади внутренней поверхности к объему структуры) [132]. На скорость 

регенерации костной ткани также влияет геометрия самих пор, поскольку различия 

в диаметре и кривизне поверхности ведет к изменению морфологического строения 

прорастающей ткани и к скорости её роста. Например, при формировании ткани 

предпочтение отдается вогнутым поверхностям по сравнению с плоскими и 

выпуклыми участками [130]. Учет перечисленных морфометрических 

характеристик при проектировании костных скаффолдов позволяет с большей 

точностью воспроизвести естественную структуру костной ткани. Сопоставимые 

морфометрические характеристики скаффолда оказывают благоприятное 

воздействие на его взаимодействие с биологической средой организма.  

1.7. Методы проектирования решетчатой структуры скаффолдов 

Проектирование структур для замещения поврежденной костной ткани 

может производиться на макро-, микро- и наноструктурных уровнях – данный 

показатель влияет на то какого рода параметры подвержены контролю. В случае 

макроструктурного подхода это будет форма конструкции в целом, на микроуровне 

происходит управление морфологическими и механическими характеристиками 

скаффолда, на наноструктурном уровне влияние оказывается на химический состав 

скаффолда и его химико-биологические характеристики.  
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Нанотехнологический подход к проектированию костных скаффолдов за 

счет имитации естественной наноструктуры тканей способен обеспечить более 

тесную структурную поддержку клеток, а также ускорить регенерацию за счет 

регулирования пролиферации, дифференциации и миграции клеток [98, 133]. В 

свою очередь, манипуляция структурой скаффолдов на микромасштабном уровне 

позволяет воссоздать морфометрические характеристики костной ткани, такие как 

пористость, площадь удельной поверхности, размер пор. Для замещения 

поврежденной трабекулярной кости требуются скаффолды с высокой 

пористостью - около 50-80%, а для замещения кортикальной кости - с низкой 

пористостью порядка 10-30% [1, 134–136]. Общая структура для замещения 

поврежденной костной ткани может быть периодической, функционально-

градиентной, стохастической или топологически оптимизированной. При этом её 

внутренняя конфигурация определяется типом элементарной ячейки, лежащей в 

основе (Рис. 1.7.1).  

Параметрические  Непараметрические 

   

 

  

(а) (б) (в)  (г) (д) 

Рис. 1.7.1 — Параметрические (а-в) и непараметрические (г-д) решетчатые 

структуры в рамках классификации по типу элементарной ячейки: (а) 

стохастическая; (б) полиэдр Вороного; (в) на основе трижды периодических 

минимальных поверхностей; (г) объемноцентрированная; (д) 

гранецентрированная 

В рамках классификации по типу элементарной ячейки скаффолды можно 

условно разделить на параметрические и непараметрические. В основе 

параметрических лежат алгоритмы аналитического задания поверхности 

разграничения двух сред (матрицы и пористой фазы) взаимопроникающей 
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ячеистой структуры. В случае стохастических структур, в основе алгоритма лежат 

гауссовские случайные поля [137–139], в случае полиэдров Вороного – диаграмма 

Вороного [17, 140, 141], в случае структур на основе трижды периодических 

минимальных поверхностей (ТПМП) – аналитические выражения для выбранных 

поверхностей [142, 143]. Непараметрические скаффолды на основе повторяющейся 

ячейки периодичности могут быть сформированы на основе базовых 

геометрических форм, например, цилиндров, соединенных между собой [17, 144, 

145]. Основное преимущество использования параметрических подходов при 

проектировании костных скаффолдов заключается в управляемости: точные 

аналитические выражения, лежащие в основе этих подходов, позволяют менять и 

подстраивать морфологию структуры за счет введения дополнительных 

параметров. Моделирование ТПМП с использованием математических выражений, 

записанных в неявном виде, позволяет просто и эффективно описывать 

архитектуру скаффолдов, вводя различные архитектурные особенности [146–151]. 

Структуры на основе ТПМП были предложены в качестве потенциальных 

скаффолдов для замещения поврежденной костной ткани в обширном количестве 

работ, связанных с тематикой биомедицины и тканевой инженерии [1, 17, 134–136, 

143, 151–160]. Полученная специфическая геометрия способствует созданию 

достаточных биоморфных условий для хорошего прикрепления, миграции и 

пролиферации клеток [134, 136, 152, 161–164]. Численно и экспериментально было 

подтверждено, что ТПМП-морфология скаффолда положительно влияет на 

процессы миграции клеток и врастания тканей, а форма пор, зависящая от типа 

элементарной ячейки в основе скаффолда – на эффективность высева клеток [56, 

165–167]. Также структуры на основе ТПМП демонстрируют большую площадь 

удельной поверхности [17, 168], что положительно влияет на прикрепление и 

пролиферацию клеток, а также более высокую проницаемость [155, 167, 169–173] 

в сравнении с аналогичными скаффолдами. Многие исследования были посвящены 

разработке и изучению механического поведения структур с градиентами 

пористости [84, 86, 135, 159, 174–176]. В ряде исследований функционально-

градиентных скаффолдов на основе ТПМП изучалась связь между типом 
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градиентов и видимыми механическими свойствами создаваемых структур [40, 41, 

86, 158, 161, 174–182].  

В целом структуры на основе ТПМП достаточно хорошо имитируют 

естественную кость по пористости, коэффициентам сжатия и проницаемости [134, 

162, 183, 184]. В частности, эти структуры сочетают низкий модуль упругости (и 

высокую пористость) с высоким пределом текучести, что препятствует 

экранированию напряжений при взаимодействии с естественными тканями [185].  

1.8. Методы прогнозирования упругих свойств решетчатых структур 

Механические свойства пористых структур могут быть определены как в 

результате серии экспериментальных исследований, так и с использованием 

аналитических или численных расчетов. Предварительный аналитический и 

численный расчет деформационного поведения элементарной ячейки может быть 

использован как для оптимизации её геометрических характеристик с точки зрения 

прочности, так и для выбора рационального морфологического строения 

элементарной ячейки в соответствии с требованиями к морфометрическим 

характеристикам.  

Подходы, используемые при исследовании механических характеристик 

пористых структур могут быть разделены на следующие группы [186]: 

• представление пористой структуры как континуума с особыми 

характеристиками композитного материала (методы гомогенизации); 

• описание ячеек пористой структуры с помощью теории балок, имеющих 

определенную толщину стенок (теории балок Тимошенко и Эйлера-Бернулли, 

модель Гибсона-Эшби); 

• прямое моделирование внутренней архитектуры методом конечных 

элементов. 

Методы гомогенизации позволяют получить оценку эффективных свойств 

композиционных материалов на основе свойств отдельных компонентов, а также 

оценку характеристик компонентов по известным свойствам [187]. Теория 
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гомогенизации оценивает взвешенные по объему значения напряжений и 

деформаций [188, 189]. В рамках данного подхода рассматривается 

представительный объем – минимально повторяемая структура, достаточно малая, 

чтобы избежать влияния масштабных параметров и достаточно большая, чтобы 

удовлетворять требованиям параметризации геометрии исследования [190]. 

Однако данный подход имеет свои ограничения, поскольку требует периодичности 

решетчатой структуры, что не выполняется в случае градиентной структуры, и не 

учитывает сложную архитектуру элементарной ячейки на основе ТПМП. 

Оценка механических свойств пористой ячеистой структуры может быть 

проведена с помощью общих аналитических теорий, полученных на основе 

различных геометрических моделей микроструктуры [191–193]. Одной из самых 

распространённых и широко применяемых является модель Гибсона-Эшби [193, 

194], связывающая фундаментальные механические свойства структуры с её 

плотностью, определяя относительные свойства решетки как отношение ее свойств 

к объемному аналогу: используется простой размерный подход для описания 

механического поведения в терминах размеров стоек, которые также связаны с 

относительной плотностью. Модель Гибсона-Эшби основана на кубической 

элементарной ячейке (Рис. 1.8.1 а), где деформация контролируется изгибом 

отдельных стоек в пределах элементарной ячейки. Форма ТПМП-структур 

значительно сложнее (Рис. 1.8.1 б), однако они также в упрощенном виде могут 

быть представлены в виде системы балок (Рис. 1.8.1в) с использованием размерных 

аргументов, в которых опущены все константы, возникающие из-за специфической 

геометрии ячеек [195]. Поскольку во многих случаях решетчатые структуры 

применяются при сжимающих нагрузках, Гибсон и Эшби сформулировали 

выражения для механических свойств ячеистых пен или сотовых структур, 

основанные на поведении при сжатии. 
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(а) (б) (в) 

Рис. 1.8.1 — (а) Стандартная кубическая ячейка модели Гибсона-Эшби; (б) 

Ячейка на основе ТПМП-поверхности; (в) представление ТПМП-структуры по 

модели Гибсона-Эшби 

Соотношение Гибсона-Эшби хорошо работает для прогнозирования 

эффективных свойств материалов с высокой пористостью (более 70 %), однако, при 

меньшей пористости морфология ячейки начинает оказывать значительное 

влияние на механическое поведение структуры, что приводит к расхождению 

результатов. Помимо этого, применение такой модели ограничено 

геометрическими характеристиками исследуемых образцов, поскольку 

предполагает равную длину ребер, а также периодичность структуры в целом. 

Некоторые исследователи пытались обобщить данную модель для случая 

функционально-градиентного изменения пористости структуры [196–199], однако, 

такой подход был реализован только для ограниченного числа конфигураций 

элементарной ячейки. Также к недостаткам можно отнести тот факт, что для 

каждого конкретного случая модель Гибсона-Эшби (балочная структура ячейки) 

должна подбираться индивидуально. При этом, даже в случае ТПМП без градиента, 

результаты могут значительно зависеть от направления нагружения, что также 

приводит к расхождению прогнозируемого и реального механического отклика 

структуры [195]. 

Основные сложности при анализе механического поведения методом 

конечных элементов могут быть связаны с ограниченностью вычислительной 

мощности в случае больших структур. Однако, такой подход максимально 

Ребро 

ячейки 

Открытая 

поверхность 
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приближен к реальной механике спроектированных систем и, в случае скаффолдов 

со сложной геометрией (на основе ТПМП, с функциональным градиентом, 

стохастические структуры и структуры на основе тесселяции Вороного), является 

предпочтительным для прогнозирования и анализа их механического поведения. 

1.9. Выводы по главе 1 

В данной главе рассмотрен обзор возможностей инженерных наук 

применительно к задачам тканевой инженерии для замещения поврежденной 

костной ткани. Сочетание численного моделирования и возможностей аддитивного 

производства позволяют быстро и эффективно проводить исследования для 

широкого класса задач биомедицины, in silico и in vitro, требующих 

персонализированного подхода. При этом численное моделирование выступает в 

роли инструмента прогнозирования, а аддитивные технологии открывают широкие 

возможности по изготовлению с достаточной точностью реальных прототипов 

скаффолдов с перспективой дальнейших клинических испытаний. 

В ходе проведенного анализа литературных источников были выявлены 

требования, предъявляемые к прототипам скаффолдов, связанные с 

разновидностью костной ткани, особенностями её строения – морфометрическими 

характеристиками, а также свойствами – механическими и биологическими. На 

основе анализа опубликованных исследований можно сделать следующие 

заключения. Во-первых, кость – сложная многомасштабная анизотропная 

структура, требующая индивидуального подхода при разработке структур-

заменителей. Во-вторых, при большом разнообразии подходов к проектированию 

морфологического строения скаффолда на микроструктурном уровне отсутствует 

универсальная методика, которая позволила бы выделить оптимальную базовую 

геометрию. В-третьих, помимо сложностей, касающихся выбора начального 

морфологического строения, существует проблема учета механических и 

биологических требований к скаффолду, зачастую противоречащих друг другу. В-

четвертых, прогнозирование механического поведения скаффолда требует 
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применения методов численного моделирования, поскольку аналитические методы 

работают с хорошей точностью только для отдельных случаев геометрии 

элементарной ячейки высокопористых структур.  
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ГЛАВА 2.  ПРОЕКТИРОВАНИЕ СТРУКТУР НА ОСНОВЕ 

ТРИЖДЫ ПЕРИОДИЧЕСКИХ МИНИМАЛЬНЫХ 

ПОВЕРХНОСТЕЙ С УЧЕТОМ МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ 

ПАРАМЕТРОВ 

Проектирование персонифицированных структур для замещения 

поврежденной костной ткани требует учета множества различных факторов, а 

также тщательного выбора базовой геометрии, которая ляжет в основу скаффолда. 

В рамках данного исследования в качестве основы элементарной ячейки были 

использованы ТПМП. Такое решение обусловлено их преимуществами по ряду 

механико-биологических параметров, а также возможностью с помощью 

добавления дополнительных параметров управлять морфологией структуры, тем 

самым уходя от периодичности по трем направлениями (основной недостаток 

структур на основе ТПМП) и приближаясь к строению микроструктуры костной 

ткани.  

