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В настоящее время основными методами лечения дефектов кости являются имплантация ауто- или алло-
графтов и применение недеградируемых имплантатов, которые имеют ряд значительных недостатков.
Технологии тканевой инженерии позволяют преодолевать эти ограничения и являются альтернативой для
стимуляции регенерации при больших дефектах, обусловленных травмой или патологией костей. В по-
следние несколько десятилетий интенсивно развиваются методы тканевой инженерии и активно исследу-
ется применение различных видов клеток и факторов роста для регенерации костной ткани. В настоящем
обзоре рассматриваются результаты исследований, обосновывающих целесообразность использования
различных биологически активных веществ при создании трехмерных матриц или скаффолдов, а также
приводятся примеры применения различных их типов для восстановления костной ткани. Обобщены ре-
зультаты последних разработок в области тканевой инженерии костной ткани, посвященных факторам
роста, стволовым клеткам, ангио- и остеогенезу. Представленные данные литературы свидетельствуют о
том, что тканевая инженерия, клеточная терапия и трансдукция генов открывают новые возможности для
развития технологий стимуляции регенерации костной ткани.
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Замена и регенерация поврежденной кости явля-
ются серьезной проблемой в ортопедии. Костная
ткань уступает только крови по количеству транс-
плантаций – ежегодно проводится более 2 млн опе-
раций трансплантации кости (Giannoudis et al., 2005;
Laurencin et al., 2006). Золотым стандартом при лече-
нии больших или сложных дефектов костей являет-
ся применение ауто- или аллотрансплантатов, кото-
рые составляют 58 и 34% соответственно от всех

костных трансплантатов (James et al., 2011). Однако
как алло-, так и аутотрансплантация имеют недо-
статки. Так, не всегда можно осуществить забор
аутотрансплантата, для его получения необходимо
дополнительное оперативное вмешательство, что со-
пряжено с риском возникновения местных осложне-
ний. При аллотрансплантации доступность донор-
ской кости ограниченна, а также есть риск передачи
болезней и инфицирования. Ограничения этих двух
подходов можно преодолеть за счет использования
синтетических заменителей костей или скаффолдов.
Целью настоящего обзора является рассмотрение
эволюции скаффолдов в контексте механизма реге-
нерации костной ткани, а также результатов иссле-
дований современных биоактивных композитных
скаффолдов с акцентом на васкуляризацию и остео-
интеграцию.

ЭВОЛЮЦИЯ СКАФФОЛДОВ
ДЛЯ РЕГЕНЕРАЦИИ КОСТНОЙ ТКАНИ

Выделяют четыре поколения материалов для
трансплантации кости (рис. 1). Костные трансплан-
таты первого поколения, металлы и сплавы, имеют

Принятые сокращения: ММСК – мультипотентные мезенхим-
ные стромальные клетки, ПTГ – паратиреоидный гормон,
ФР – фактор роста, BMP – костный морфогенетический бе-
лок, CGRP – пептид, связанный с геном кальцитонина,
EGF – эпидермальный фактор роста, FGF – фактор роста
фибробластов, HGF – фактор роста гепатоцитов, IGF-1 – ин-
сулиноподобный фактор роста, IL – интерлейкин, M-CSF –
макрофагальный колониестимулирующий фактор, OGP –
пептид остеогенного роста, PDGF – тромбоцитарный фактор
роста, PRP – обогащенная тромбоцитами плазма, RANKL –
лиганд рецептора-активатора ядерного фактора каппа-В,
RGD – аргинилглициласпарагиновая кислота, RUNX2 – свя-
занный с Runt транскрипционный фактор 2, TGF-β – транс-
формирующий фактор роста-β, TNF-α – фактор некроза опу-
холи-альфа, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, Wnt –
семейство сигнальных белков.
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отличные механические свойства, но не биоактивны
и не резорбируются. Продолжительность жизни
этих трансплантатов ограничена, и, следовательно,
их необходимо удалять и заменять хирургическим
путем. К материалам второго поколения относят
биоактивную керамику и рассасывающиеся полиме-
ры. Полимерные скаффолды не обладают достаточ-
ной биологической активностью и требуемыми ме-
ханическими свойствами, в то время как керамиче-
ские скаффолды слишком хрупкие, чтобы их можно
было использовать при больших нагрузках. Транс-
плантаты третьего поколения представлены компо-
зитными скаффолдами, которые сочетают в себе проч-
ность, жесткость и остеокондуктивность керамики с
гибкостью и способностью к резорбции полимеров.
Трансплантаты четвертого поколения представляют
собой полимер-керамические композитные скаффол-
ды с включением остеогенных клеток, факторов роста
(ФР) или костных морфогенетических белков отдель-
но или сочетанно (Yunus Basha et al., 2015).

Производство современных биокомпозитных
скаффолдов представляет собой сложный про-
цесс, учитывающий многие критерии – биосовме-
стимость и низкую иммуногенность, механиче-
скую прочность, контролируемую биорезорбируе-
мость, остеокондуктивность, остеоиндуктивность,
определенные поверхностные свойства, пори-

стость и в особенности васкуляризацию (Moham-
madi et al., 2018).

Считается, что скаффолды должны способство-
вать образованию новой ткани без выраженных вос-
палительных и гистопатогенных реакций (Ivanov et
al., 2015). Однако исследования показали, что в пол-
ностью инертных скаффолдах из полиуретана васку-
ляризация выражена весьма слабо (Laschke et al.,
2009). Напротив, умеренная стимуляция воспаления
активирует миграцию клеток и ангиогенез (Santos et
al., 2013; Иванов, 2015). Следовательно, биосовме-
стимость скаффолдов не подразумевает полного от-
сутствия воспалительного ответа (Santos et al., 2013).

Кроме того, трансплантат должен быть достаточно
прочным для сдерживания гидростатического давле-
ния и механических нагрузок. Также показана зависи-
мость продукции клетками внеклеточного матрикса
от жесткости скаффолда (Correia et al., 2012).

Биодеградация скаффолда необходима для того,
чтобы образовывался собственный внеклеточный мат-
рикс. Трансплантат должен деградировать с контроли-
руемой скоростью, создавая пространство для роста
новой костной ткани. Продукты деградации не долж-
ны оказывать токсическое действие и вызывать воспа-
ление. Предпочтительной считается поверхностная
деградация, поскольку она позволяет поддерживать
объемную структуру, обеспечивая более длительную

Рис. 1. Эволюция материалов для трансплантации кости.
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механическую стабильность (Goonoo et al., 2017). Кро-
ме того, скорость резорбции скаффолда должна ме-
няться в зависимости от области применения; напри-
мер, для хирургии позвоночника продолжительность
резорбции составляет не менее 9 мес, для челюстно-
лицевой хирургии – 3–6 мес. (Bose et al., 2012).

Костный трансплантат должен способствовать
миграции и направлять рост и дифференцировку
остеогенных клеток (Goonoo et al., 2017). Остеоин-
дуктивность – способность стимулировать диффе-
ренцировку экзогенных мультипотентных мезен-
химных стромальных клеток (ММСК) или других
клеток в остеогенном направлении, тем самым вы-
зывая образование эктопической кости (Goonoo et al.,
2017). На остеокондуктивность и остеоиндуктив-
ность влияют кроме химического состава пори-
стость, поверхностные свойства и нанотопография
скаффолда (шероховатость и умеренная гидрофиль-
ность) (Goonoo et al., 2017).

