
ЦИТОЛОГИЯ, 2022, том 64, № 3, с. 183–207

183

СКАФФОЛДЫ – НОСИТЕЛИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
И БИОЛОГИЧЕСКИХ МОЛЕКУЛ ДЛЯ БИОИНЖЕНЕРИИ КОСТНОЙ ТКАНИ
© 2022 г.   И. А. Хлусов1, 2, Е. Д. Порохова1, 2, Е. Г. Комарова1, Е. А. Казанцева1, 3, Ю. П. Шаркеев1,

К. А. Юрова4, Л. С. Литвинова4, *
1Лаборатория физики наноструктурных биокомпозитов Института физики прочности и материаловедения СО РАН, 

Томск, 634055 Россия
2Кафедра морфологии и общей патологии Сибирского государственного медицинского университета, Томск, 634050 Россия

3Кафедра прочности и проектирования Национального исследовательского Томского государственного университета, 
Томск, 634050 Россия

4Центр иммунологии и клеточных биотехнологий Балтийского федерального университета им. И. Канта, 
Калининград, 236041 Россия

*E-mail: larisalitvinova@yandex.ru
Поступила в редакцию 02.02.2022 г.

После доработки 05.03.2022 г.
Принята к публикации 10.03.2022 г.

Тема систем доставки разнообразных лекарственных средств и биологических молекул, включая скаф-
фолд-технологии, актуальна, сложна и многогранна, но освещена в научной литературе фрагментарно. Во
многих публикациях не представлены физико-химические свойства материалов-носителей, особенности
их биодеградации, которые могут влиять на высвобождение молекул из матрицы и их фармакологическую
активность. В других источниках слабо описаны фармакокинетика препаратов и/или клеточные/ткане-
вые реакции. В результате разрозненная информация затрудняет целенаправленный поиск материала и не
позволяет делать однозначные выводы по актуальной проблематике. В связи с этим, на основе обзорных
и оригинальных статей собраны и критически осмыслены сведения в области разработки и функциони-
рования скаффолдов как носителей лекарственных и биологических молекул; классифицированы мате-
риалы и вещества, применяемые в системах доставки лекарств и биологических молекул, а также клеточ-
ные и тканевые реакции при их использовании. Особое внимание в обзоре уделено композитным скаф-
фолдам с кальцийфосфатным компонентом в качестве носителей различных фармакологических агентов
как эффективных систем доставки в приложениях к биоинженерии костной ткани.

Ключевые слова: стволовые и костные клетки in vitro, дефекты костной ткани in vivo, клиническая апроба-
ция, композитные материалы, фосфаты кальция, фармакологические препараты, биомолекулы, системы
доставки
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Разработка и внедрение новых эффективных тех-
нологий, материалов и лекарственных средств для
реконструкции тканевых дефектов становится лиди-
рующим направлением исследований и коммерциа-
лизации во всем мире. Разработка систем капсулиро-
вания и адресной доставки лекарств, активных ве-
ществ и генетического материала признается одними
из приоритетных направлений фундаментальных и
прикладных исследований в Российской Федерации
с перспективой выхода на мировые рынки к 2030 го-
ду (Программа фундаментальных научных исследо-

ваний в Российской Федерации на долгосрочный
период (2021–2030 гг.)).

Для поддержания роста, усиления пролиферации
и дифференцировки клеток в тканевые структуры
активно изучаются “скаффолды” (от английского scaf-
folds – строительные леса, матрицы, носители, под-
ложки, каркасы), обеспечивающие трехмерную архи-
тектуру для клеточных взаимодействий (Ratner et al.,
2004). Скаффолды перспективны при коррекции
различных заболеваний и их осложнений (заболева-
ния опорно-двигательного аппарата, сердечно-сосу-
дистые болезни, диабет, опухоли) во многих направ-
лениях тканевой инженерии, включая, но не огра-
ничиваясь, регенерацию костной и хрящевой ткани,
восстановление периодонта, сухожилий, роговицы
и сердечных клапанов, коррекцию пороков разви-

Принятые сокращения: БФ – бисфосфонаты; ГАП – гидрок-
сиапатит; КФ – кальцийфосфат; МСК – мезенхимные ство-
ловые клетки; ППИ – перипротезная инфекция; ПТГ – пара-
тиреоидный гормон; CaP – фосфат кальция; BMPs – морфо-
генетические белки кости.
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тия носа и ушной раковины, замещение связок, вос-
становления кожных покровов (Garg et al., 2012).

На мировом рынке медицинских изделий сег-
мент имплантатов для биоинженерии и замещения
дефектов костной ткани, согласно маркетинговому
исследованию компании Stratistics MRC (США,
http://www.strategymrc.com), является одним из са-
мых быстроразвивающихся (прогнозируемый трех-
кратный прирост в период с 2015 по 2022 г.) со сред-
негодовым темпом роста 18.6% к 2022 г. (Orthopedic
Biomaterials – Global Market Outlook (2015–2022)).
Тем не менее, многие проблемы остеосинтеза (остео-
поретические изменения кости, несрастающиеся пе-
реломы, формирование ложных суставов и пр.) и эндо-
протезирования (разрушение и расшатывание им-
плантатов), включая перипротезные инфекционные
осложнения вообще (Kapadia et al., 2016) и в онкохи-
рургии костей, в частности (Lin et al., 2021), имеют
тенденцию к нарастанию.