2.1. Проектирование решетчатых структур с использованием трижды 

периодических минимальных поверхностей  

Поверхность уровня описывается гладкой функцией ( ) 3, , :x y z → , 

совокупность точек которой в евклидовом пространстве 
3
 принимают постоянное 

значение. Если рассматриваются две поверхности уровня ( )1 , ,x y z  и ( )2 , ,x y z , то 

поверхность уровня, заданная суммой ( ) ( )1 1 2 2, , , ,c x y z c x y z + , имеет наибольшие 

общие симметрии ( )1 , ,x y z  и ( )2 , ,x y z  если их линейная комбинация не является 

константой. Изометрией 
3
 называется карта 3: → , сохраняющая расстояние 

между точками. Симметриями поверхности ( ), ,i x y z  являются все изометрии, 

отображающие ( ), ,i x y z  на себя. В общем случае поверхность уровня, заданная 

функцией ТПМП определяется следующим выражением [142, 200]: 
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 ( ) ( )( )
1

cos 2 0,
I J

T

ij i j

i j q

C  
= =

= + =r P r  (2.1.1) 

где ij  – периодический момент, i  – масштабный коэффициент, ( ), ,j j j ja b cP  – 

базисный вектор, ( ), ,x y zr  – локальный вектор, C  – параметр, контролирующий 

пористость. Эти поверхности в свою очередь разделяются на группы по типу 

симметрии и значительно различаются по своей морфологическому строению 

(Рис. 2.1.1). При этом точная классификация ТПМП является открытой проблемой, 

поскольку они часто объединяются в семейства, которые могут пересекаться друг 

с другом.  

     

     

     
Рис. 2.1.1 — Визуализация структурных единиц различных типов трижды 

периодических минимальных поверхностей 

Большинство известных ТПМП не имеют самопересечений, что представляет 

интерес для исследователей, поскольку позволяет с их помощью описывать 

двухфазные взаимопроникающие среды [201–203]. Поверхность уровня делит 

область, рассматриваемую как элементарная ячейка, на два различных субдомена. 

Структуры на основе ТПМП можно сгруппировать по типу разделения 
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подпространств (скелетные и пластинчатые ТПМП) и типу геометрии 

элементарной ячейки. Существуют два способа создания структур на основе 

ТПМП: первый – утолщение минимальной поверхности с получением 

пластинчатой структуры, второй – рассмотрение объема, отсекаемого 

минимальной поверхностью, как твердого тела с получением скелетной структуры 

(Рис. 2.1.2). Область, определенная как ( ), , 0i x y z   соответствует твердому телу, а 

область ( ), , 0i x y z   - пористой фазе структуры.  

 

1.   ( )( )
2

, , 0G x y z t −   

 

пластинчатые ТПМП–структуры  

2.   ( ), , 0G x y z   

 

скелетные ТПМП–структуры  

 

Рис. 2.1.2 — Элементарные ячейки, полученные на основе ТПМП [204]: 

пластинчатая (1) и скелетная (2) 

Для расчета средней плотности/пористости в случае структур на основе 

ТПМП применимы аналитические методы вычисления объема, а именно – 

интегрировании по области: 

( )( )( )max min max min max min

1
dv

p
x x y y z z

 = = −
− − −


, 

(2.1.2) 

( ) ( ) min max min max min max, , , , 0, , ,x y z x y z x x x y y y z z z=        ,  

где   – относительная плотность, p – пористость, индексы max и min – 

пространственные габариты структуры,   — область в пространстве (x,y,z), 

ограниченная ТПМП и допустимыми значениями относительно осей X, Y и Z. Для 

элементарной ячейки диапазон между минимальным и максимальным значением 
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равняется 2 . Предыдущие исследования оптимальных геометрических 

параметров скаффолдов на основе ТПМП, предназначенных для интеграции в 

биологические среды, показали, что наиболее подходящими для прорастания 

клеток являются поверхности Шварца D и Шоэна G (названия поверхностей 

образованы по фамилии ученого, первым получившего для неё аналитическое 

выражение, и по буквенному сокращению английского названия: D – Diamond 

(алмаз), G – Gyroid (гироид)):  

Шварц D  

 

( ) ( ) ( ) ( ) ( )( )
( ) ( ) ( ) ( ) ( )( )

sin sin sin cos cos

cos sin cos cos sin 0

x y z y z

x y z y z С

+ +

+ + + =
 

Шоэн G 

 

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )cos sin cos sin cos sin 0x z z y y x С+ + + = . 

Эти две поверхности обладают достаточной проницаемостью и наибольшей 

удельной площадью поверхности, что положительно влияет на адсорбцию клеток 

[162, 170, 176, 205–207]. Также для исследователей представляют интерес 

поверхности Шварца P (P – Primitive) и Шоэна I-WP (WP – wrapped package): 

Шварц P 

 

( ) ( ) ( )cos cos cos 0x y z С+ + + = , 

Шоэн I-WP 

 

( ) ( ) ( )( )

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )( )

cos 2 cos 2 cos 2

2 cos cos cos cos cos cos 0

x z y

x z z y y x С

+ + −

− + + + =
 

При одноосном нагружении структуры на основе поверхностей P и I-WP 

демонстрировали преимущественно осевые деформации, в то время как в 
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структурах на основе поверхностей G и D при тех же условиях нагружения 

преобладали сдвиговые деформации [84, 148, 161, 205, 206, 208, 209]. Структуры 

на основе поверхностей D и G показали высокие значения проницаемости, в то 

время как структуры на основе поверхностей P и I-WP продемонстрировали 

хорошие сжимающие свойства [17]. Также пластинчатые структуры на основе 

ТПМП имеют более высокую прочность на сжатие, чем скелетные структуры [210]. 

2.2. Функционально-градиентные структуры на основе ТПМП 

Сложная морфология костной ткани (Рис. 1.2.2) может быть достигнута в 

разработанных скаффолдах несколькими способами, одним из которых является 

использование функционального градиента. Наиболее простым вариантом 

является слоистая структура [211–213]. В этом случае для имитации кортикальной 

и трабекулярной типов костной ткани комбинировались слои с различными 

свойствами. Однако, хотя по механическим и биологическим свойствам такая 

структура лучше скаффолда с однородными свойствами, существует проблема 

взаимосвязи и передачи напряжения между слоями. В данном смысле, 

усовершенствованием является градиентная структура с непрерывным изменением 

механических свойств. Это позволяет избежать зон концентрации напряжений, 

возникающих на границах слоистых структур.  

Разнообразие морфологического строения элементарных ячеек и различные 

типы градиентов открывают широкие возможности. В зависимости от требуемых 

свойств проектируемого скаффолда можно использовать несколько типов 

градиентов: градиент пористости, градиент характерного размера ячейки или 

градиент морфологического строения [182] (Рис. 2.2.1).  
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Рис. 2.2.1 — Визуализация структур с различными типами задания градиента: (а) 

градиент пористости; (б) градиент характерного размера ячейки; (в) градиент 

морфологического строения 

Функциональный градиент в структурах на основе ТПМП определяется 

дополнительными параметрами, регулирующими пористость, масштаб ячейки, а 

также весовыми коэффициентами, вводимыми для комбинирования различных 

типов ячеек между собой. 

Градиентная пористость скаффолда определяет процесс его деформирования 

[161] и  предполагает постепенное изменение объемной доли пор в элементарной 

ячейке по направлению/направлениям действия градиента. Линейный градиент 

пористости вдоль оси Y определяется выражением (2.2.1): 
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( ) ( ), , 0x y z R y +  , 
(2.2.1) 

где ( )R y k y C  = + , ,k C   – параметры, определяющие начальную и конечную 

доли пористости структуры. Данный тип градиента влияет на пористость 

структуры, не изменяя при этом саму форму пор. Такой подход может быть 

хорошим решением при проектировании скаффолда для замещения трабекулярной 

костной ткани, пористость которой варьируется от 50 до 90 %  

Для клеточной структуры с одинаковой относительной плотностью размер 

клеток связан с величиной удельной площади поверхности, что влияет на адгезию 

и рост клеток на скаффолде [214], врастание кости [215] и, как следствие, на 

способность имплантатов к фиксации [16, 216]. Поэтому необходимо предпринять 

определенные меры для получения в проектируемых имплантатах градиентных 

изменений, аналогичных природным тканям. В качестве решения предложен 

градиент характерного размера ячейки, который напрямую влияет на размер пор 

скаффолда без изменения его пористости. Линейное изменение размера ячейки 

может быть получено с помощью выражения (2.2.2): 

( ) ( ) ( )( ), , , , , 0c c cx y z y y y     , (2.2.2) 

где ( ) ( ) ( )c c c c cy y y k y C  = = = +  – параметры, определяющие размер ячейки.  

На пересечении двух типов пористых морфологий в рамках одного 

скаффолда должна быть особая переходная зона. С математической точки зрения, 

чтобы избежать использования кусочно-постоянных формул для каждой части 

структуры, наиболее эффективным подходом является использование одной 

непрерывной функции для описания всей структуры [217]. Градиент 

морфологического строения позволяет плавно переходить от одного типа 

структурной геометрии к другому, что актуально для скаффолдов, 

имплантируемых на границе двух сред. Таким образом, вся структура может быть 

определена с использованием сигмоиды следующим выражением (2.2.3): 
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где ik  – параметр, влияющий на скорость перехода от одного типа геометрии 

ячейки к другому. Использование сигмоидальной функции позволяет эффективно 

смоделировать гибридную структуру из двух и более различных структур. Такое 

морфологическое строение актуально для скаффолдов, предназначенных для 

замещения сразу нескольких сред с различными морфометрическими и 

эффективными механическими свойствами. В зависимости от назначения 

скаффолда для достижения требуемых характеристик могут использоваться три 

вышеуказанных градиента как по-отдельности, так и в совокупности. 

2.3. Оценка морфометрических параметров кости и скаффолдов 

Важным фактором, который необходимо учитывать при проектировании 

скаффолдов, предназначенных для замещения поврежденной костной ткани, 

является соответствие морфометрических параметров структур параметрам кости 

на микроструктурном уровне. Для трехмерного морфометрического описания 

трабекулярных костей обычно используются понятия объемной доли костной 

ткани в представительном объеме – отношение объема трабекулярной кости к 

общему объему (BV/TV), площадь внутренней поверхности (Tb.BS, мм2), средняя 

толщина трабекулы (Tb.Th, мм) и среднее расстояние между трабекулами (Tb.Sp, 

мм) [1, 218–224].  

Для определения объемной локальной толщины   структуры принимается 

диаметр наибольшей из вписанных в структуру сфер, содержащих локальную 

точку q . Данная методика была предложена в качестве решения проблемы точного 

описания морфометрии сложных пространственных структур [225] и 

математически описывается следующим выражением (2.3.1): 
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3 , q  

( ) ( ) ( )2 max sph , ,q r q x r x =     , 

(2.3.1) 

где   – множество всех точек исследуемой пространственной структуры, q  – 

произвольная точка в этой структуре. Средняя же толщина скаффолда/фрагмента 

костной ткани определяется как среднее арифметическое значение локальной 

толщины, взятое по всем точкам структуры: 

( )
( ) 31

,
Vol

x d x 


=
     ( ) 3Vol d x


 =  . (2.3.2) 

Максимальная локальная толщина эквивалентна диаметру максимальной 

вписанной сферы: 

( ) ( )max max q q =  . (2.3.3) 

Предложенное определение толщины структуры применимо также и для 

оценки диаметра пор: для этого аналогичная операция по построению вписанных 

сфер проводится для пространства между её элементами. 

Расчет средней толщины в (2.3.2) соответствует объемно-взвешенному 

распределению толщины. Пусть точка X – равномерно распределенная случайная 

величина на области  , а ( )T X=  – объемная локальная толщина в этой точке. 

Тогда производная случайной величины T определяется следующей функцией 

распределения вероятностей: 

( )
( )
( )

,
Vol

F
Vol




=


   ( ) x x   =   . (2.3.4) 

Используя данные распределения толщины, полученные из выражения 

(2.3.4), можно вычислить высшие моменты T. Особый интерес представляет 

вариация толщины, которая может быть оценена стандартным отклонением (2.3.5), 

рассчитываемым как квадратный корень из второго центрального момента:  
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( ) ( ) ( )
max2 2

2
0

T dF


     =  − = −
   , 

2 = . 

(2.3.5) 

Перекос и эксцесс распределения являются более глубокими показателями, 

чем те, которые могут быть получены из более высоких моментов (3-го и 4-го). 

Значения центральных моментов могут быть использованы для более точного 

разделения или классификации различных типов структур, если среднее значение 

не имеет существенных различий. 

Также важной характеристикой, влияющей на биологическое поведение 

клеток, является площадь внутренней поверхности структуры. Величина площади 

внутренней поверхности в математической постановке определяется 

поверхностным интегралом первого рода от единичной функции по поверхности 

структуры: 

( ), ,S d x y z



=  . (2.3.6) 

Для того, чтобы получить удельную площадь поверхности (SSA, mm-1), 

площадь внутренней поверхности необходимо нормировать на объем структуры.  

Перечисленные выше морфометрические характеристики во многом 

описывают потенциальное биологическое взаимодействие структуры. 

Соответственно, при проектировании скаффолдов необходимо учитывать, что 

такие параметры, как толщина стенок (аналог трабекул костной ткани), диаметр 

пор, а также площадь внутренней поверхности и общая пористость должны 

соответствовать замещаемому типу костной ткани. 