Взаимодействие клеток с микроокружением и
нанотопография определяют успех имплантации
скаффолда. Использование нанотехнологий (мик-
рожидкостные системы синтеза, 3D-биопечать и
электроспиннинг) для изготовления структур на
молекулярном уровне повышает функциональ-
ность скаффолдов (Mohammadi et al., 2018). Для
улучшения адгезии клеток и белков внеклеточного
матрикса, а также для ограничения адгезии и про-
лиферации бактерий применяют методы поверх-
ностной нанокристаллизации, поверхностного
структурирования посредством литографии, фото-
травления и анодирования (Lin et al., 2014).

Пористая структура естественной костной ткани,
воспроизводимая в искусственных трансплантатах,
создает благоприятные условия для заселения и ро-
ста экзогенных клеток, миграции собственных кле-
ток и усиленной остеогенной дифференцировки.
Кроме того, наличие пористой структуры играет
важную роль в неоваскуляризации (Goonoo et al.,
2017). Для создания пористых каркасов используют
различные методы, такие как выщелачивание солей,
газовое вспенивание и лиофилизация, 3D-биопе-
чать и электроспиннинг. Выбор метода изготовле-
ния зависит исключительно от типа материала. На-
пример, пористые скаффолды из биостекла, стекло-
керамики и кристаллической керамики могут быть
получены только путем процесса лазерного спека-
ния (Karageorgiou, Kaplan, 2005).

Для регенерации большинства тканей решающее
значение имеет создание функциональной сосуди-
стой системы. В костях кровеносные сосуды не толь-
ко служат источником кислорода и питательных ве-
ществ, но также обеспечивают поступление ионов
кальция и фосфатов для минерализации. Недоста-
точная васкуляризация скаффолдов в конечном ито-
ге приводит к нарушению формирования кости
(Bose et al., 2012; Иванов и др., 2015). Для модулиро-
вания микрососудистой геометрии в скаффолдах и

стимуляции васкуляризации предложены различ-
ные методы – микрожидкостные системы синтеза,
электроспиннинг, биопринтинг и фотолитография
(Pearlin et al., 2018).

Несмотря на бурное развитие методов получения
скаффолдов с любыми заданными механическими
свойствами, биологически инертные трансплантаты
значительно уступают аутокости, что в первую оче-
редь связано с тем, что регенерация дефекта кости
представляет собой комплекс сложных, скоордини-
рованных по времени процессов, включающих в се-
бя взаимодействие множества молекулярных, кле-
точных, биохимических и механических сигналов,
среди которых васкуляризация и остеоинтеграция
имеют особое значение (Cao et al., 2014).

Вышеупомянутые проблемы привели к разработ-
ке многофункциональных и биоактивных скаффол-
дов, которые способствуют ангио- и остеогенезу.
Введение определенных биологически активных
молекул в структуру скаффолда ускоряет процесс за-
живления и регенерации кости, повышая концен-
трацию препарата в месте имплантации и снижая
при этом системную токсичность (Bagherifard, 2017).
Среди наиболее распространенных биоактивных
агентов отмечают антибиотики, противовоспали-
тельные препараты, ФР, цитокины, ферменты и
другие белки, а также гены, кодирующие ФР, в со-
ставе плазмидных и вирусных векторов или стволо-
вых клеток (Cao et al., 2014) (рис. 2). Успешность
применения скаффолдов определяется их способно-
стью корректировать собственные регуляторные ме-
ханизмы, обеспечивающие адекватное протекание
всех этапов восстановления кости. В этой связи в ка-
честве биологически активных компонентов скаф-
фолдов наиболее часто используются аналоги гумо-
ральных и клеточных факторов, участвующих в ре-
паративной регенерации костной ткани.

МЕХАНИЗМ РЕГЕНЕРАЦИИ
КОСТНОЙ ТКАНИ

Процесс регенерации кости можно разделить на
четыре последовательных этапа. Первый этап начи-
нается с образования гематомы, за которым следует
воспалительная фаза удаления потенциальных ан-
тигенов и посторонних агентов (Stroncek, Reichert,
2008). Содержащиеся в гематоме лейкоциты выделя-
ют ряд провоспалительных цитокинов, пик продук-
ции которых происходит в первые 24 ч после травмы
и завершается в течение 1 нед. Провоспалительные
цитокины – фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α),
интерлейкины (IL)-1, -6, -11 и -18, макрофагальный
колониестимулирующий фактор (M-CSF) и транс-
формирующий ФР-β (TGF-β) стимулируют ангио-
генез, выработку эндотелиального ФР (EGF), а так-
же дифференцировку остеобластов и остеокластов.
ММСК мигрируют в область перелома из окружаю-
щих мягких тканей, костного мозга и с током крови
(Marsell, Einhorn, 2011). Сгусток крови постепенно
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заменяется грануляционной тканью, решающую
роль в этом процессе играют ФР эндотелия сосудов
(VEGF) и ангиопоэтины (Bao et al., 2009). TGF-β,
основной ФР фибробластов (FGF), тромбоцитар-
ный ФР (PDGF, platelet-derived growth factor) и ин-
сулиноподобный ФР-1 (IGF-1) способствуют обра-
зованию в грануляционной ткани первичной мозоли,
состоящей из соединительной и хрящевой тканей
(Marzona, Pavolini, 2009). Формирование мягкого кал-
луса происходит через 7–9 сут после травмы (Oryan
et al., 2014).

Третий этап характеризуется дальнейшей клеточ-
ной пролиферацией и дифференцировкой, уплотне-
нием и минерализацией межклеточного матрикса
(Oryan et al., 2014). Происходит окостенение соедини-
тельнотканных (интрамембранозная оссификация) и
хрящевых (энхондральное окостенение) элементов
первичной мозоли, которая замещается твердым кал-
лусом. Значительную роль в этом процессе играют
белки семейства Wnt. В резорбции хряща принимают
участие M-CSF, лиганд рецептора-активатора ядер-
ного фактора каппа-В (RANKL), остеопротегерин и
TNF-α (Ai-Aql et al., 2008).

Конечной стадией заживления кости является фа-
за ремоделирования, когда M-CSF и RANKL опосре-
дуют активность макрофагов и остеокластов для рез-
орбции остатков твердых тел (Ai-Aql et al., 2008). Эти
фазы способствуют формированию полностью пере-
строенной кости, которая структурно и функциональ-
но подобна нативной кости. Процесс ремоделирова-

ния осуществляется при поддержании баланса резорб-
ции остеокластами твердой костной мозоли и
пластинчатым осаждением кости остеобластами. Этот
процесс начинается уже на 3–4-й нед., однако может
продолжаться годами до полной регенерации (Mo-
hammadi et al., 2018) (рис. 3).