2.4. Применение морфометрического анализа для оценки влияния типа 

ТПМП на свойства структуры 

Предварительный морфометрический анализ позволяет оценить 

соответствие морфологического строения проектируемого скаффолда 

биологическим параметрам замещаемой костной ткани на начальном этапе 
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проектирования. Помимо этого, он также дает косвенную оценку, как тип 

элементарной ячейки и параметры структуры отразятся на свойствах деградации 

отдельно взятого скаффолда. Для корректного сопоставления различных типов 

ТПМП необходимо зафиксировать одну или несколько морфометрических 

характеристик структуры, оценивая расхождения по остальным критериям. В 

данном случае в качестве фиксированных параметров были выбраны средняя 

пористость и средняя толщина структуры.  

Для изменения морфометрических характеристик структуры на основе 

ТПМП можно выделить ряд параметров, входящих в уравнения ТПМП: 

масштабный коэффициент (доля ячеек, формирующих структуру, градиентное 

изменение размера ячейки) и свободные константы C и t. В качестве базовых были 

выбраны наиболее часто используемые поверхности (2.4.1)–(2.4.5) (здесь и далее 

для удобства вводятся обозначения для каждой структуры): DI — алмазная 

поверхность, GI — гироидная поверхность, GII — вариация гироидной 

поверхности, PI — примитивная поверхность и PII — I-WP-поверхность (Рис. 2.4.1). 

 

DI ( ) ( ) ( ) ( ) ( )( )sin sin sin cos cosx y z y z    + +  

( ) ( ) ( ) ( ) ( )( )cos sin cos cos sin 0x y z y z С    + + + = , 

(2.4.1)  

GI ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )cos sin cos sin cos sin 0x z z y y x С     + + + =  (2.4.2) 

GII ( ) ( ) ( )sin 2 cos sinx y z   +  

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )sin 2 cos sin sin 2 cos sin 0y z x z x y С     + + + = , 

(2.4.3) 

PI ( ) ( ) ( )cos cos cos 0x y z С  + + + = , (2.4.4)  

PII ( ) ( ) ( )( )0.5 cos 2 cos 2 cos 2x z y  + + −  

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )( )cos cos cos cos cos cos 0x z z y y x С     − + + + = , 

(2.4.5)  
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где 
max min

2

( )

n

x x


  = = =

−
 – масштабные параметры, n – доля элементарных ячеек 

в структуре по габариту x.  

DI GI GII PI PII 

     
Рис. 2.4.1 — Визуализация поверхностей, ограниченных одной ячейкой 

периодичности, полученных на основе выражений (2.4.1)–(2.4.5) 

В качестве основных морфометрических параметров были выбраны средняя 

толщина стенки структуры и ее эффективная пористость, в качестве основного 

параметра управления — коэффициент масштабирования, который варьировался 

за счет изменения доли элементарных ячеек n, формирующих структуру, 

вспомогательные параметры — свободные константы C и t. Требуемые значения 

средней толщины стенки и средней пористости структуры соответствуют 

референтным морфометрическим данным для фрагмента трабекулярной костной 

ткани (Рис. 2.4.2) [226], полученного с помощью периферической количественной 

компьютерной томографии высокого разрешения (HR-pQCT). Морфометрические 

характеристики были определены с применением программного обеспечения 

ImageJ (плагин BoneJ), которое позволяет анализировать 3D-объекты на основе 

стека двоичных изображений (срезов) [173, 227]. 
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Габариты: 4 4 4  мм3 

Общая пористость: 55.2 % 

Средняя толщина трабекул: 0.53 мм  

Стандартное отклонение: 0.15 мм 

Максимальное значение: 0.93 мм 

Рис. 2.4.2 — Референтная модель трабекулярной костной ткани 

В данном случае средняя пористость фрагмента трабекулярной костной 

ткани составляет 55.2 % (0.552), а средняя толщина трабекул (аналог толщины 

стенки для скаффолда) соответствует 0.53 мм. Расчет значений параметров n, C и t 

производился на основе метода поразрядного поиска (см. ПРИЛОЖЕНИЕ 1), 

индивидуально для каждой выбранной ТПМП. В результате были построены 

пластинчатые (DI, GI, GII, PI и PII) и скелетные (DIS, GIS, GIIS, PIS и PIIS) структуры 

(Рис. 2.1.2).  

( ) ( ) , , , , 0,0 4,0 4,0 4x y z x y z x y z=         

DI GI GII PI PII 

     

n = 1 

С = 0 

t = 0.295 

n = 1.2 

С = 0 

t = 0.47 

n = 0.8 

С = 0.0825 

t = 0.183 

n = 1.75 

С = 0 

t = 0.6 

n = 1.25 

С = 0.11 

t = 0.875 

(а) 
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DIS GIS GIIS PIS PIIS 

     

n = 3 

С = 0.13 

n = 3.2 

С = 0.155 

n = 1.6 

С = 0.08 

n = 6 

С = 0.185 

n = 3.52 

С = 0.26 

(б) 

Рис. 2.4.3 — Спроектированные с учетом требований к морфометрическим 

характеристикам структуры на основе ТПМП: (а) пластинчатые; (б) скелетные 

Средняя пористость каждой структуры соответствовала 55.2% от общего 

объема, однако внутреннее распределение пор сильно зависит от типа 

элементарной ячейки и их общего количества. Для качественной оценки был 

проведен анализ распределения пор вдоль одного из направлений главных осей 

(Рис. 2.4.4). 

 
(а) 
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(б) 

Рис. 2.4.4 — Распределение пористости по структуре в зависимости от ячейки 

ТПМП и типа структуры: (а) пластинчатая; (б) скелетная 

Для каждой спроектированной структуры количество элементарных ячеек, 

при котором выполняется ограничение на среднюю толщину стенки, 

индивидуально, а для каждого типа элементарной ячейки характерно свое 

распределение пористости по структуре. Таким образом, каждой структуре 

соответствует своё количество опасных сечений с высокой долей пористости. В 

общем случае среднее количество элементарных ячеек, формирующих скелетную 

структуру, значительно выше, чем для пластинчатых структур (3.46 и 1.2 

соответственно). Для скелетных структур в данном случае характерно большее 

количество сечений, соответствующих максимальным или минимальным 

значениям пористости, что потенциально формирует больше число 

концентраторов напряжений. В силу свойств симметрии ТПМП данные 

распределения пористости характерны для трех главных направлений (X, Y и Z). 

Такой предварительный анализ позволяет предсказать наиболее уязвимые сечения 

структуры, поскольку в местах с наибольшей пористостью, предположительно, в 

первую очередь начнутся пластические деформации и зарождение трещин.  

При сопоставлении морфометрических характеристик (Рис. 2.4.5), таких как 

толщина трабекул и расстояние между ними, а также для анализа выборки 
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случайных данных использовались методы математической статистики. В 

соответствии с этим, сравнение производилось для среднего значения этих величин 

с учетом стандартного отклонения.  

 
(а) 

 
(б) 
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(в) 

Рис. 2.4.5 — Сопоставление морфометрических характеристик структур между 

собой: (а) средняя толщина стенки, мм; (б) средняя ширина пор, мм; (в) удельная 

площадь поверхности, мм-1 

Таблица 2.4.1 — Морфометрические характеристики спроектированных структур 

Параметры DI GI GII PI PII 

Tb.Th., мм: 0.53 ± 0.02* 0.53 ± 0.04 0.53 ± 0.16 0.53 ± 0.18 0.53 ± 0.08 

Tb.Sp., мм: 1.17 ± 0.21 1.04 ± 0.06 1.12 ± 0.33 0.71 ± 0.25 1.21 ± 0.49 

Tb.BV, мм2 110.62 110.40 123.20 120.64 115.59 

SSA, мм-1: 3.86 3.83 4.28 4.18 4.1 

Параметры DIS GIS GIIS PIS PIIS 

Tb.Th., мм: 0.53 ± 0.04 0.53 ± 0.02 0.53 ± 0.06 0.53 ± 0.06 0.53 ± 0.22 

Tb.Sp.б мм: 0.58 ± 0.04 0.61 ± 0.03 0.82 ± 0.13 0.57 ± 0.06 0.53 ± 0.02 

Tb.BV, мм2 183.92 156.68 151.54 225.7 195.13 

SSA, мм-1: 6.44 5.43 5.29 7.89 6.91 

* — стандартное отклонение 

 Тип ТПМП и тип структуры значительно влияют на разброс 

морфометрических характеристик. Ряд структур (GII, PI и PIIS) демонстрирует 
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значительное отклонение от среднего по толщине стенки, другие же (DI, GII, PI и 

PII) — по диаметру пор. В большей степени это характерно для пластинчатых 

структур (см. Таблица 2.4.1), что лучше соответствует средней толщине трабекул 

референтного образца костной ткани, но может значительно снизить прочностные 

свойства потенциального скаффолда. С другой стороны, резкое изменение средней 

пористости может негативно сказываться на приживаемости клеток. Средняя 

удельная площадь поверхности напротив больше у скелетных структур, что 

обусловлено большей долей элементарных ячеек, формирующих их геометрию. 

Эти морфометрические особенности влияют на скорость объемной деградации: 

структуры с большей площадью поверхности потенциально будут деградировать 

быстрее за счет большего контакта с биологической средой.  

2.5. Применение морфометрического анализа для оценки влияния типа 

функционального градиента 

В качестве модели для исследования влияния типа функционального 

градиента на морфометрические характеристики решетчатых структур была 

выбрана пластинчатая структура на основе поверхности GI (выражение (2.4.2)). На 

её основе были созданы периодические структуры GI01 (2.5.1) и GI02 (2.5.2)с 

пористостью 60% и 30%, а также модели с функциональными градиентами 

характерного размера ячейки (2.5.3)–(2.5.4), пористости (2.5.5)–(2.5.6) и 

морфологического строения (2.5.7)–(2.5.8), направленными вдоль осей Y и Z, 

соответственно ((2.5.3)–(2.5.8)). Пористость 60% и 30% для базисных моделей была 

выбрана на основании проведенного ранее обзора современного состояния 

исследований. Пористость 60% входит в диапазон параметров трабекулярной 

костной ткани, а пористость 30% — допустимое значение для скаффолдов, 

предназначенных для имитации кортикальной ткани.  
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Периодические структуры 

GI01 ( )( )
2

1 , , 0.385 0
IG x y z = −  , (2.5.1) 

GI02 ( )( )
2

1 , , 0.615 0
IG x y z = −  . (2.5.2) 

Градиентные структуры 

Градиент характерного размера ячейки:  

сGIY ( ) ( ) ( )( )( )
2

, , , , , 0.385 0
IG x y z y y y    −  , (2.5.3) 

где ( ) ( ) ( )
( )max min

2 1
2

y
y y y

y y
   = = = +

−
, 

сGIZ ( ) ( ) ( )( )( )
2

, , , , , 0.385 0
IG x y z z z z    −  , (2.5.4) 

где ( ) ( ) ( )
( )max min

2 1
2

z
z z z

z z
   = = = +

−
. 

Градиент пористости: 

pGIY ( ) ( )1 , , 0x y z R y +  , (2.5.5) 

где ( ) 0.026R y y= − , 

pGIZ ( ) ( )1 , , 0x y z R z +  , (2.5.6) 

где ( ) 0.0504R z z= − . 

Градиент морфологического строения: 

mGIY 

( ) ( )
2 2

max min max min

1 2

3

4 4

, , , ,
0

1 1

y y y y
k y k y

x y z x y z

e e

 

− +   
− −   
   

+ 

+ +

, (2.5.7) 

mGIZ 

( ) ( )
2 2

max min max min

1 2

3

4 4

, , , ,
0

1 1

z z z z
k z k z

x y z x y z

e e

 

− +   
− −   
   

+ 

+ +

, (2.5.8) 

где k = 0.1 
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Рис. 2.5.1 — Периодические и функционально-градиентные структуры на основе 

поверхности GI. Базовые периодические структуры: (а) GI01 (средняя пористость 

60%); (б) GI02 (средняя пористость 30%). Структуры с градиентом характерного 

размера ячейки: (в) сGIY (градиент направлен вдоль оси Y); (г) сGIZ (градиент 

направлен вдоль оси Z). Структуры с градиентом пористости: (д) pGIY (градиент 

направлен вдоль оси Y); (е) pGIZ (градиент направлен вдоль оси Z). Структуры с 

градиентом морфологического строения: (ж) mGIY (градиент направлен вдоль оси 

Y); (з) mGIZ (градиент направлен вдоль оси Z) 

Область определения для перечисленных структур 

0 15, 0 30, 0 15     x y z . Пористость структур (2.5.3)–(2.5.4) составляет 60%. 

Пористость элементарной ячейки в структурах (2.5.5)–(2.5.6) непрерывно 

уменьшается на протяжении всей структуры с 60% до 30%. Структуры (2.5.7)–

(2.5.8) состоят из двух равных по объему частей, каждая из которых является 

периодической структурой с пористостью 60% и 30%, соответственно. Гладкий 

переход между частями реализован с помощью весовых коэффициентов. 

Периодические структуры на основе выражений (2.5.1) и (2.5.2) выступают в роли 

референтных: сравнение с ними позволит оценить, насколько значительное 
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влияние оказывает функциональный градиент на морфометрические параметры 

модели и её механическое поведение. Количество ячеек в каждой структуре 

фиксировано и составляет 3 6 3   в направлениях X, Y и Z, соответственно. 