ФАКТОРЫ, СТИМУЛИРУЮЩИЕ ОСТЕОГЕНЕЗ 
И ВАСКУЛЯРИЗАЦИЮ

Важность кровеносных сосудов в образовании
скелета и в восстановлении кости определили еще в
XVIII в. (Kanczler, Oreffo, 2008). Тем не менее, иссле-
дование остеогенеза в течение следующего столетия
было сосредоточено в основном на роли и функции
остеобластов. В 1963 г. Труерта с коллегами предпо-
ложили существование сосудистого стимулирующе-
го фактора, который высвобождается в области пе-
релома (Kanczler, Oreffo, 2008). Более глубокое по-
нимание молекулярных и клеточных процессов,
организующих ангиогенный каскад, может помочь
разработать новые методы лечения травмы костей,
особенно в клинических ситуациях с ограниченной
ангиогенной реакцией организма при больших де-
фектах костей или переломах с обширной травмой
мягких тканей.

Ключевые факторы, необходимые для васкуля-
ризации, включают в себя ФР эндотелия сосудов
(VEGF, vascular endothelial growth factor), семейство
трансформирующего ФР (TGF-β, BMP-2, BMP-7 и

Рис. 2. Схема производства современных биоактивных композитных скаффолдов.

Материал
Природные: аллографт,
аутографт, шелк, коллаген, 
деминерализированная кость,
желатин, алгинат, хитозан,
гиалуроновая кислота,
целлюлоза, фибрин, коралл,
фибриноген, матригель,
моноолеат

Искусственные:
полилактид, полигликолид,
поликапролактон, спирт, 
полидиоксанон, поливиниловый
полипропилен фумарат,
полиуретан

Металлы: тантал, магний, 
титан и его сплавы, нитинол

Керамика: фосфат кальция
(гидроксиапатит), сульфат
кальция, биоактивное стекло,
витлокит, диоксид кремния

Композитные

Формирование биоактивного
композитного скаффолда с применением
микрожидкостных систем для синтеза

Метод производства:

Биоактивные молекулы,

Сублимационная сушка, Газовое вспенивание, 
Выщелачивание солей,Электроспиннинг,
Лазерная стереолитография,Селективное
лазетное спекание, Моделирование методом
наплавления, 3D печать, твердофазное
спекание керамики, 3D биопечать

факторы роста, белки
VEGF, BMP2, BMP7, BMP9, TGF-β, FGF-18,
FGF-2, PGF, RANKL, ANG 1 и 2, IGF, PDGF,
Wnt, Shh, Runx2, бигликаны, эндотелин-1,
тромбин, PTH, OGP, CGRP, TP508, Pepgen
p15, RGD-содержащий пептид 

Способы прямой доставки: 
Гидрогели
Наночастицы/нановолокна
Липосомы
Поверхностная адсорбция
Биоминерализация
Полиэфирное многослойное
покрытие 

Стволовые
клетки
Стволовые клетки 
костного мозга и жировой
ткани

Направленная
остеогенная
дифференцировка

Векторы с химически
модифицированной 
РНК/ДНК
BMP-4, BMP-2, PTH,VEGF,TGF-β,
PDGF, Runx2, ген люциферазы

Векторы  для доставки:
Вирусные (адено- и
ретровирус)
Невирусные(плазмиды)
Трансфицированные клетки
Трансдуцированные клетки

Скаффолд

Биоактивный композитный скаффолд
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Рис. 3. Цитокины и факторы роста, принимающие участие в различных этапах регенерации кости. RANKL – Лиганд рецеп-
тора-активатора ядерного фактора каппа-В, OPG – остеопротегерин, M-CSF – макрофагальный колониестимулирующий
фактор, TNF-α – фактор некроза опухоли-альфа, IL – интерлейкин, TGF-β – трансформирующий фактор роста-β, IGF-1 –
инсулиноподобный фактор роста-1, PlGF – плацентарный фактор роста, PTH – паратиреоидный гормон, SDF-1 – фактор
стромальных клеток-1, VEGF – эндотелиальный фактор роста сосудов, BMP – костный морфогенетический белок, FGF –
фактор роста фибробластов, PDGF – тромбоцитарный фактор роста, MSCs – мезенхимальные стволовые клетки, Wnt – се-
мейство сигнальных белков, GDF – фактор роста и дифференцировки, Ang – ангиопоэтин, CCL – фактор хемотаксиса мо-
ноцитов семейства CC-хемокин.

Фибрин
Мягкий каллус

Твердый каллус
Тромбоциты
Макрофаги
Фибробласты
Полиморфноядерные
нейтрофилы

Хондроциты
Фибробласты
Остеобласты
Коллаген

Остеобласты

Остеобласты
Остеокласты Остеокласты
Костная ткань

Костная ткань

Тр
ав

м
а

Воспаление Первичная
мозоль

Минерализация Ремоделирование
кости

1 неделя
Провоспалительные Антиогенез: Ang-1,- Антиогенез: VEGFs

2 недели 3-4 недели

цитокины: CCL-2, IL-1,-
6, -11, -18, TGF-β, M-CSF
Миграция MSCs:
PDGF-BB, TNF-α, SDF-1,
BMP-2, -4, -5, -6

2, VEGF-A, PDGFs,
FGF-2, PIGFs, BMPs
Хондрогенез: PDGF-
BB, TGF-βs, GDF-5,
BMPs, IGF-1, FGFs

Резорбция хряща: M-CSF,
Резорбция костной мозоли:

OPG, RANKL, TNF-a
Дифференцировка MSCs и
окостенение мозоли: BMPs,
Wnt- белки

RANKL
Образование новой кости:
BMP-2, PTH, IGF-1, Wnt-
белки

BMP-9), FGF, плацентарный ФР (PlGF, placental
growth factor), RANKL, ФР гепатоцитов (HGF, hepato-
cyte growth factor), PDGF, семейство инсулиноподоб-
ных факторов роста, ангиопоэтины (ANG 1 и 2, angio-
poietin), бигликаны, эндотелин-1 и нейротрофины
(Kanczler, Oreffo, 2008; Pearlin et al., 2018) (табл. 1).

Важнейшим условием при разработке скаффол-
дов с контролируемой системой доставки является
выбор одного или более ФР для максимального
улучшения регенерации костной ткани. В табл. 1
представлены основные ФР и другие белки, прини-
мающие участие в регенерации кости. Подробный
обзор вклада различных ФР можно найти в обзоре
Каналис c соавторами (Canalis et al., 1993).

Различные ФР изучены в доклинических и кли-
нических испытаниях (Mohammadi et al., 2018). Чле-
ны семейства трансформирующего ФР (TGF-β, ак-
тивины, факторы дифференцировки роста, BMP и
их различные изоформы) играют важную роль в эм-
бриональном развитии, морфогенезе, пролифера-
ции и дифференцировке клеток (Vo et al., 2012). Из-
вестно, что TGF-β влияет на метаболизм остеопроге-
ниторных клеток, модулирует воспалительный ответ и
способствует ангиогенезу (Kim et al., 2005). IGF спо-
собствует пролиферации, минерализации и миграции
остеопрогениторных клеток (Matsuda et al., 1992).