Нагружение предполагается вдоль оси Y. В таком случае есть возможность оценить 

влияние направления градиента (вдоль оси действия градиента либо поперек) на 

механическое поведение структуры. Габариты созданных моделей составляют 

15 30 15   мм3.  

 Для разработанных моделей был проведен морфометрический анализ 

(Рис. 2.5.2, Таблица 2.5.1). Оценивалось влияние различных типов градиента на 

площадь удельной поверхности структуры, а также на разброс толщины стенок и 

диаметра пор. При сопоставлении морфометрических данных между собой 

необходимо учитывать, что для представленных градиентных моделей 

используется общий тип элементарной ячейки. В этом случае, в зависимости от 

типа градиента может наблюдаться связь между изменением объемной доли 

пористости структуры и её площадью внутренней поверхности. Различные типы 

градиентов, в свою очередь, позволяют сымитировать как неоднородность костной 

ткани (с помощью изменения характерного размера ячейки), так и межфазный 

переход от одного типа костной ткани к другой (за счет изменения пористости и 

морфологического строения). 
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(а) 

  
(б) 

Рис. 2.5.2 — Сопоставление морфометрических характеристик однородных 

пористых моделей и моделей с функциональным градиентом: (а) удельная 

площадь поверхности в сопоставлении с пористостью структуры; (б) средняя 

толщина стенки скаффолда и средний диаметр пор 
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Таблица 2.5.1 — Морфометрические характеристики периодических и 

градиентных структур 

Периодические структуры 

 GI01 GI02 

Визуализация 

структуры 

 
  

Пористость в 

направлении Y 

  

Пористость в 

направлении Z 

  

Пористость, % 60 ± 0.2 30 ± 0.2 

Tb.Th., мм: 0.71 ± 0.03 (max 0.81) 1.38 ± 0.09 (max 1.86) 

Tb.Sp., мм 1.62 ± 0.12 (max 1.78) 1.06 ± 0.05 (max 1.14) 

Tb.BV, мм2 7730.50 6144.20 

SSA, мм-1 1.15 0.91 
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Градиентные структуры 

Градиент характерного размера ячейки  

 сGIy сGIz 

Визуализация 

структуры 

 
  

Пористость в 

направлении Y 

  

Пористость в 

направлении Z 

  

Пористость, % 59.8 ± 0.2 59.7 ± 0.2 

Tb.Th., мм: 0.56 ± 0.09 (max 1.06) 0.57 ± 0.12 (max 1.17) 

Tb.Sp., мм 1.23 ± 0.22 (max 1.80) 1.21 ± 0.26 (max 1.85) 

Tb.BV, мм2 10428.36 10690.04 

SSA, мм-1 1.54 1.58 

Градиент пористости 

 pGIy pGIz 

Визуализация 

структуры 
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Пористость в 

направлении Y 

  

Пористость в 

направлении Z 

  

Пористость, % 43.4 ± 0.2 43.3 ± 0.2 

Tb.Th., мм: 1.08 ± 0.20 (max 1.86) 1.08 ± 0.20 (max 1.79) 

Tb.Sp., мм 1.36 ± 0.19 (max 1.77) 1.35 ± 0.19 (max 1.73) 

Tb.BV, мм2 6982.84 7151.50 

SSA, мм-1 1.03 1.06 

Градиент морфологического строения 

 mGIy mGIz 

Визуализация 

структуры 

 
  

Пористость в 

направлении Y 
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Пористость в 

направлении Z 

  

Пористость, % 44.5 ± 0.2 44.2 ± 0.2 

Tb.Th., мм: 1.13 ± 0.32 (max 1.86) 1.12 ± 0.30 (max 1.86) 

Tb.Sp., мм 1.43 ± 0.27 (max 1.78) 1.41 ± 0.26 (max 1.78) 

Tb. BV, мм2 6940.46 6950.66 

SSA, мм-1 1.03 1.03 

Качественная оценка влияния различных типов функционального градиента 

на морфометрические параметры скаффолда выявила несколько особенностей. 

Градиент характерного размера ячейки значительно влияет на площадь внутренней 

поверхности структуры: поскольку по направлению действия градиента размер 

элементарной ячейки уменьшался, наблюдается увеличение удельной площади 

поверхности (Рис. 2.5.2 а) при неизменной средней пористости структуры. 

Поскольку размер ячейки непрерывно масштабируется по направлению действия 

градиента, это влияет на распределение пористости в поперечном направлении 

(Таблица 2.5.1). Такой эффект вызван тем, что при непрерывном масштабировании 

в направлении, поперечном оси действия градиента, возникает непрерывное 

изменение количества элементарных ячеек в направлениях x и z, что и приводит к 

изменению характера распределения пористости по структуре. Для данного типа 

градиента при заданных параметрах закономерно возникает снижение среднего 

значения толщины стенки скаффолда и среднего значения расстояния между этими 

стенками. Это также приводит к большему разбросу по данному критерию в 

отношении толщины стенки, чтобы делает структуру разнородной и приводит к 

большему морфометрическому сходству с костной тканью.  

При различных направлениях действия градиента статистически значимые 

морфометрические различия наблюдаются для площади внутренней поверхности, 
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а также для максимальных значений толщины стенки и диаметра пор (Рис. 2.5.2). 

В случае действия градиента в направлении Z данные показатели выше, чем для 

аналогичных измерений при Y-направлении градиента. При этом максимальные 

значения толщины стенки и диаметра пор сопоставимы со значениями, 

полученными для периодических моделей. 

Морфометрические параметры моделей с функциональными градиентами 

пористости и морфологического строения попадают в диапазон между 

параметрами периодических моделей. При этом, закономерно, разброс 

усредненных параметров больше для градиентных моделей, а максимальные 

значения соответствуют значениям для периодических моделей. При этом, в случае 

линейного градиента пористости распределение пористости по модели убывает 

достаточно плавно в направлении действия градиента, для моделей со сменой 

ячейки наблюдается достаточно быстрый сигмоидальный переход. Тип и 

направление действия градиента в данном случае не вносят статистически-

значимых отличий в параметры градиентных моделей. 

2.6. Выводы по главе 

 В главе представлена методология проектирования костных скаффолдов на 

основе ТПМП. Описаны преимущества структур на основе ТПМП, а также 

возможности введения функциональных градиентов различного типа для имитации 

неоднородности костной ткани. Представлена методика оценки морфометрических 

параметров скаффолдов, представляющих интерес для получения структур, 

максимально приближенных к строению естественной костной ткани.  

 На основе изложенной методики с использованием данных морфометрии 

реального фрагмента трабекулярной костной ткани смоделированы структуры на 

основе различных ячеек ТПМП в двух вариациях – скелетной и пластинчатой. 

Соответствие морфометрических параметров данным референтной модели 

достигалось за счет варьирования количества элементарных ячеек в структуре, а 

также параметров ТПМП C и t. Показано, что разброс параметров для 
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пластинчатых структур за исключением отдельных случаев значительно выше, чем 

для скелетных, что характерно для трабекулярной костной ткани. Из этого можно 

предположить, что пластинчатые структуры в большей степени подойдут для 

замещения трабекулярной костной ткани, а скелетные – для кортикальной. 

 При морфометрическом анализе функционально-градиентных структур 

выявлено, что для случаев линейного градиента пористости и градиента 

морфологического строения при соединении слоев, в основе которых заложена 

одна и та же поверхность ТПМП, усредненные морфометрические параметры 

пористости и толщины стенок скаффолда не имеют существенных различий. 

Однако, такая взаимозаменяемость обусловлена заранее выбранными параметрами 

градиента морфологического строения – коэффициента k, влияющим на размер 

переходной зоны, а также её расположением непосредственно в структуре. При 

увеличении размера переходной зоны или его смещения (изменение соотношения 

объемов совмещаемых структур – в рассматриваемом случае объемы были 

равными) морфометрические характеристики соответствовать результатам, 

полученным для градиента пористости, не будут. Градиент характерного размера 

ячейки положительно влияет на площадь внутренней поверхности скаффолда, 

однако средняя толщина стенки и диаметр пор значительно снижаются 

относительно периодической модели. Стандартное отклонение полученных 

параметров от среднего значения больше, что лучше соответствует 

морфометрическим характеристикам трабекулярной костной ткани. Для всех 

градиентов значительного влияния направления действия градиента на 

морфометрические характеристики не выявлено. 
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ГЛАВА 3.  ВЛИЯНИЕ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ 

ЭЛЕМЕНТАРНОЙ ЯЧЕЙКИ И ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 

ГРАДИЕНТА НА МЕХАНИЧЕСКИЙ ОТКЛИК СТРУКТУР НА 

ОСНОВЕ ТПМП 

Предполагается, что напряжения в скаффолде в обычных условиях 

эксплуатации не превышают предела текучести. Однако, поскольку скаффолд 

обладает решетчатой структурой, при относительно небольших нагрузках в его 

отдельных элементах могут возникать локальные пластические деформации, что в 

свою очередь может привести к снижению несущей способности, потере 

устойчивости, а также к возникновению и развитию трещин вплоть до разрушения. 

В связи с этим, поскольку полилактид при больших нагрузках демонстрирует 

пластическое поведение, для исследования механического поведения структур 

использовалась упругопластическая модель. Проводится анализ влияния типа 

элементарной ячейки на механическое поведение периодических структур в 

сопоставлении с референтной моделью костной ткани, а также оценивается 

влияние типа функционального градиента и его направления на механическое 

поведение структур с функциональным градиентом. 

3.1. Математическая постановка задачи одноосного сжатия в условиях 

упругопластического поведения материала 

При постановке задачи были сделаны следующие допущения: материал 

считается изотропным, а структура скаффолда – сплошной, без прямого 

моделирования слоев и дефектов 3д-печати. На механический отклик полимерных 

материалов в значительной степени влияет скорость деформации [228–230], что 

обуславливается вязкоупругими либо вязкопластическими свойствами. В рамках 

данного исследования ставится задача упругопластического поведения 

спроектированных структур. Исходя из этого, задача деформационного поведения 
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структур со сложной ТПМП-морфологией для замещения поврежденной костной 

ткани была поставлена в следующей формулировке:  
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где σ  — тензор напряжений, ε  — тензор деформаций, e
ε  — тензор упругих 

деформаций, p
ε  — тензор пластических деформаций, eS  — матрица податливости 

изотропного материала, зависящая от двух упругих констант: модуля Юнга E и 

коэффициента Пуассона  , ( )
1

3
tr = σ  — среднее нормальное напряжение 

тензора σ , I  — единичный тензор второго ранга, p
ε  — тензор скорости 
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предел текучести по закону Джонсона-Кука, в котором A — предел текучести 

материала при испытаниях для опорной скорости 
0 , B — константа 

деформационного упрочнения, 
0

2
:

3

t

p p

p dt =  ε ε  — накопленная пластическая 

деформация (параметр Одквиста), n — коэффициент деформационного 

упрочнения, C — коэффициент упрочнения в зависимости от скорости 

деформации, p  — эквивалентная скорость пластических деформаций, 
0  — 
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опорная (референсная) скорость деформации структуры, 
( ) ( )

 
f f 

=
 

s s
N

s s
 — 

вектор, направление которого совпадает с направлением внешней нормали к 

поверхности текучести, 
( )у p

p

h
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 — модуль деформационного упрочнения. 

Граничные условия и параметры нагружения заданы следующим образом: 

верхняя грань ( ) max, , :fS x y z y y= =  равномерно нагружается 1 ,
fS

=u U ( ) 1 00, ,0v t=U

со скоростью 1 мм/мин до 5.56 МПа (Рис. 3.1.1); перемещения опорной (нижней) 

грани ( ) min, , :S x y z y y= =u  ограничены по оси действия нагрузки Y: : 0
u

ys
U =u , 

( )max min min, ,
: 0xx y z
U =u , 

( )max min max, ,
: 0x zx y z
U U= =u ; во всех узлах верхней и нижней грани 

запрещен поворот : 0
f

x y zS
R R R= = =r , : 0

u
x y zS

R R R= = =r ; боковые поверхности 

( )         min max min max, , : , , ,S x y z x x x x z z z z = = = = =  свободны от нагрузки: 
1

,
us

 =σ n 0  

Выбор нагрузки обусловлен значением прочности на сжатие пористого образца 

трабекулярной костной ткани человека [31, 231–234]. 

  

Рис. 3.1.1 — Схема граничных условий и нагружения 
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Свойства филамента, используемого для аддитивного производства, такие 

как упругий модуль на сжатие/растяжение/изгиб, предел прочности и коэффициент 

Пуассона, как правило, заранее определены производителем. Однако, 

механические свойства даже сплошных аддитивно изготовленных образцов сильно 

зависят от характеристик печати. Для учета влияния скорости деформации на 

механический отклик полимерных структур экспериментальные данные для 

разных скоростей деформации были аппроксимированы моделью Джонсона-Кука 

(Рис. 3.1.2). Полученные механические характеристики материала были 

использованы при моделировании упругопластического поведения структур на 

основе ТПМП (Таблица 3.1.1). 