Семейство BMP, в частности BMP-2, BMP-4 и
BMP-7, являются наиболее широко изученными
остеогенными молекулами для индукции образова-
ния кости de novo, включая дефекты трубчатых ко-
стей критического размера (Vo et al., 2012). Есть дан-
ные, свидетельствующие о том, что применение
BMP на различных моделях костных дефектов у жи-

вотных приводит к увеличению в 1.2–50 раз костной
массы и улучшению регенерации (Gothard et al.,
2014). FDA одобрило использование BMP-2 при ост-
рых открытых переломах большеберцовой кости,
поскольку большие многоцентровые рандомизиро-
ванные исследования подтвердили его эффектив-
ность при переломах длинных трубчатых костей
(Mohammadi et al., 2018). Продолжительное высво-
бождение BMP-2 способствует клеточной инфиль-
трации скаффолда и соответственно остеогенезу
(Bagherifard, 2017). Исследования подтвердили зависи-
мость регенерации от типа доставки и дозы BMP-2.
Кроме того, BMP-2 стимулирует ангиогенез, что
также в значительной степени увеличивает скорость
заживления кости (Bagherifard, 2017) (табл. 2).

Ангиогенез регулируется в основном такими ФР,
как VEGF, PDGF, FGF и IGF. Исследования ангио-
генных факторов для стимуляции регенерации кост-
ной ткани в основном фокусировались на роли
VEGF в васкуляризации и миграции остеогенных
клеток. Показано, что адресная доставка VEGF в об-
ласть дефекта увеличивает плотность кровеносных
сосудов и стимулирует регенерацию кости у кроли-
ков и крыс (Vo et al., 2012). Недавние исследования
показали, что комбинированная доставка VEGF с
остеоиндуктивными ФР синергически усиливает
остеогенез (Vo et al., 2012).

В табл. 2 представлены результаты исследований
применения различных ФР в биоактивных компо-
зитных скаффолдах in vivo при больших дефектах
длинных трубчатых костей у животных и человека. В
последние годы выявлены новые ангиогенные фак-
торы, которые секретируются остеобластами. Так,
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Таблица 1. ФР и белки, принимающие участие в регенерации костей

ФР и белки Миграция 
ММСК

Рост и проли-
ферация 
ММСК

Остеогенная 
дифференци-
ровка ММСК

Синтез
матрикса

Ангио-
генез

Индукция 
VEGF

Литературный 
источник

EGF + + + D’Mello et al., 2017

PDGF-BB + + + + +
Nyberg et al., 2016; 
D’Mello et al., 2017

TGF-β + + + + + То же

BMP + + + + + »

VEGF + + + + »

FGF + + + + »

Активин + + D’Mello et al., 2017

IGF-1 + + + + +
Nyberg et al., 2016; 
D’Mello et al., 2017

Wnt + D’Mello et al., 2017

Runx2 + + Pearlin et al., 2018

Ангиопоэтин 1 и 2 + + Stegen et al., 2015

TNF-α + + Vo et al., 2012

Интерлейкин 1 и 6 + + То же

Интерферон-γ + + »

Простагландины + + »

PTH + + + »

Тромбин (ТP508) + + + + Pountos et al., 2016

OGP + + + + То же

CGRP + + + »

Pepgen p15 + + + + »

RGD-содержащий 
пептид + + + »

идентифицирован фактор DJ-1, продуцируемый
ММСК человека (Kim et al., 2012), который индуци-
рует прямой ангиогенный ответ посредством акти-
вации FGF и косвенно регулирует ангиогенез путем
повышения продукции VEGF остеобластами. Кроме
того, DJ-1 стимулирует дифференцировку ММСК, а
экзогенное введение DJ-1 улучшает регенерацию
костных дефектов у грызунов.

Провоспалительные цитокины и ФР, включая
TNF-α, IL, интерферон-γ и простагландины, стиму-
лируют миграцию и дифференциацию остеобластов
и остеокластов (Vo et al., 2012). Кроме того, их вы-
свобождение активирует вторичный сигнальный
каскад, необходимый для усиления ангиогенеза и
восстановления кости. Для направленного прореге-
неративного и прорезорбтивного действия воспали-
тельных агентов, ряд исследователей предлагают
также включать в скаффолды контролируемое вы-
свобождение иммуномодулирующих и противовос-

палительных агентов, таких как пептидные факто-
ры, кортикостероиды и нестероидные противовос-
палительные препараты (Vo et al., 2012) (табл. 2).

Поскольку повреждение кости связано с систем-
ным физиологическим ответом, важная роль в остео-
генезе и ангиогенезе принадлежит системным регу-
ляторам минерального обмена, таким как паратирео-
идный гормон (ПТГ), гормон роста, стероиды,
кальцитонин и витамин Д (Vo et al., 2012). Хотя меха-
низм их влияния на остеогенную активность не изу-
чен полностью, исследования показали, что периоди-
ческое действие ПТГ может стимулировать образова-
ние костей у крыс и людей. Введение кальцитонина и
витамина Д также может усиливать ограниченное
формирование кости и дифференцировку остеобла-
стов (Vo et al., 2012).

Несмотря на явный потенциал и наличие мето-
дов, позволяющих производить факторы роста вы-
сокой чистоты в больших количествах, их примене-
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Таблица 2. Применение биоактивных композитных скаффолдов с прямой доставкой ФР при большом дефекте длин-
ных трубчатых костей

Биоактивный 
материал (БМ) Скаффолд Модель Результаты использования БМ Литературный 

источник

ВMP-2

Коллаген Крыса Большая площадь новой кости и улучшенные 
результаты механических испытаний Tölli et al., 2011

Желатин–ТКФ Лошадь Ускоренная регенерация кости Tsuzuki et al., 2012

Коллаген Мышь
БМ важен на ранних этапах регенерации, 
индуцируя пролиферацию и дифференци-
ровку ММСК в хрящевую и костную ткань

Yu et al., 2010

Альгинат Крыса Функциональные осевые нагрузки и БМ уве-
личивают объем кости в пределах дефекта Boerckel et al., 2012

ПЛГК Овца Лечение больших сегментных дефектов 
костей

Kirker-Head et al., 
1998

ПЛГК–желатин Собака Потенциальный костный трансплантат у 
собак Itoh et al., 1998

Коллаген Кролик
БМ ускоряет скорость развития костной 
мозоли и коркового слоя, но не влияет на 
количество продуцируемой кости и хряща

Bax et al., 1999

Хитозан–ПЛГК » Раннее формирование кости со значительно 
улучшенной прочностью. Jiang et al., 2010

ПКЛ–ТКФ Овца
Ускоренное формирование кости, но струк-
турные свойства аналогичны скаффолдам без 
БМ

Cipitria et al., 2015

Коллаген или жела-
тин–ПКЛ или 
ПЛГК

Кролик

Результаты регенерации лучше при долго-
срочном высвобождении БМ (до 4 нед). 
Быстрая доставка БМ приводит к тяжелому 
воспалительному ответу

Shim et al., 2014

Титан–гепарин или 
апатит Крыса

Усиление горизонтального и вертикального 
образования кости. Наличие БМ не влияет на 
контакт кости с имплантом

Ishibe et al., 2009

ППФ–ТКФ » Улучшает регенерацию кости Chu et al., 2007

Хитозан Кролик
Применение БМ значительно увеличивает 
васкуляризацию с полным восстановлением 
через 12 нед

Cao et al., 2014

Альгинат Крыса

Применение окисленного альгината для 
доставки БМ значительно повышает мине-
ральную плотность костей через 8 нед и пред-
полагает наличие более зрелой кости через 12 
нед

Priddy et al., 2014

Коллаген–хитозан Кролик Перспективный носитель БМ при лечении 
дефектов костей Hou et al., 2012