 

Рис. 3.1.2 — Зависимость пластических свойств сплошных образцов из 

полилактида от скорости нагружения 
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Таблица 3.1.1 — Механические характеристики полилактида 

Е, МПа   A, МПа B n C 0  

1300 0.33 35.6 52.65 0.19 0.04 58.33 10−  

 

Представленные данные получены для сплошных слоистых структур, 

изготовленных по технологии послойного наплавления филамента. Использование 

этих данных в численной модели позволяет учесть микропористость, равномерно 

распределенную по объему образца и возникающую между слоями филамента в 

ходе производства. Далее представленная модель используется для конечно-

элементного анализа. 

3.2. Конечно-элементная дискретизация структур на основе ТПМП 

Построение геометрии моделей и их конечно-элементная дискретизация 

были реализованы в системе Wolfram Mathematica с последующим переносом 

полученной конечно-элементной модели в пакет SIMULIA Abaqus. Общая 

геометрия функционально-градиентной структуры была задана в качестве региона 

в неявном виде. Для дискретизации был использован подключаемый модуль 

NDSolve`FEM`, в основе которого лежит метод разбиения TetGen [235]. Данный 

метод использует основанные на методе Делоне алгоритмы, которые позволяют 

разбить 3д-геометрию качественной и адаптивной тетраэдрической сеткой. При 

дискретизации геометрии был задан ряд входных параметров (Таблица 3.2.1). 

Качество конечно-элементной сетки контролировалось за счет варьирования 

значений максимальной величины элемента и, отдельно – максимальной величины 

поверхностного двумерного элемента.  
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Таблица 3.2.1 — Параметры конечно-элементной сетки для решетчатой 

структуры на основе ТПМП  

Параметр  Значение 

Требуемая абсолютная точность* 3 =  

Целевое качество сеточного разбиения максимальное 

Тип конечного элемента тетраэдрический 

линейный 

Отношение радиуса сферы, в которую вписан 

элемент, к длине грани  

2  

Максимальная длина грани поверхностной ячейки 0.05–0.1 мм 

*Численная погрешность результата вычислений должна быть 10  

Качественная дискретизация моделей на основе ТПМП средствами Wolfram 

Mathematica достигается тогда, когда максимальная длина грани КЭ на границе 

модели соответствует указанному диапазону (Таблица 3.2.1). Выбор данного 

диапазона значений основывался на исследовании сходимости КЭ-сетки: расчеты 

проводились на периодических пластинчатых структурах на основе поверхности G 

со средней пористостью 60% и габаритами 15 мм × 15 мм × 15 мм. Оценка 

проводилась по эффективному упругому отклику на сжатие (модуль упругости на 

сжатие) при сжимающей нагрузке 0.5 кН в зависимости от количества КЭ в 

конечной дискретной модели (Рис. 3.2.1). 
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Рис. 3.2.1 — Оценка сходимости КЭ–сетки относительно эффективного 

упругого отклика на сжатие структуры относительно общего числа элементов 

На основе расчетных данных было установлено, что ниже максимальной 

длины элемента 0.05–0.1 мм расхождение в среднем значении для последующих 

итераций составляет 0.5–1%. Результирующая сетка, полученная для данного 

размера элемента, была достаточно однородной, и дальнейшее уменьшение 

размера элементов КЭ-сетки привело к чрезмерному увеличению времени расчета. 

Поэтому достаточная точность была достигнута при размерах элементов не более 

0.1–0.05 мм для структуры с габаритом 15 мм, включающем 3 элементарных 

ячейки. 

3.3. Применение инструментов статистического анализа для оценки 

распределения напряжений 

 Количественная оценка распределения напряжений по объему проводилась 

на основе методов анализа распределения случайных величин. Основная идея 

такого подхода заключается в том, что доля элементов структуры, в которых 

значения напряжений входят в заданный диапазон, может быть представлена в виде 

графика (гистограммы), полученного путем анализа значений полей напряжений в 
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каждом конечном элементе с учетом его объема [236, 237]. Такая гистограмма 

характеризует распределение данных для сглаживающего ядра ( )k x  как оценки 

функции плотности вероятности: 

( )
1

1 n

ii
k x x

n =
− . (3.3.1) 

Ось ординат сглаженных гистограмм показывает долю от общего объема 

элементов в КЭ–модели, в которых значение напряжений соответствует значению 

на оси абсцисс. Таким образом, сглаженные гистограммы показывают, как 

распределяются значения напряжений относительно объема структуры. 

3.4. Анализ упругопластического поведения структур на основе ТПМП с 

различным типом элементарной ячейки в сопоставлении с референтной 

моделью костной ткани 

Для того, чтобы оценить, какие элементы разработанных структур особо 

уязвимы под воздействием сжимающих нагрузок, был произведен расчет при 

квазистатическом нагружении 100 Н (6.25 МПа) для структур с габаритами 

4 мм × 4 мм × 4 мм, соответствующими размерам референтной модели фрагмента 

трабекулярной костной ткани, в упругопластической постановке. Поскольку 

упругие свойства полилактида попадают в диапазон упругих свойств костной 

ткани (Таблица 1.6.1), эти же свойства были заданы непосредственно для самой 

референтной модели. По результатам расчета были отмечены места локализации 

пластических деформаций, оценка производилась на основании превышения 

предела упругости в отдельных элементах численной модели (Рис. 3.4.1), что 

позволило качественно оценить, какие места структуры наиболее уязвимы.  
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Рис. 3.4.1 — Локализация пластических деформаций во фрагменте трабекулярной 

костной ткани и в решетчатых структурах при сжимающей нагрузке 100 Н 

 Также для всех структур был вычислен процент элементов, в которых 

возникли пластические деформации, что позволило провести количественную 

оценку деформационного поведения разработанных скаффолдов и сопоставить 

результаты с референтной моделью. Наиболее близкое деформационное поведение 
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на основаниях предложенной оценки наблюдается у пластинчатых структур, DI и 

PII, и скелетной структуры PIS, а наиболее сильные пластические деформации 

возникли в скелетных структурах GIS и PIIS. При этом пластинчатые структуры за 

редким исключением лучше сопротивляются сжимающим нагрузкам чем 

скелетные.  

Для количественного анализа и оценки доли элементов структур, в которых 

начнутся пластические деформации, в условиях нагружения вдоль оси Y на 

основании взвешенных данных построены распределения эквивалентных 

напряжений (Рис. 3.4.2). 

 

Рис. 3.4.2 — Распределение эквивалентных напряжений (по Мизесу) по объему 

структур 

Референтная модель костной ткани при осевом нагружении демонстрирует 

близкое к нормальному распределение напряжений с одним явным пиком в области 

до предела текучести. Для спроектированных структур большое значение на 

характер распределения напряжений оказывает морфологическое строение 

элементарной ячейки. Качественная оценка характера распределения напряжений 
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показала, что наиболее близкий механический отклик при сжимающем нагружении 

наблюдается у структуры GI. Для структур DI и PII, в которых пластические 

деформации были минимальны относительно других структур, получен 

совершенно другой характер распределения напряжений, что ставит под сомнение 

целесообразность их применения в качестве эквивалента референтного образца.  

3.5. Анализ упругопластического поведения функционально-градиентных 

структур на основе поверхности гироида с различными типами градиента 

Получены результаты численного моделирования функционально-

градиентных структур под воздействием сжимающей нагрузки. К верхней грани 

структуры ( maxy y= ) была приложена распределенная нагрузка суммарной 

величиной 1250 Н (5.56 МПа). В результате численного расчета были выявлены 

места локализации пластических деформаций (Рис. 3.5.1). 

Периодические структуры 
Градиентные структуры 

Градиент характерного размера ячейки  

GI01 GI02 сGIY сGIZ 

4.10% 0.01% 5.39% 0.96% 
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Градиентные структуры 

Градиент пористости Градиент морфологического строения 

pGIY pGIZ mGIY mGIZ 

0.30% 0.03% 1.22% 0.03% 

    

 –  зона пластической деформации 

Рис. 3.5.1 — Локализация пластических деформаций в периодических структурах 

и структурах с функциональным градиентом при сжимающей нагрузке 5.56 МПа 

Выявлено значительное влияние направления действия градиента на 

деформационное поведение исследуемых моделей: для градиентов характерного 

размера ячейки и градиента морфологического строения характерно на порядок 

более жесткое поведение в случае действия нагрузки вдоль оси Z, для моделей с 

градиентом пористости статистически значимой разницы не выявлено. При этом, 

доля элементов, в которых был превышен предел упругости, в моделях с 

градиентом пористости незначительно превышает долю ушедших в пластическое 

деформирование элементов модели GI02. Для модели с градиентом 

морфологического строения mGIY доля элементов с пластической деформацией 

попадает в диапазон значений между соответствующими данными для структур 

GI01 (равномерная пористость 60%) и GI02 (равномерная пористость 30%). 

Аналогичная доля элементов модели mGIZ оказалась меньше, чем даже для модели 

GI02, что свидетельствует о значительном влиянии направления данного типа 

градиента на жесткостные характеристики моделей. В случае моделей с 

градиентом характерного размера ячейки (средняя пористость 60%) наблюдается 
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аналогичная картина: доля элементов с превышенным пределом упругости для 

модели сGIZ на порядок ниже, чем для периодической модели GI01, что говорит о 

более жестком поведении градиентной конструкции. Для случая сонаправленного 

нагружению градиента (сGIY) наблюдается обратная ситуация – для данной модели 

доля элементов с превышенным пределом упругости значительно выше, чем у GI01. 

Таким образом, в зависимости от направления нагружения, использование данного 

типа градиента может быть использовано для определения степени жесткости 

пористой структуры. 

Поскольку эффективные свойства пористых сред сильно зависят от 

морфологического строения и характера распределения пор, а костная ткань в свою 

очередь представляет собой сложную высокопористую среду, для оценки 

соответствия механического поведения спроектированных скаффолдов 

необходимо также учесть эффективные характеристики полученных структур. 

Эффективный механический отклик определяется в данном случае через 

эффективный упругий модуль – для градиентных структур данный показатель 

является неточным приближением, однако он позволяет оценить жесткостные 

характеристики конструкции скаффолда. Данные для эффективного упругого 

модуля предлагается рассматривать в связке со средней пористостью структуры, 

поскольку у некоторых структур пористость значительно различается и проводить 

сравнение структур между собой без учета данного показателя – некорректно. 

Расчет эффективного упругого модуля для каждой модели производился по 

формуле (3.5.1): 

* F l
E

S l






= =


, (3.5.1) 

где F – приложенная сжимающая нагрузка, S – площадь поперечного сечения 

двухфазной структуры, l – исходная длина модели вдоль оси действия силы, l – 

изменение длины модели вдоль оси действия нагрузки. Полученные таким образом 

эффективные свойства сопоставлялись между собой и с референтной моделью 

костной ткани (Рис. 3.5.2). 
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Рис. 3.5.2 — Влияние типа и направления градиента на усредненные эффективные 

свойства структур 

Более жесткое поведение, выявленное ранее для структур с градиентом, 

направленным перпендикулярно нагрузке, подтверждается также результатами 

расчетов эффективного модуля упругости: полученные данные эффективного 

упругого модуля стабильно выше, чем для структур, в которых градиент 

сонаправлен нагружению. В среднем, расхождение в эффективных свойствах 

составляет 19.12 ± 2.27 МПа. Для случая градиента характерного размера 

наблюдается незначительное расхождение эффективных свойств для структуры 

сGIY относительно периодической модели GI01, а структура сGIZ демонстрирует 

более жесткое поведение. Также выявлено, что структуры с градиентом пористости 

демонстрируют более жесткое поведение, чем структуры с градиентом 

морфологического строения при заданных параметрах градиента. Однако, 

поскольку в рассмотренных случаях переход морфологического строения 

происходил достаточно быстро, а также в основе обеих частей структуры лежала 

одна и та же элементарная ячейка GI, данная зависимость может не выполняться 

для более сложных случаев.  
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Для оценки напряженно-деформированного состояния градиентных 

структур по результатам численного расчета были построены изоповерхности 

эквивалентных напряжений (по Мизесу) (Рис. 3.5.3). Для того, чтобы исключить 

влияние граничных эффектов, в качестве зоны сравнения был выбран центральный 

фрагмент одной из боковых граней каждой структуры (грань при x = xmax). Для 

корректного сравнения для всех распределений было задано ограничение, 

соответствующее пределу текучести для материала – таким образом, красный 

спектр цветовой шкалы соответствует элементам, в которых это значение было 

достигнуто или превышено. Данный подход позволяет сопоставить размеры 

концентраторов напряжений, а также оценить вклад функционального градиента. 

 
Рис. 3.5.3 — Изоповерхности распределения эквивалентных напряжений (по 

Мизесу) в функционально-градиентных и периодических структурах на основе 

поверхности GI 

Качественная оценка распределения напряжений по спроектированным 

структурам хорошо согласуется с данными по проценту пластически-

деформированных элементов: структуры с градиентами пористости и 
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морфологического строения (pGIY, pGIZ, mGIY и mGIZ), а также периодическая 

структура GI02 значительно недогружены по сравнению со структурами с 

градиентом характерного размера ячейки (сGIY и сGIZ) и периодической структурой 

GI01. При этом, у структур с градиентом, направленным перпендикулярно 

действующей сжимающей нагрузке, наблюдается меньшее по амплитуде 

напряженное состояние: данная конфигурация скаффолдов лучше сопротивляется 

сжатию, поскольку за счет направления действия градиента происходит 

перераспределение напряжений в структуре и, как следствие — снижается нагрузка 

на особо уязвимые части. 