ПЭГ » Результаты лечения в группе БМ через 12 нед 
намного лучше, чем в контрольной Yang et al., 2013a

Коллаген Человек Усиление заживления раны и сращения пере-
лома Govender et al., 2002

Коллаген » Сокращение времени операции и снижение в 
1.4 раза интраоперационной кровопотери Tressler et al., 2011
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Аллографт–колла-
ген » БМ безопасен и эффективен аналогично тра-

диционной аутотрансплантации Jones et al., 2006

Коллаген »

БМ при открытых переломах снижает частоту 
трансплантации кости и вторичных вмеша-
тельств. Доказана клиническая эффектив-
ность применения скаффолда для лечения 
тяжелых открытых переломов

Swiontkowski et al., 
2006

ПМК–пара-Д-ПЭГ Собака В группе с БМ через 12 нед восстановлены 
дефекты костей

Murakami et al., 
2003

BMP-7

Альгинат–хито-
зан–ДП-Г-ФХ Кролик

Локальное контролируемое высвобождение, 
остеогенность и биосовместимость сводят к 
минимуму терапевтические дозы БМ и уско-
ряют дистракционный остеогенез

Haidar et al., 2010

Коллаген

Обезьяна
Возможная альтернатива аллотранспланта-
ции, устраняющая осложнения, связанные с 
забором аутокости, и риск заражения

Cook et al., 2002

Собака Увеличение образования костной ткани
в 1.5 раза Takigami et al., 2007

Коза Увеличение образования костной ткани
в 1.25 раза Blokhuis et al., 2001

Ауто- и аллографт Собака Увеличение образования костной ткани
в 8.3 раза Salkeld et al., 2001

Коллаген

Крыса Улучшение регенерации дефектов кости
в 29.5 раза Kidder et al., 2009

Крыса
БМ сохраняет остеоиндуктивную способ-
ность при инфицированном сегментарном 
дефекте

Chen et al., 2002

Человек
В группе с БМ отмечено значительное уско-
рение образование новой кости, что подтвер-
дило остеогенную активность OP-1

Geesink et al., 1999

»

Скаффолд с БМ – безопасное и эффективное 
средство при несращенном переломе больше-
берцовой кости. Результаты сопоставимы с 
аутотрансплантацией

Friedlaender et al., 
2001

Аутографт »
Добавление БМ к аутотрансплантату приво-
дит к регенерации несрастающихся перело-
мов в 100% случаев

Giannoudis et al., 
2009

Коллаген

»

Стоимость лечения несрастающихся перело-
мов можно уменьшить ранним применением 
БМ в случае сложного перелома или ложного 
сустава

Dahabreh et al., 2007

Собака
Аллогенный коллагеновый трансплантат
в сочетании с БМ – эффективная замена 
аутотрансплантату

Fukuroku et al., 2007

Коза Локальное введение БМ на любом носителе 
ускоряет регенерацию закрытого перелома den Boer et al., 2002

Биоактивный 
материал (БМ) Скаффолд Модель Результаты использования БМ Литературный 

источник

Таблица 2.   Продолжение
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ПКЛ–ТКФ Овца Результаты трансплантации эквивалентны 
аутотрансплантации или высокой дозе БМ Cipitria et al., 2013

Коллаген Человек
БМ ускоряет сращение переломов больше-
берцовой кости в условиях внешней фикса-
ции

Ristiniemi et al., 2007

VEGF ПМК Мышь Увеличение образования костной ткани
в 1.65 раза. Повышение васкуляризации Kanczler et al., 2008b

FGF Нейлон-титан » Увеличение процентного объема кости в 5 раз Carli et al., 2012

PDGF Коллаген Крыса Увеличение регенерация дефекта в 2.4–9 раз, 
объема кости – в 1.9–2.4 раза Moore et al., 2009

BMP-2 + VEGF ППФ/
желатин–ПЛГК »

Эктопическое формирование костной ткани 
и отсутствие значимого синергетического 
эффекта от VEGF

Kempen et al., 2009

BMP-2 + TGF-β Титан–ПВБФ-со-
ГМ Кролик Улучшенная способность к остеоинтеграции Thorey et al., 2011

BMP-2 + TGF-β ПЛГК–АГАК–аль-
гинат Крыса

Неполное сращение и образование плотной 
минерализованной матрицы с достаточной 
интеграцией и механической прочностью
по сравнению с контролем

Oest et al., 2007

BMP-2 + FGF Желатин »

Стимуляция регенерации кости для BMP-2, 
тогда как bFGF не влиял на скорость регене-
рации. Совместное применение БМ тормо-
зило остеогенез в условиях данного 
эксперимента

Wang et al., 2013b

BMP-2 + FGF Пористый титан–
желатин »

Включение в пористый титановый скаффолд 
наноструктурированных коллоидных желати-
новых гелей, позволяющих осуществлять 
время- и дозозависимую доставку BMP-2
и FGF-2, является многообещающей страте-
гией улучшения регенерации больших дефек-
тов костей

van der Stok et al., 
2013

BMP-7 + PDGF биостекло–шелк » Увеличение объема костей в области дефекта 
в 2 раза Zhang et al., 2012

BMP-7 + PDGF ПКЛ–ТКФ Овца

Скаффолды без ММСК и с их включением 
показали меньшую остеоиндуктивность по 
сравнению с аутотрансплантатами БМ. In vivo 
применение БМ позволяет преодолеть огра-
ничения аутотрансплантата

Reichert et al., 2012

BMP-7 + PTH ТКФ Кролик

Комбинация ФР приводит к увеличению объ-
ема кости, а также лучшей микроструктурной 
организации и интеграции этой кости с окру-
жающими тканями

Morgan et al., 2008

TGF-β + PDGF ПЛГК » Увеличение образования костной ткани
в 10 раз Reyes et al., 2012

Биоактивный 
материал (БМ) Скаффолд Модель Результаты использования БМ Литературный 

источник

Таблица 2.   Продолжение



ЦИТОЛОГИЯ  том 61  № 1  2019

СОВРЕМЕННЫЕ КОНЦЕПЦИИ СТИМУЛЯЦИИ 25

Примечание. АГАК – Аргининглицинаспарагиновая кислота, ГАП – гидроксиапатит, ГК – гиалуроновая кислота, ДП-Г-ФХ – 1,2-
дипальмитоил-Sn-глицеро-3-фосфохолин, КМЦ – карбоксиметилцеллюлоза, пара-Д-ПЭГ – пара-диоксанон-полиэтиленгликоль,
ПВБФ-со-ГМ – поливинилбензола фосфонат-со-глицидилметакрилат, ПКЛ – поликапролактон, ПЛГК – полилактокогликолевая
кислота, ПМК – полимолочная кислота, ППФ – полипропилен фумарат, ПЭГ – полиэтиленгликоль, ТКФ – трикальций-фосфат,
ФС – фосфатидилсерин, TP508 – пептид тромбина 508.

BMP-2 + тобра-
мицин Коллаген Крыса

Площадь кости in vivo увеличена почти на 20% 
по сравнению с группой BMP-2 + тобрами-
цин

Glatt et al., 2009

OGP ПЛГК Кролик Повышение скорости формирования и объ-
ема кости Shuqiang et al., 2008

TP508

ППФ » Улучшенная регенерация кости Hedberg et al., 2005

ППФ–ПЛГК »

Инъекция БМ значительно улучшает про-
цесс консолидации кости в модели дистрак-
ционного остеогенеза. Доставка БМ в 
микрочастицах ППФ–ПЛГК улучшает каче-
ство костного образования по сравнению с 
доставкой в солевом растворе

Wang et al., 2008

Биологически 
активный белок 
P-15

ГАП + коллаген

Крыса

Имплантация неорганического костного мат-
рикса с БМ оказывает положительное влия-
ние на заживление костей, без иммунной 
реакции и риска инфицирования, в отличие 
от алло- и аутотрансплантации

Cakmak et al., 2006

Человек

Полная консолидация переломов достигнута 
в 90% случаев. Применение неорганического 
костного матрикса с БМ – безопасная, эко-
номичная и клинически полезная альтерна-
тива аутотрансплантату

Gomar et al., 2007

Биоактивный 
материал (БМ) Скаффолд Модель Результаты использования БМ Литературный 

источник

Таблица 2. Окончание

ние при лечении переломов костей все еще значи-
тельно ограниченно. Системное введение ФР
малоэффективно и может представлять опасность
из-за нестабильности белка, неравномерного рас-
пределения in vivo и возможных нежелательных по-
бочных эффектов. Требуется тщательное дозирова-
ние ФР, поскольку высокая доза и неконтролируе-
мое высвобождение могут приводить к аномальному
формированию костей и сосудов, фиброзу костного
мозга, остеолизу, почечной недостаточности и экс-
трамедуллярному гемопоэзу (Кузнецова и др., 2014;
Stegen et al., 2015; Bagherifard, 2017). Кроме того, при
системном введении существует теоретическая опас-
ность стимуляции канцерогенеза (Pountos et al., 2016).

Для разработки оптимального скаффолда требу-
ются сохранение биоактивности ФР и контролируе-
мое их высвобождение локально в оптимальной
концентрации в течение необходимого периода вре-
мени (Кузнецова и др., 2014). Предложены различ-
ные стратегии доставки ФР в скаффолд. Возможно
прямое включение за счет ковалентного или некова-
лентного связывания с полимером скаффолда или
доставка с обогащенной тромбоцитами плазмой

(PRP, platelet rich plasma), однако данный метод не
позволяет контролировать процесс высвобождения
ФР (Luginbuehl et al., 2004).

Возможно включение в состав скаффолда микро-
частиц (микросферы, липосомы, гидрогели, нано-
частицы и нановолокна) (Luginbuehl et al., 2004), ко-
торые позволяют регулировать скорость резорбции.
Однако есть ограничения при обработке скаффол-
дов, т.к. растворители и высокая температура разру-
шают микрочастицы.

Одним из подходов, который отвечает основным
требованиям, необходимым для регенерации костей
(остеокондуктивность и остеоиндуктивность), явля-
ется использование скаффолдов, содержащих раз-
личные остеогенные клетки. Проведены успешные
исследования биоактивных скаффолдов с добавлен-
ными in vitro культурами эндотелиальных клеток и
ММСК (Park et al., 2012; Wang et al., 2013a). Показа-
но, что ММСК модулируют иммунный ответ за счет
секреции противовоспалительных цитокинов, таких
как простагландины, оксид азота и IL-10, и подавле-
ния Т-клеточного ответа (Almubarak et al., 2016).



26

ЦИТОЛОГИЯ  том 61  № 1  2019

ЩАНИЦЫН и др.

Методы тканевой инженерия позволяют исполь-
зовать как соматические, так и стволовые клетки
(D’Mello et al., 2017). В отличие от стволовых, сома-
тические клетки обладают ограниченной потенци-
ей, не обладают способностью к самообновлению и
образуют только один тип клеток. В результате боль-
шая часть исследований сосредоточена на использо-
вании ММСК, которые получают из жировой ткани,
костного мозга, пуповины и зубов (зубная пульпа и
периодонтальные связки). Эти клетки способны
дифференцироваться в клетки костной ткани под
влиянием соответствующих стимулов. Генетически
модифицированные ММСК можно культивировать
для получения различных комбинаций ФР, таких
как FGF и VEGF, BMP-2 и BMP-7, а также VEGF и
BMP-4 (D’Mello et al., 2017).

Проведены исследования различных материалов
для культивирования клеток. При применении
скаффолдов на основе фосфатов, гидроксиапатита и
демиелинизированной кости наблюдали лучшие ре-
зультаты по сравнению с бычьей губчатой костью
(Huan, Chang, 2009; Verboket et al., 2018). Макси-
мальный рост клеток и остеогенную дифференци-
ровку отмечали при использовании демиелинизиро-
ванной кости (Huan, Chang, 2009).

Появление 3D-печати позволило значительно
расширить возможности включения в состав поли-
мерных и керамических скаффолдов различных ма-
териалов, выступающих в качестве носителей био-
логически активных веществ. В 2017 г. Донг с соавто-
рами методом 3D-печати получили скаффолд из
поликапролактона в сочетании с чувствительными к
температуре гидрогелем на основе хитозана и ФР
(BMP-2) (Dong et al., 2017). При его трансплантации
отмечали более высокую степень пролиферации,
улучшенную адгезию ММСК, более эффективный
остеогенез и формирование костной матрицы.

Еще одним активно изучаемым материалом стало
биоактивное боратное стекло из-за его способности
усиливать ангиогенез. Скаффолд из 3D-биоактив-
ного стекла в сочетании с поликапролактоном, засе-
ленный ММСК из жировой ткани, показал потен-
циальное улучшение остеогенеза in vitro (Murphy
et al., 2017). Добавление мезопористого биологиче-
ски активного стекла в скаффолд также привело к
повышенной пролиферации костных стволовых
клеток, адгезии, экспрессии остеогенных маркеров
и увеличению образования костной ткани после
трансплантации in vivo (Qi et al., 2017).

Несмотря на значительное количество успешных
доклинических исследований применения ММСК в
регенерации кости (табл. 3), существует ряд про-
блем, ограничивающих дальнейший переход в кли-
нику: низкая выживаемость после имплантации,
высокая стоимость культивирования, риск малиг-
низации и этические проблемы (Vo et al., 2012; Mo-
hammadi et al., 2018). Чтобы увеличить продолжи-
тельность жизни клеток, которая напрямую зависит

от васкуляризации, предложены методы совместной
трансплантации ММСК с ангиогенными клетками,
такими как эндотелиальные стволовые клетки (Zig-
don-Giladi et al., 2015). Для получения достаточного
количества клеток требуется несколько недель, что
значительно увеличивает срок до проведения опера-
ции по замещению дефекта кости. Имеются свиде-
тельства того, что в ходе этого процесса ММСК мо-
гут накапливать генетические мутации (Verboket
et al., 2018).