Для всех представленных структур на основании взвешенных данных 

(напряжение в элементе и размер элемента) построено распределение 

эквивалентных напряжений (по Мизесу) в виде сглаженных гистограмм 

(Рис. 3.5.4). 

 
Рис. 3.5.4 — Распределение эквивалентных напряжений (по Мизесу) по объему 

периодических и функционально градиентных структур 
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 Направление действия градиента характерного размера ячейки оказывает 

значительное влияние на механические характеристики скаффолда: для структуры 

сGIY (направление градиента совпадает с направлением действия нагрузки) 

наблюдается увеличение доли пластически деформированных элементов по 

сравнению с периодической моделью. Для структуры сGIZ (направление градиента 

перпендикулярно направлению действия нагрузки) пластические деформации 

практически отсутствуют. При этом в обоих случаях увеличивается доля 

элементов, в которых наблюдаются низкие значения напряжений – в диапазоне от 

10 до 15 МПа, доля таких элементов относительно общего объема выше, чем в 

периодической структуре GI01.  

Направление действия градиента пористости также оказывает значительное 

воздействие на распределение напряжений по объему скаффолда. Для структур 

pGIY и pGIZ наблюдается качественное сходство картины распределений, однако, в 

случае направления градиента вдоль оси действия нагрузки (структура pGIY) доля 

элементов, испытывающих малые напряжения (<10 МПа), значительно ниже, чем 

для модели, в которой градиент ориентирован перпендикулярно нагружению. В 

обоих случаях в заданных условиях нагружения доля элементов, в которых был 

превышен предел упругости и начался процесс пластического деформирования, 

пренебрежимо мала. Качественно характер распределений сопоставим с 

распределением, полученным для периодической структуры GI02.  

Характер распределения эквивалентных напряжений по структуре mGIY с 

градиентом морфологического строения, сонаправленным приложенной нагрузке, 

таков, что большая часть элементов структуры практически не нагружена 

(основной объем элементов приходится на диапазон от 2 до 12 МПа), тогда как 

значения напряжений в части элементов вышли за пределы упругости. В случае 

градиента, направленного перпендикулярно приложенной нагрузке (mGIz), 

происходит перераспределение напряжений и, хотя напряжения в большей части 

конструкции выше, чем наблюдаются у структуры mGIY при том же нагружении, в 

ней практически отсутствуют пластические деформации. Качественно картина 

распределений для данных структур также значительно различается: 
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распределение mGIY качественно соответствует распределению GI02, тогда как для 

структуры mGIZ такого сходства не наблюдается. Исходя из этого можно 

предположить, что направление действия градиента значительно влияет на 

механическое поведение структуры, а варьирование направления действия 

градиента может служить параметром управления механическим откликом 

структуры.  

3.6. Выводы по главе 3 

В главе представлена математическая постановка задачи квазистатического 

сжимающего нагружения решетчатых структур из полилактида с учетом его 

упругопластических свойств. Исследование механического поведения проведено 

численно, представлены сопоставление и анализ полученных результатов для 

периодических и функционально-градиентных структур.  

Анализ механического отклика на сжатие периодических структур, 

спроектированных с учетом ограничений на их морфометрические параметры. 

Проведена количественная оценка объема КЭ с локализацией пластических 

деформаций и качественная оценка распределения напряжений по структуре. Они 

позволили выявить ряд структур, чей механический отклик был приближен к 

референтной модели костной ткани. На основании этого, а также с учетом 

проведенного в главе 2 морфометрического анализа предлагается рассматривать 

поверхность GI качестве базовой при проектировании пластинчатых структур для 

замещения костной ткани, а поверхность PIS – в качестве базовой при 

проектировании скелетных структур. 

Анализ влияния типа и направления функционального градиента 

механические свойства структур на основе трижды периодических минимальных 

поверхностей. На основе поверхности GI спроектированы структуры с градиентами 

характерного размера ячейки, пористости и морфологического строения, для 

каждого типа градиента рассматривалось два случая – с градиентом, направленным 

по направлению действия сжимающей нагрузки и перпендикулярно ей. Для оценки 
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влияния градиента на механические свойства скаффолдов проводилось 

сопоставление всех полученных результатов с периодическими структурами, 

пористость для которых была задана 60% и 30% соответственно. Аналогичным 

образом были подобраны параметры для градиентов пористости (изменение 

пористости с 60% до 30%) и морфологического строения (соединение двух 

периодических структур – 60% и 30%). Исследовалось упругопластическое 

поведение, для этого были проведены численные расчеты на сжатие, а также 

построены и проанализированы распределения напряжений по объему структуры, 

проведен расчет эффективных упругих свойств всех моделей для оценки их 

механического отклика. 

Механический анализ функционально-градиентных структур позволил 

выявить увеличение жесткостных характеристик в тех случаях, когда градиент 

ориентирован перпендикулярно действию сжимающей нагрузки. Такие структуры 

при прочих равных условиях в гораздо меньшей степени подвержены 

пластическим деформациям, в них происходит перераспределение напряжений и 

общее напряженное состояние конструкции также снижается. При этом доля 

элементов, в которых возникают пластические деформации в моделях с градиентом 

морфологического строения достаточно мала и, основная часть этих элементов 

приходится на переходную зону между геометриями. Предположительно можно 

снизить локализацию деформаций в этой области за счет расширения переходной 

зоны структуры – тогда будет исключен резкий перепад морфометрических 

параметров при более гладком переходе от высокопористой части к 

низкопористой, что позволит избежать концентрации напряжений и снизить 

вероятность разрушения на границе слоев. Таким образом, при проектировании 

скаффолдов рекомендуется применять градиент морфологического строения в 

случае замещения переходного участка между различными тканями, например — 

при восстановлении трабекулярно-кортикального участка костной ткани. 

Результаты исследования функционально-градиентных структур и выводы, 

представленные в рамках этой главы, опубликованы в работах [40–43, 45, 46]. 
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ГЛАВА 4. МОДЕЛИРОВАНИЕ СТРУКТУР НА ОСНОВЕ ТПМП С 

ГРАДИЕНТОМ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО СТРОЕНИЯ ДЛЯ 

ЗАМЕЩЕНИЯ ТРАБЕКУЛЯРНО-КОРТИКАЛЬНОЙ 

ПЕРЕХОДНОЙ ЗОНЫ КОСТНОЙ ТКАНИ 

Скаффолды, спроектированные с применением градиента морфологического 

строения способны не просто заместить отдельный фрагмент определенной 

костной ткани, а смоделировать переход, свойственный трабекулярно-

кортикальной зоне. Изготовление таких структур представляет определенные 

сложности при использовании традиционных способов производства, по 

сравнению с которыми аддитивные технологии обладают рядом преимуществ. 

Таким образом предполагается на основе ТПМП с подбором типа градиента 

получить и исследовать особые структуры, предназначенные для замещения 

поврежденной костной ткани на границе слоев. 

4.1. Замещение трабекулярно-кортикальной переходной зоны костной ткани 

градиентными структурами на основе ТПМП 

Предыдущие исследования мультиморфологических структур, как правило, 

использовали либо высокопористые ячейки [177, 178], либо были нацелены на 

масштаб, отличный от масштаба костной ткани [159, 179, 180, 238–240]. При этом, 

как уже отмечалось ранее, структуры на основе поверхностей DI, GI обладают 

отличными свойствами адсорбции и пролиферации клеток, что делает их 

приемлемым вариантом для замещения трабекулярной костной ткани, в то время 

как PI и PII хорошо подходят для замещения поврежденной кортикальной кости. 

Поэтому для исследования механического поведения структур, предназначенных 

для замещения костной ткани на границе трабекулярной и кортикальной зон, 

планируется в качестве составляющих мультиморфологических скаффолдов 

использование пластинчатых структур типа DI и GI (2.4.1)–(2.4.2) с высокой 

пористостью (для имитации трабекулярной костной ткани) и скелетных структур 
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на основе поверхностей PI (2.4.4), PII (2.4.5), а также вариации поверхности PI (PIII, 

(4.1.1)) с низкой пористостью (имитация кортикальной костной ткани). 

PIII 

( ) ( ) ( ) ( )( )cos cos c s, o,
IIIP x y x y zz   + += −  

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )( )0.51 cos cos cos cos cos cos 0x y z x y z     − + + =  

(4.1.1) 

 

Исследуется как влияние параметров сигмоидальной функции (весовой 

коэффициент, отвечающий за переход между ячейками с различным 

морфологическим строением) на напряженное состояние в переходной зоне между 

морфологиями, так и влияние различных морфологий в основе скаффолда на 

механическое поведение всей структуры в целом. Для проведения как численных, 

так и экспериментальных исследований габаритные и были выбраны следующие 

структурные параметры градиентных образцов: призматическая форма образца 

15 30 15  мм3, включающие 3 6 3   элементарных ячеек в направлении X, Y и Z 

соответственно. Поскольку в предыдущей главе было показано, что структуры с 

градиентом пористости и структуры с градиентом морфологического строения 

могут обладать сопоставимыми механическими свойствами, в качестве базовых 

моделей было принято решение использовать структуры с градиентом пористости. 

Это позволит оценить вклад отдельного типа элементарной ячейки в распределение 

напряжений оп структуре. Для этого были сгенерированы следующие структуры с 

линейно изменяющейся пористостью от 60% к 30% : G (пластинчатая структура на 

основе поверхности GI) (4.1.2), D (пластинчатая структура на основе поверхности 

DI) (4.1.3) и P (скелетная структура на основе поверхности PI) (4.1.4):  

Структура G: ( )( )
2

, , 0.37 0.026 0
IG x y z y − −   

(4.1.2) 

Структура D: ( )( )
2

, , 0.23 0.016 0
ID x y z y − −   

(4.1.3) 

Структура PI: ( ), , 0.034 0
IP x y z y −  ,  (4.1.4) 

при С = 035 
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 G D PI 

Визуализация 

структуры 

   

    

Пористость 

ячейки вдоль оси 

действия 

градиента 

   
Средняя 

пористость, % 
43.3 43.6 45.4 

Рис. 4.1.1 — Структуры с функциональным градиентом пористости 

У каждой геометрической модели проведен частичный морфометрический 

анализ распределения пористости по элементарным ячейкам для визуализации 

воздействия функционального градиента в рамках структурной единицы 

скаффолда. Для моделей с линейным градиентом пористости такие распределения 

совпадают, расхождение статистически незначимо. Аналогичный анализ 

проводится и для мультиморфологических моделей. 

Для исследования влияния параметров градиента морфологического 

строения на механическое поведение были спроектированы структуры (GPIN, 

GPIM и GPIW) на основе выражения (2.5.7), образованные двумя структурными 

элементами – высокопористой частью ( )01 , ,x y z  на основе поверхности GI 

(пористость 60%, t2 = 0.425, C = 0) и частью с низким содержанием пор ( )02 , ,x y z  

на основе поверхности PI (пористость 30%, C = –0.67). Параметр k градиента 

морфологического строения варьировался с целью моделирования резкого 

перехода между морфологиями (k = 0.1, структура GPIN), гладкого перехода 
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(k = 0.01, структура GPIM) и чрезмерно медленного перехода (k = 0.001, структура 

GPIW) (Рис. 4.1.2).  

 GPIN GPIM GPIW 

 k = 0.1 k = 0.01 k = 0.001 

Визуализация 

структуры 

   

    

Пористость 

ячейки вдоль оси 

действия 

градиента 

   
Средняя 

пористость, % 
45.9 44.2 42 

 — переходная зона   

Рис. 4.1.2 — Структуры с варьирующимся параметром градиента 

морфологического строения  

В структуре GPIN происходит резкий переход между частями с высокой и 

низкой долей пористости. При этом морфология ячеек у этих частей значительно 

отличается, что, предположительно приводит к возникновению концентраторов 

напряжений в переходной зоне. С другой стороны, в GPIW параметр сигмоиды 

подобран таким образом, что градиентный переход занимает всё пространство 

структуры. Это привело к практически полному слиянию двух различных 

морфологий и, как следствие, отклонению морфометрических параметров 

структуры от тех, что необходимы для замещения костной ткани на границе двух 

сред. Наиболее оптимально с точки зрения морфометрических и механических 

характеристик выглядит GPIM, для которой размер переходной зоны позволяет 
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избежать резких переходов при смене геометрии элементарной ячейки, и при этом 

для крайних ячеек структуры вдоль оси действия градиента сохраняется заданная 

морфометрия. 