ГЕННОАКТИВИРОВАННЫЕ СКАФФОЛДЫ
Генная терапия позволяет осуществлять доставку

необходимых для регенерации кости ФР и других
белков посредством переноса нуклеиновых кислот в
соматические клетки. Преимущество непрямой до-
ставки заключается в том, что соответствующие кон-
центрации остеогенных ФР стабильно создаются в
конкретном участке. Показана возможность исполь-
зования различных векторов для непрямой доставки
ФР, таких как генетически модифицированные клет-
ки или векторы с химически модифицированной
РНК/ДНК (вирусные и невирусные), для естествен-
ного высвобождения ФР (Wang, Wang, 2006). Суще-
ствуют две основные стратегии генной терапии для ре-
генерации костной ткани. Как обсуждалось ранее, ген-
ная терапия на основе клеток включает в себя введение
в организм генетически модифицированных клеток,
несущих терапевтические гены. Более простой под-
ход заключается в использовании прямой генной те-
рапии, при которой терапевтические гены доставля-
ются в организм с помощью вирусных или невирус-
ных векторов. Эффективность прямой генной
терапии для восстановления кости продемонстри-
рована с различными векторами на разных видах
животных (табл. 3).

Необходимым фактором генной терапии являет-
ся разработка систем доставки, способных преодо-
леть клеточные барьеры для эффективной транс-
фекции клеток in vivo (Malafaya et al., 2007). Вирус-
ные и невирусные векторы имеют определенные
недостатки. Вирусопосредованная доставка исполь-
зует внутреннюю инфекционную способность аде-
новирусов, адено-ассоциированных вирусов (AAV)
и ретровирусов, таких как лентивирус, для эффек-
тивной доставки генов (Vo et al., 2012). Вирусные
векторы обладают иммунологическими рисками,
ограниченным тропизмом и ограничением на раз-
мер введенного трансгена (Vo et al., 2012). Контроли-
руемая доставка генов с использованием невирус-
ных векторов включает в себя доставку ДНК в клет-
ки либо напрямую, инъекцией, либо в натуральных
или синтетических полимерных комплексах – липо-
сомах (Vo et al., 2012). Эффективность невирусных
систем трансфекции и соответственно уровень экс-
прессии трансгена низкие. С другой стороны, они
обладают небольшой иммуногенностью, не имеют
ограничений по размеру генов и просты в обраще-
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Таблица 3. Применение биоактивных композитных скаффолдов с непрямой доставкой ФР вирусными и невирусными
векторами и стволовыми клетками in vivo при большом дефекте длинных трубчатых костей

Биоактивный 
материал (БМ) Скаффолд Модель Результаты использования БМ Литературный 

источник

BMP-2 (pDNA) Коллаген + ТКФ Крыса Улучшение регенерации костной ткани, снижение 
дозы плазмидной ДНК Endo et al., 2006

VEGF (pDNA) Коллаген Кролик Улучшение образования костей и сосудов через
12 нед Geiger et al., 2005

VEGF (pDNA) Коллаген–ТКФ Мышь Проведение трансфекции без дополнительных век-
торов и формирование кости Keeney et al., 2010

PTH и (или) 
BMP-4 (pDNA) Коллаген Крыса

Исследование демонстрирует, что можно генетиче-
ски управлять восстановлением фибробластов кости 
in vivo

Fang et al., 1996

PTH 1–34 
(pDNA) » Собака

Имплантация ген-активированной матрицы в 
область дефекта позволяет осуществлять экспрес-
сию плазмидной ДНК не менее 6 нед, и стабильно, 
воспроизводимо, время- и дозозависимо повышать 
регенерацию кости

Bonadio et al., 
1999

BMP-7 + PDGF 
(аденовирус) Биостекло–шелк Крыса

Исследование демонстрирует потенциальную спо-
собность генной терапии повышать остеоиндуктив-
ность за счет замедленного высвобождения БМ, что 
может быть особенно полезно при переломах на 
фоне остеопороза

Zhang et al., 2012

BMP-7 (ММСК) Коралл Коза Увеличение образования костной ткани в 2.5 раза Zhu et al., 2010

VEGF (ММСК) » Кролик

В группах с доставкой VEGF прямым способом и 
VEGF-трансфицированными ММСК отмечена уси-
ленная васкуляризация, остеогенез и резорбция 
скаффолда по сравнению с контрольной группой. 
Наибольшую степень остеогенеза отмечали в группе 
с ММСК костного мозга, а самую высокую васкуля-
ризацию и быструю резорбцию скаффолда –
в группе с VEGF-трансфицированными ММСК

Geiger et al., 2007

FGF-2 (ММСК) ТКФ »
Применение FGF-трансфицированных ММСК 
может ускорить регенерацию кости, особенно при 
атрофических ложных суставах.

Guo et al., 2006

ММСК костного 
мозга

ПКЛ Овца Доказана возможность заселения ПКЛ-скаффолда 
аутологичными ММСК

Rodrigues et al., 
2011

Биостекло–кол-
лаген–ГК–ФС Крыса

Скаффолд биосовместим и остеокондуктивен, 
включение трансплантированных ММСК усили-
вает регенерацию дефекта кости

Xu et al., 2010

ПМК–ПКЛ Мышь
Усиление роста костной ткани в группе с ММСК 
костного мозга по сравнению с группой носителей 
скаффолда без клеток и контрольной группой

Khan et al., 2010

ПЛГК–ГАП Кролик

Через 12 нед дефекты кости полностью восстанови-
лись со значительно лучшим образованием кости
в группе ММСК костного мозга, засеянных на скаф-
фолд ПЛГК−ГАП. Применение ГАП значительно 
улучшает жизнеспособность и скорость пролифера-
ции клеток на ПЛГК-скаффолдах

Wang et al., 2013a
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нии, что делает их пригодными для массового про-
изводства.

Имплантированные скаффолды с генноактиви-
рованной матрицей в своем составе облегчают экс-
прессию генов и производство белка в течение дли-
тельного периода времени, тем самым стимулируя
остеогенез и восстановление кости (Fang et al., 1996;
Bonadio et al., 1999; Geiger et al., 2005; Endo et al.,
2006; Keeney et al., 2010; Zhang et al., 2012). Локализо-
ванная генная терапия снижает системную токсич-
ность, возникающую в результате демпинга дозы,
который может возникать при прямой доставке ФР
(D’Mello et al., 2017). Производить in vitro плазмид-
ную ДНК в больших количествах относительно про-
сто и экономично по сравнению с производством
белка (D’Mello et al., 2017). Однако отсутствие до-
клинических испытаний на крупных животных
вследствие высокой стоимости и трудоемкости про-
должает оставаться серьезным барьером для клини-
ческих исследований. Кроме того, не исключена по-
ка токсичность самих частиц для человека. Таким
образом, необходимы дополнительные исследова-
ния для оценки иммунных и воспалительных реак-
ций, возникающих при имплантации скаффолдов,
содержащих плазмиды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие тканевой инженерии способствует по-

явлению альтернативных подходов к восстановле-
нию костной ткани, которые потенциально могут
повлиять на повседневную клиническую практику.
Представленные данные литературы позволяют за-
ключить, что на сегодняшний день методы тканевой
инженерии позволяют создавать скаффолды, кото-
рые не уступают, а по ряду характеристик и превос-
ходят ауто- и аллотрансплантаты костной ткани.