 DPIM GPIIM GPIIIM 

Визуализация 

структуры 

   

    

Пористость 

ячейки вдоль оси 

действия 

градиента 

   
Средняя 

пористость, % 
44.2 44.3 43.3 

 — переходная зона   

Рис. 4.1.3 — Структуры с градиентом морфологического строения с разной 

начальной геометрией элементарной ячейки 

Для анализа влияния морфометрических характеристик на механическое 

поведение непосредственно всей структуры параметр k был принят равным 0.01, 

при этом последовательно варьировались высокопористая (60%) и низкопористая 

(30%) составляющие – DPIM, GPIIM, GPIIIM (Рис. 4.1.3). DPIM состоит из 

пластинчатой части на основе поверхности DI (t2 = –0.23, пористость 60%) и 

скелетной части на основе PI, GPIIM образована пластинчатой частью на основе 

поверхности GI и скелетной составляющей на основе поверхности PII (C = –0.65, 

пористость 30%), а GPIIIM включает пластинчатую часть на основе поверхности GI 

и скелетную структуру на основе поверхности PIII (t = –0.92). Оценка изменения 

пористости вдоль оси градиента показывает плавное уменьшение объемной доли 
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пор. Однако, поскольку изменение пористости происходит непрерывно, для 

локализации потенциально опасных сечений и полного представления об 

изменении пористости по всей структуре в целом целесообразно построить 

непрерывное изменение пористости вдоль оси действия градиента (Рис. 4.1.4). 

 

 

 
Рис. 4.1.4 — Изменение поперечной пористости структуры вдоль оси действия 

градиента 

 Полученные кривые позволяют качественно оценить влияние параметров 

градиента морфологического строения на распределение пористости в переходной 

зоне, а также достаточно четко локализовать её начало и конец за счет изменения 

характера полученной кривой. Также данные об изменении пористости вдоль оси 
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действия градиента отражают влияние выбранного морфологического строения на 

переходную зону – таким образом может быть оценена совместимость морфологий 

различных ячеек между собой.  

4.2. Анализ распределения напряжений в переходной зоне скаффолдов с 

градиентом морфологического строения 

Деформационное поведение разработанных конструкций под действием 

сжимающей нагрузки 1750 Н (7.78 МПа) оценивалось методами статистического 

анализа. Для результатов КЭ-моделирования были построены соответствующие 

сглаженные гистограмма распределения напряжений в зависимости от доли 

конечных элементов. Поскольку в рассматриваемых структурах учитывалось 

упругопластическое поведение материала, анализ напряженного состояния 

проводился на основе распределения эквивалентных напряжений по Мизесу.  

Во-первых, оценивалось влияние параметров градиента морфологического 

строения на механическое поведение структур GPIN, GPIM и GPIW как в 

переходной зоне (Рис. 4.2.1 a), так и по всему объему в целом (Рис. 4.2.1 б). Как уже 

отмечалось выше, они образованы сочетанием пластинчатой структуры на основе 

поверхности GI с начальной пористостью элементарных ячеек 60% и скелетной 

структуры на основе поверхности PI с начальной пористостью элементарных ячеек 

30%, поэтому для распределений по всему объему целесообразно провести 

сравнение с базовыми пористо-градиентными структурами G и PI, образованными 

теми же поверхностями. Влияние переходной зоны оценивалось в части объема 

структуры, соответствующей размеру переходной зоны в структуре GPIN. 
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(а) 

 

(б)  

Рис. 4.2.1 — Распределения напряжений (а) в переходной зоне структур GPIN, 

GPIM, GPIW; (б) по объему структур GPIN, GPIM, GPIW и структур G и PI 
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Согласно полученным распределениям, размер переходной зоны между 

различными типами геометрии оказывает существенное влияние на долю объема, 

в которой значения напряжений превышают величину предела текучести. Так, для 

структуры с параметром градиента k = 0.1 (малая переходная зона) доля таких 

элементов составила 9.79%, а для структур с параметрами градиента k = 0.01 и k = 

0.001 – 5.15% и 1.35% соответственно. Для структур с градиентом пористости 

превышение предела текучести выявлено в 3.14% объем для модели G и 2.24% для 

модели PI. В целом, по-видимому, размер переходной зоны, контролируемый 

параметрами градиента морфологического строения, в равнозначных условиях 

нагружения оказывает существенное влияние на долю элементов структуры, 

переходящих к упругопластическому деформированию. При одинаковых 

сжимающих нагрузках доля элементов, в которых был превышен предел текучести, 

для пористо-градиентных структур была сопоставима с аналогичной объемной 

долей для структур с градиентом морфологического строения. Из этого можно 

сделать вывод, что переход к градиенту морфологического строения не оказывает 

негативного воздействия на механические характеристики структуры, однако 

позволяет с большей точностью имитировать неоднородность костной ткани за 

счет сочетания различных морфологий.  

Аналогичный анализ был проведен для структур с вариацией исходных 

элементарных ячеек при фиксированных параметрах градиента морфологического 

строения (Рис. 4.2.2). Они сравнивались со случаями структур с градиентами 

пористости G, D и PI при тех же условиях нагружения. 
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(а)  

 
(б)  

Рис. 4.2.2 — Распределение напряжений (а) в переходной зоне структур DPIM, 

GPIM, GPIIM, GPIIIM; (б) по объему структур DPIM, GPIM, GPIIM, GPIIIM, G, D и PI 

Для структур с градиентом морфологического строения (k = 0.01) изменение 

исходного морфологического строения ячейки не оказывает существенного 
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влияния на долю объема элементов, в которых был превышен предел текучести. 

Так, пластические деформации составляют 4.2% для структуры DPIM, 4.4% для 

структуры GPIM (представленной ранее при анализе влияния параметров градиента 

морфологического строения), 5.95% для GPIIM и 4.18% для GPIIIM. Также для 

моделей с вариацией геометрии элементарной ячейки низкопористой части 

структур (GPIM, GPIIIM и GPIIM) были обнаружены существенные различия по 

характеру распределения напряжений по объему, тогда как для структур с 

вариацией высокопористой части (DPIM и GPIM) влияние типа элементарной 

ячейки было менее выраженным. 

Численное исследование распределения напряжений показало, что 

варьирование параметров градиента морфологического строения, определяющих 

размер переходной зоны между различными морфологиями ячеек, позволяет 

снизить долю элементов структуры с превышением предела текучести при 

интенсивных сжимающих нагрузках. Также было установлено, что при увеличения 

переходной зоны от одного типа ячейки к другому, пластические деформации 

гибридной структуры лишь незначительно превышают пластические деформации 

структуры с градиентом пористости и неизменным типом элементарной ячейки.  

следовательно, можно сделать вывод, что спроектированный градиентный переход 

от одного типа ячеек к другому является достаточно плавным. 

4.3. Аддитивное производство прототипов разработанных структур 

Для экспериментальных исследований из полилактида с использованием 

аддитивных технологий были изготовлены прототипы решетчатых структур на 

основе спроектированных моделей. Образцы (Рис. 4.3.1) были изготовлены на 

принтере F2 Lite (Россия) со следующими параметрами печати: диаметр сопла 0,2 

мм, скорость печати 1800 мм/мин, высота слоя 0.1 мм, температура стола 65˚С, 

температура сопла 225˚С. На каждый тип структуры приходилась серия из трех 

образцов.  
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Рис. 4.3.1 — Образцы, напечатанные из полилактида методом послойного 

наплавления филамента 

Для оценки качества печати было проведено сравнение с исходной STL-

моделью. Для этого контуры численной модели накладывались на фотографии 

поверхности образцов, полученными с помощью оптического микроскопа 

(Рис. 4.3.2).  

 
Рис. 4.3.2 — Сравнение контурных поверхностей А и В численной модели с 

образцами 

На ряде образцов наблюдались некоторые отклонения геометрии, в 

частности, тонких участков структуры. Это может быть связано с большой 

кривизной поверхности скаффолда, приводящей к неизбежному нависанию 

полимера, что еще больше искажает общую структуру. Однако, в целом, несмотря 

на наблюдаемые отклонения от исходной геометрии в морфометрически-сложных 
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частях градиентных моделей, в целом образцы получены с достаточной для 

дальнейшего сопоставления с численной моделью точностью. 

4.4. Применение системы корреляции цифровых изображений для валидации 

численного расчета и анализа деформационного поведения скаффолдов 

Была проведена серия экспериментов на сжатие аддитивно изготовленных 

образцов. Поля деформаций и смещений на поверхности образцов были получены 

методом цифровой корреляции изображений (DIC) с помощью системы Correlated 

Solutions Vic-3D Micro-DIC. Сравнивая смещения заданного текстурного рисунка 

на поверхности образца в процессе деформирования, этот метод обеспечивает 

неразрушающий и бесконтактный подход к изучению деформационного поведения 

материалов и конструкций [241]. Для создания контрастного изображения 

текстуры на поверхности образца применялся черно-белый случайный спеклузор: 

поверхность изготовленных образцов окрашивалась в белый цвет с последующим 

добавлением черных спеклов с помощью аэрографа (Рис. 4.4.1). 

 

Рис. 4.4.1 — (a) Испытание образца на сжатие с использованием системы Vic-3D 

Micro-DIC; (b) аддитивно изготовленный образец (в увеличении) с нанесенными 

спеклами 
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Для съемки передней поверхности образцов использовались две цифровые 

камеры с разрешением 5 Мп и частотой 1 Гц. Набор изображений, полученных в 

ходе эксперимента, анализировался с помощью программы Vic-3D 9 для расчета 

полей перемещений и деформаций [242]. Поле зрения системы Vic-3D Micro-DIC 

составляло 8.4 мм × 7 мм, что позволяло получать детальные изображения 

элементарной ячейки. В фокусе исследования находилась элементарная ячейка, 

расположенная в центре боковой грани структуры (Рис. 4.4.2). 

 

Рис. 4.4.2 — Сравнение распределения деформаций в решетчатых структурах под 

нагрузкой 500 Н (2.23 МПа), полученных на передней поверхности образцов 

численно (слева) и экспериментально (справа) 

Различия в результатах можно объяснить идеализацией численной модели 

(боковая поверхность гладкая, без шероховатостей), а также дефектами, 
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возникающими при производстве. В результате некоторые численные модели 

демонстрировали более вязкое поведение, чем реальные образцы, полученные 

методом трехмерной печати. В целом получено качественное и количественное 

совпадение результатов в упругой зоне, что позволяет верифицировать численные 

модели механического поведения. 

4.5. Сравнительный анализ экспериментальных данных и численного 

моделирования 

Испытания на сжатие проводились на испытательной машине Instron 68SC-5 

с датчиком нагрузки 5 кН. Образцы ориентировались вертикально (нагружались в 

направлении оси Y) и затем подвергались сжимающей нагрузке со скоростью 1 

мм/мин. По результатам сжимающего нагружения были получены 

экспериментальные зависимости «сила – перемещение» (Рис. 4.5.1). Расчет 

эффективного упругого отклика, а также сопоставление полученных эмпирических 

данных с результатами численного расчета проводилось для этапа нагружения, 

соответствующего 500 Н (Рис. 4.5.2а).  

 
Рис. 4.5.1 — Усредненные экспериментально полученные кривые «сила-

перемещение» для каждого образца 
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Рис. 4.5.2 — (а) Сравнение эффективных упругих модулей, полученных численно 

и экспериментально: влияние морфологического строения и вида градиента; (б) 

удельные площади внутренней поверхности 

В градиентных структурах пористость распределена по объему 

неравномерно, поэтому разные части обеспечивают различное сочетание 

эффективных упругих свойств. Расхождение между эффективными свойствами, 

полученными в результате экспериментов, и расчетными данными составило в 

среднем около 2.75%. Кроме того, учитывая, что для всех структур, независимо от 

типа градиента, был достигнут переход пористости элементарных ячеек от 60 до 

30% (средняя пористость модели составила около 44%), для ряда моделей (GPIM и 

GPIIM или DPIM, D и PI) наблюдается незначительное расхождение в значениях для 

эффективного упругого отклика. Однако из статистически незначимых различий в 

свойствах не следует, что модели сопоставимы по другим физическим 

характеристикам. В частности, сравнение удельных площадей поверхности (Рис. 

4.5.2б) хорошо иллюстрирует это — указанные модели, для которых разница в 

значениях эффективных модулей была незначительной, имеют существенные 

различия в удельных площадях поверхности, что может сказываться на 
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пролиферации клеток. Предсказуемо, что наибольшая удельная площадь 

наблюдается у структур с градиентом пористости D и G. Среди структур с 

градиентом морфологического строения наибольшей удельной поверхностью 

обладают структуры GPIIM и DPIM, а также GPIM и GPIN. Однако структура GPIN 

имеет резкий переход между ячейками с различной геометрией, что может 

привести к значительной концентрации напряжений на границе. 

4.6. Выводы по главе 4 

В рамках данной главы были исследованы гибридные структуры, 

сочетающие различные типы ячеек на основе ТПМП. Сочетание ячеек с различной 

морфологией и уровнем пористости позволяет имитировать переход между 

различными - трабекулярным и кортикальным - типами костной ткани, что дает 

возможность замещения поврежденного участка на границе раздела тканей. 

Предлагаемые структуры сочетают в себе высокопроницаемые элементы, 

соответствующие трабекулярной кости, и низкопористые структуры, 

соответствующие кортикальной кости. Полученные структуры имеют 

контролируемый градиентный переход от одного типа геометрии элементарной 

ячейки к другому при заданной объемной доле пористости. Влияние структурных 

параметров и свойств градиента на механическое поведение исследовалось путем 

анализа эффективного механического отклика и полей деформаций на поверхности 

образцов, полученных как в результате конечно-элементных расчетов, так и в ходе 

экспериментов. Серия предварительных экспериментальных исследований 

позволила не только проверить геометрическое соответствие полученных 

прототипов разработанным моделям, но и оценить возможные дефекты, возникшие 

в процессе аддитивного производства. Помимо этого, экспериментальная оценка 

разработанных скаффолдов позволила верифицировать результаты компьютерного 

моделирования. В свою очередь, численные расчеты открывают больше 

возможностей для исследования и анализа механического поведения структур со 

сложной геометрией, чем экспериментальная оценка. Все модели были также 
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оценены с помощью конечно-элементного моделирования при сжимающих 

нагрузках. Сложная геометрия переходной зоны скаффолда потребовала 

отдельного анализа для понимания её вклада в общее напряженно-

деформированное состояние структуры, что привело к дополнительным 

численным исследованиям. 

Плавность перехода между частями структуры с различной морфологией и 

пористостью элементарных ячеек контролировалась параметрами градиента. Для 

полученных структур исследовалось влияние этих параметров и типа элементарной 

ячейки на поведение при деформации. Установлено, что варьирование градиента 

морфологического строения позволяет снизить долю элементов, в которых 

превышен предел текучести, на границе раздела структурных частей скаффолда, 

имитирующих трабекулярную и кортикальную костные ткани. Это может быть 

использовано для оптимизации конструкции скаффолдов. Кроме того, 

предложенный статистический подход с расчетом функции распределения 

вероятностей для напряжений во всех частях объема конструкции может стать 

эффективным инструментом проектирования: каждое изменение параметров 

конструкции может быть оценено по доле объема с избыточными напряжениями и 

использовано в качестве меры качества конструкции. 

В целом сравнение численно смоделированных полей деформации на 

боковых гранях разработанных структур и соответствующих экспериментальных 

данных показало хорошее качественное совпадение результатов. Наилучшая 

корреляция между моделированием и экспериментом была продемонстрирована 

для гетерогенных структур GPIM, GPIIM и GPIIIM, а также структур с градиентом 

пористости – G и P. Некоторые качественные и количественные расхождения были 

обусловлены производственными дефектами и шероховатостью поверхности (шум 

в проявленных Vic 3D изображениях) или отклонениями полученной геометрии от 

идеальной в результате общей сложности структур, а также ограничениями 

используемого метода FFF. Более точную оценку качества изготовленных образцов 

можно получить, если с помощью рентгеновской микрокомпьютерной томографии 

воспроизвести реальный образец в виде цифровой модели, ввести ее в КЭ-
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моделирование и затем сравнить ее механическое поведение с поведением образца, 

имеющего идеальную геометрию. Также это расхождение в дальнейшем может 

быть учтено за счет уточнения численной модели с использованием средств 

компьютерной томографии. 

На основании полученных данных можно сделать вывод, что большая часть 

элементов, в которых превышено значение предела текучести, возникает в 

пограничной зоне между "кортикальной" и "трабекулярной" частями скаффолда. 

Варьируя параметры градиента, можно эффективно снизить напряжения за счет 

расширения переходной зоны (GPIW) и реализации более плавного перехода от 

одного типа геометрии элементарных ячеек к другому (DPIM). Очевидно, что оба 

типа элементарных ячеек, используемых в моделях градиентных скаффолдов, 

оказывают существенное влияние на распределение напряжений. 

Гладкое сочетание структур с большим перепадом пористости и сильными 

различиями в морфологического строения может быть достигнуто за счет 

совокупности действия градиентов морфологического строения и пористости. В 

этом случае плавный переход между различными ячейками ТПМП будет 

сопровождаться постепенным изменением пористости, что также будет 

способствовать более плавному переходу. Сочетание функциональных градиентов 

и использование различных типов ячеек ТПМП приводит к получению 

гетерогенных структур с еще более сложной нерегулярной структурой.  

  



104 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Основные результаты и выводы по работе: 

1. Разработан подход для создания моделей периодических пористых 

структур на основе ТПМП с учетом морфометрических характеристик 

референтной модели костной ткани. Данный подход позволяет без 

дополнительного численного моделирования провести оценку геометрического 

соответствия разработанной структуры замещаемому фрагменту твердых тканей. 

2. Созданы конечно-элементные модели для описания механического 

поведения структур на основе ТПМП. Предложен и реализован способ оценки 

соответствия механического отклика при нагружении исследованных структур 

референтной модели на основе анализа распределения напряжений.  

3. Выполнено численное исследование механических характеристик 

структур с различными типами градиентов, имитирующих неоднородность 

строения костной ткани. Продемонстрирована степень влияния распределения 

локальной пористости структуры на механический отклик.  

4. Разработаны геометрические модели структур, предназначенных для 

замещения переходной трабекулярно-кортикальной области костной ткани. 

Предложен способ проектирования структур с градиентом морфологического 

строения для замещения данного участка, а также подход к выбору параметров 

градиента морфологического строения, основанный на анализе распределения 

напряжений в переходной зоне скаффолда, соответствующей стыку двух 

различных сред.   

5. Проведен качественный анализ соответствия моделей механического 

поведения структур аддитивно изготовленным прототипам на основе 

экспериментальной верификации с использованием метода цифровой корреляции 

изображений. 

Полученные теоретические результаты являются основой метода 

проектирования скаффолдов для замещения поврежденной костной ткани в 

переходной трабекулярно-кортикальной зоне. 
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Перспективы дальнейшей разработки темы. Представленное 

исследование имеет несколько направлений дальнейшего развития. Во-первых, 

предложенный подход может быть дополнен за счет расширения числа 

учитываемых морфометрических параметров в соответствии с требованиями к 

костной ткани. Во-вторых, предложенная структура скаффолда может быть 

уточнена с помощью данных, полученных из результатов микрокомпьютерной 

томографии костной ткани. Это позволит не только оценить качество образцов, 

изготавливаемых по методу послойного наплавления филамента, но и более точно 

определить механическое поведение конструкции в условиях нагружения. Третьим 

направлением разработки темы является исследование механического поведения 

предложенных структур для более сложных видов нагружения, таких как изгиб или 

сдвиг, поскольку скаффолды в процессе эксплуатации могут находиться в сложном 

деформированном состоянии. Четвертое возможное направление развития 

заключается в дополнении численной модели такими процессами, как деградация 

структуры в процессе взаимодействия с биологической средой и разрушением при 

чрезмерных нагрузках или в процессе той же деградации. В перспективе, 

дальнейшие исследования в рамках перечисленных направлений развития темы 

диссертации позволят проектировать структуры с лучшим соответствием 

требованиям индивидуальных клинических случаев замещения поврежденной 

костной ткани, а также с большей точностью прогнозировать механическое 

поведение разрабатываемых решетчатых структур. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1 

Алгоритм расчета параметров n, C и t для получения соответствующих 

морфометрических характеристик структуры 

 

Задача определения значений параметров управления формулируется 

следующим образом: необходимо подобрать такие значения параметров n, C и t 

(при наличии), чтобы средняя пористость полученной структуры составляла 55.2%, 

а средняя толщина стенки соответствовала 0.53 мм (на основании данных 

референтной модели костной ткани).  

Пусть , ,n C t , p – средняя пористость структуры, h  – средняя толщина 

стенки структуры, 0 0.552p =  и 0 0.53h =  мм – средняя пористость и средняя толщина 

трабекул референтной модели костной ткани (Рис. 2.4.2). Далее предлагается 

алгоритм действий (на основе метода поразрядного поиска), который применялся 

для определения подходящего набора параметров n, C и t для проектируемой 

структуры: 

1. Выбор базовой TPMS ((2.4.1)–(2.4.5)); 

2. На первом шаге 1n = , в остальных случаях nn n= +  , начальное приращение 

0.5n = . 

3. В зависимости от типа проектируемой структуры (пластинчатая или 

пористая структуры): 

− Если структура – пластинчатая:  

Выбор параметра C таким образом, чтобы TPMS делила домен в 

соотношении 50/50: 

3.1. Начальное приращение 0.1C = , начальное значение 0 0C = , 

требуемая средняя пористость 0.5Cp = , требуемая абсолютная 

точность 0.1C = , 0C C= ; 

3.2. Расчет средней пористости структуры для случая II (см. Рис. 

2.1.2) на основании выражения (2.1.2). Проверка на окончание 
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поиска: если C Cp p −  , вычисления завершить, приняв *C C= , 

иначе: 

3.2.1. Если Cp p , то: 

3.2.1.1. CС С= +  , вычислить p на основании (2.1.2).  

3.2.1.2. Проверка на окончание поиска. Если C Cp p − 

или 0.001С  , то вычисления завершить, полагая 

*C C= , иначе сравнить p  и Cp . Если Cp p , 

перейти к шагу 3.2.1.1, иначе 
10

С
С


 = перейти к 

шагу 3.2.2.1 

3.2.2. Если Cp p , то: 

3.2.2.1. CС С= −  , вычислить p на основании (2.1.2). 

3.2.2.2. Проверка на окончание поиска. Если C Cp p − 

или 0.001С  , то вычисления завершить, полагая 

*C C= , иначе сравнить p  и Cp . Если Cp p , 

перейти к шагу 3.2.2.1, иначе 
10

С
С


 = перейти к 

шагу 3.2.1.1. 

Подбор такого значения параметра t, чтобы при проектировании средняя 

пористость структуры составляла 55.2%: 

3.3. Начальное приращение 0.1t = , начальное значение 0 0.5t = , 

требуемая средняя пористость 0tp p=  требуемая абсолютная 

точность 0.1t = , 2

0t t= ; 

3.4. Расчет средней пористости структуры для случая I (см. Рис. 

2.1.2). Проверка на окончание поиска: если t tp p −  , 

вычисления завершить, приняв 2*t t= , иначе: 

3.4.1. Если tp p , то: 

3.4.1.1. 2 2

tt t= + , вычислить p на основании (2.1.2). 
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3.4.1.2. Проверка на окончание поиска. Если t tp p − 

или 0.001t  , то вычисления завершить, полагая 

2*t t= , иначе сравнить p  и tp . Если tp p , 

перейти к шагу 3.4.1.1, иначе 
10

t
t


 = перейти к 

шагу 3.2.2.1 

3.4.2. Если tp p , то 

3.4.2.1. 2 2

tt t= − , вычислить p на основании (2.1.2). 

3.4.2.2. Проверка на окончание поиска. Если t tp p − 

или 0.001t  , то вычисления завершить, полагая 

2 2*t t= , иначе сравнить p  и tp . Если tp p , 

перейти к шагу 3.4.2.1, иначе 
10

t
t


 = перейти к 

шагу 3.4.1.1 

− Если структура – скелетная: подобрать такое значение параметра C, 

чтобы средняя пористость спроектированной структуры составляла 55.2%. 

Вычисления производятся аналогично алгоритму, изложенному в пунктах 

3.1–3.2, требуемая средняя пористость 0Cp p= ; 

4. Подставить вычисленные в пункте 3 значения в выражение для TPMS. 

Сгенерировать стек 2D-изображений структуры (срезов).  

5. Рассчитать среднее значение толщины стенки структуры: если 0 hh h −  , то 

вычисления завершить, полагая *n n= , иначе: 

5.1. Если 0h h , то: 

5.1.1. nn n= +  , подставить новое значение в коэффициент 

масштабирования, пересчитать среднюю пористость p ; 

5.1.2. Если 0 pp p −  , то повторить шаг 4, рассчитать h , перейти к 

шагу 5.1.4, иначе перейти к шагу 5.1.3; 
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5.1.3. уточнить значение констант C и t (повторить шаг 3), повторить 

шаг 4, рассчитать h , перейти к шагу 5.1.4; 

5.1.4.  Проверка на окончание поиска: если 0 0h h −  или 0.001n  , то 

вычисления завершить, полагая *n n= , иначе сравнить h  и 0h . 

Если 0h h , перейти к шагу 5.1.1, иначе 
10

n
n


 = перейти к шагу 

5.2.1 

5.2. Если 0h h , то: 

5.2.1. nn n= − , подставить новое значение в коэффициент 

масштабирования, пересчитать среднюю пористость p ; 

5.2.2. Если 0 pp p −  , то повторить шаг 4, рассчитать h , перейти к 

шагу 5.2.4, иначе перейти к шагу 5.2.4 

5.2.3. уточнить значение констант C и t (повторить шаг 3), повторить 

шаг 4, рассчитать h , перейти к шагу 5.2.4; 

5.2.4.  Проверка на окончание поиска: если 0 nh h −  или 0.001n  , то 

вычисления завершить, полагая *n n= , иначе сравнить h  и 0h . 

Если 0h h , перейти к шагу 5.1.1, иначе 
10

n
n


 = перейти к шагу 

5.1.1; 

6. Генерация структуры на основе выбранных значений для параметров n, C и 

t. 

 

Примечание: для расчета средней пористости используется квадратурное 

интегрирование по правилу Монте-Карло. Значение p определяется как среднее по 

выборке из 48 полученных значений (стандартное отклонение при такой выборке 

не превышает 0.2%). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2 

Свидетельства о государственной регистрации программ для ЭВМ 
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