Эволюция скаффолдов для стимуляции регенера-
ции костной ткани характеризуется постепенным
смещением акцентов от оптимальных биомеханиче-
ских и остеоиндуктивных характеристик у недегра-

дируемых имплантатов к биорезорбции и остеин-
дуктивным свойствам, позволяющим активировать
естественные репаративные процессы костей. Со-
временные скаффолды для костной ткани являются
многокомпонентными трехмерными системами, со-
четающими высокую биомеханическую прочность,
оптимальную геометрию, включая большое соотно-
шение площади поверхности к объему, с биосоме-
стимостью и способностью к биорезорбции с опре-
деленной скоростью. Изготовление таких скаффол-
дов требует иерархического проектирования от
нано- до микроструктурного уровня для имитации
костной матрицы и создания платформ, которые
можно было бы фиксировать в зоне дефекта. Соче-
тание нанотехнологий с другими технологиями про-
изводства, такими как компьютерные методы изго-
товления и биообработки материала, обеспечивает
возможность создания скаффолдов, обладающих
требуемыми физико-химическими свойствами, из
неорганических, природных и синтетических мате-
риалов в различных конфигурациях.

Характерным признаком современного этапа
развития технологий получения скаффолдов являет-
ся использование разнообразных биологически ак-
тивных компонентов. Результаты исследований фи-
зиологических и репаративных механизмов остеоге-
неза позволяют выделить ряд ключевых регуляторов
для использования при создании скаффолдов. Кро-
ме того, следует отметить, что в рамках данного на-
правления уже в течение многих лет разрабатывает-
ся концепция терапевтического ангиогенеза. Как
обсуждалось в настоящем обзоре, доклинические
данные указывают на то, что локальная доставка ан-
гиогенных ФР коррелирует с положительным ре-
зультатом регенерации костей. На сегодняшний
день среди ангиогенных и остеогенных факторов ро-
ста наиболее часто в состав скаффолдов включаются
молекулы семейств BMP, VEGF и FGF. Вместе с тем
исследование других факторов, обеспечивающих
функциональные взаимосвязи ангио- и остеогенеза,
в том числе цитокинов и микроРНК, может помочь

Примечание. ГАП – Гидроксиапатит, ПКЛ – поликапролактон, ПЛГК – полилактокогликолевая кислота, ПМК – полимолочная
кислота, ППФ – полипропиленфумарат, ТКФ – трикальций-фосфат, ФС – фосфатидилсерин.

ММСК костного 
мозга + VEGF + 
+ PDGF

Гелевая мем-
брана PRP » Усиление регенерации костной ткани El Backly et al., 

2013

ММСК жировой 
ткани

ПЛГК Крыса Восстановление дефекта большеберцовой кости 
ускоряется Park et al., 2012

ТКФ-коллаген Кролик Усиление остеогенеза в дефектах кости Yang et al., 2013b

Коллаген-
ПЛГК–ТКФ » Улучшение остеогенеза Hao et al., 2010

Биоактивный 
материал (БМ) Скаффолд Модель Результаты использования БМ Литературный 

источник

Таблица 3.   Окончание
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в разработке новых методов лечения, а идентифика-
ция наиболее эффективного фактора или комбина-
ций факторов роста и их профилей высвобождения в
разных дефектах костей может повысить остеоин-
дуктивность in vivo.

Идеальный скаффолд для поддержания роста ко-
сти должен обеспечивать устойчивое высвобождение
ФР и ангиогенных факторов. В литературе имеется
целый комплекс современных исследований техно-
логий адресной доставки биологически активных ве-
ществ скаффолдами, которые посвящены решению
проблем, связанных с пространственно-временным
высвобождением ФР, долговечностью, биоактивно-
стью и кинетикой их высвобождения. Данные лите-
ратуры свидетельствуют о том, что использование
композитных скаффолдов, содержащих различные
биоматериалы, гидрогели и полимеры, позволяет
осуществлять успешную доставку и долгосрочную ак-
тивность ФР.

Альтернативным вариантом создания высоких
концентраций ФР в зоне имплантации скаффолдов
является генная терапия с использованием вирус-
ных/невирусных векторов и стволовых клеток. Эф-
фективность генной терапии продемонстрирована с
различными векторами на различных животных
моделях, что обусловливает перспективы ее ис-
пользования для доставки ФР in vivo. Однако ис-
пользование технологий генной терапии требует
дальнейшего поиска более безопасных и эффектив-
ных средств доставки, а также новых остеогенных
генов. Применение стволовых клеток, в том числе
предварительно дифференцированных популяций
остеогенных клеток, повышает терапевтическую
эффективность скаффолдов. Данные ряда авторов
демонстрируют хорошие результаты применения
биоактивных скаффолдов с генетически модифи-
цированными ММСК (продуцирующими различ-
ные комбинации ФР) для стимуляции регенерации
костной ткани в эксперименте (Park et al., 2012; Wang
et al., 2013a; D’Mello et al., 2017). Дальнейшее пони-
мание механизмов формирования костей при ис-
пользовании различных видов клеток и идентифи-
кация новых источников клеток позволят усовер-
шенствовать технологии регенерации костной
ткани.

Разработки в области тканевой инженерии имеют
многочисленные ограничения, некоторые из кото-
рых уже решаются к этому времени, а многие другие
еще должны быть решены. Ожидается, что тенден-
ции в развитии генной инженерии, связанные с ис-
пользованием новаторских технологий производ-
ства соответствующих платформ для создания ком-
бинированных биоактивных скаффолдов, позволят
значительно снизить финансовое и социальное бре-
мя болезней, уменьшить частоту хирургических
осложнений, сократить время госпитализации, ми-
нимизировать цитотоксичность и побочное дей-
ствие, обеспечивая своевременное индивидуальное

лечение. Наиболее перспективные результаты могут
быть достигнуты при разработке мультидисципли-
нарных подходов, которые интегрируют биологиче-
ские и инженерные разработки в тесном сотрудни-
честве с материаловедами, клиницистами и инжене-
рами.
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MODERN CONCEPTS OF BONE TISSUE REGENERATION STIMULATION 
BY BIOACTIVE SCAFFOLDS

I. N. Shchanitsyna, A. N. Ivanova, *, V. Yu. Ulyanova, I. A. Norkina

aRazumovsky Saratov State Medical University, Research Institute of Traumatology, 
Orthopedics and Neurosurgery of the Ministry of Healthcare of Russia Federation, Saratov, 410002 Russia
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Current procedures to repair bone defects include the use of auto- and allografts or implants. These approaches face
significant limitations due to insufficient supply, potential disease transmission, cost and the inability to integrate
with the surrounding host tissue. To overcome these limitations, bone tissue engineering is an excellent alternative
for the regeneration of large bone defects caused by trauma or bone pathologies. Bone tissue engineering and the
research surrounding stem cells and growth factors has expanded significantly over the last few decades. Herein, the
results of studies that substantiate the benefits of using various biologically active factors in the creation of three-di-
mensional matrices or scaffolds are reviewed. The review provides an overview of recent developments in bone tissue
engineering focusing on growth factors, stem cells, angiogenesis and osteogenesis. The examples of different types
of scaffolds are given. Studies regarding the application of bioactive composite scaffolds in vivo for repair bone de-
fects are described. The current strategies of cell therapy, gene transfer, and tissue engineering offer the exciting ther-
apeutic opportunities for skeletal repair and bone tissue regeneration.

Keywords: bone, regeneration, scaffold, tissue engineering, growth factors, stem cells
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