Одним из направлений преодоления сложивше-
гося кризиса представляется использование скаф-
фолдов, подходящих для доставки в патологический
очаг и высвобождения фармакологических агентов,
обладающих терапевтическим и/или регенератор-
ным потенциалом (Garg et al., 2012). Функционали-
зация объема и/или поверхности скаффолдов по-
средством биологических и лекарственных молекул
(Czekanska et al., 2018) призвана улучшить эффек-
тивность тканевой инженерии и регенеративной ме-
дицины; соответственно, скаффолды становятся но-
сителями и средствами доставки веществ для стимуля-
ции тканевой регенерации посредством активации
эндогенных стволовых клеток, контроля процессов
воспаления и опухолевого роста, профилактики/лече-
ния инфекционных осложнений. При этом скаф-
фолды должны способствовать стабильному, пролон-
гированному и, по возможности, контролируемому
высвобождению лекарств с достижением высоких ло-
кальных концентраций, уменьшением системных и
побочных эффектов фармакологических агентов и, со-
ответственно, стоимости лечения хронических деге-
неративных заболеваний.

Тема разработки, изучения принципов работы и
применения систем доставки разнообразных лекар-
ственных средств и биологических молекул, вклю-
чая скаффолд-технологии, сложна, многогранна и в
настоящее время освещена в научной литературе не-
достаточно. Во многом это обусловлено научной
специализацией авторов публикаций (материалове-
дение, фармакология, клеточные технологии). Так,
некоторые авторы обращают особое внимание на клас-
сификацию (например, Garg et al., 2012; Sayed et al.,
2017), методы получения и физико-химические
свойства скаффолдов-носителей препаратов (Bose,
Tarafder, 2012; Sayed et al., 2017; Limongi et al., 2020); в
других работах внимание ацентируется на некото-
рые принципы создания и функционирования си-
стем доставки, пути высвобождения лекарств и био-

молекул (Porter et al., 2009; Zeng et al., 2019). Обшир-
ными, но разобщенными направлениями в литературе
являются иммобилизация в материалы и скаффолды
лекарств и биомолекул различных классов (Bose, Taraf-
der, 2012; Ferracini et al., 2018), а также апробация разра-
батываемых систем доставки in vitro и/или in vivo (Ten-
kumo et al., 2020; Paulini et al., 2022). Во многих публи-
кациях либо не охарактеризованы физико-химические
свойства материалов-носителей, особенности их
биодеградации, которые могут влиять на высвобож-
дение молекул из матрицы и их фармакологическую
активность, либо слабо описаны фармакокинетика
препаратов и/или клеточные/тканевые реакции.
Как следствие, разрозненная информация затрудня-
ет целенаправленный поиск материала и не позво-
ляет делать однозначные выводы по актуальной про-
блематике.

В связи с этим, на основе обзорных и оригиналь-
ных статей собраны и критически осмыслены сведе-
ния в области разработки и функционирования
скаффолдов как носителей лекарственных и биоло-
гических молекул; классифицированы материалы и
вещества, применяемые в системах доставки ле-
карств и биологических молекул, а также клеточные
и тканевые реакции при их использовании, преиму-
щественно, в приложении к биоинженерии костной
ткани.

СКАФФОЛДЫ ДЛЯ ДОСТАВКИ ЛЕКАРСТВ
И БИОЛОГИЧЕСКИХ МОЛЕКУЛ

Варианты имплантируемых (в качестве покрытий
или скаффолдов) или инъецируемых скаффол-
дов/цементов для доставки клеток и/или молекул
весьма разнообразны (Zeng et al., 2019) и могут в себя
включать (самостоятельно или в виде композитов)
(Garg et al., 2012) по структуре и/или форме: 1) трех-
мерные (3D) пористые конструкции; 2) (нано)во-
локнистые матрицы; 3) микро- и наносферы. По
природе материала: 1) металлы, их оксиды и сплавы
(Sayed et al., 2017); 2) деминерализованный костный
матрикс (Van de Putte, Urist, 1965); 3) фосфаты каль-
ция (гидроксиапатит (ГАП), ди-, три- и октакаль-
цийфосфаты (КФ)) (Bose, Tarafder, 2012; Garg et al.,
2012; Liang et al., 2020); 3) биоактивные стекла (сили-
катные, боратные, фосфатные, боросиликатные) и
их композиты (Ge et al., 2019); 4) натуральные (аль-
гинат, коллаген, хитозан, желатин, фибрин, фибро-
нектин, фиброин шелка, альбумин, декстран, гепа-
рин и др.) или синтетические полимеры (в частно-
сти, полилактид, полигликолид, поликапролактон,
поливиниловый спирт, полиуритан, полиалконоаты и
их сополимеры) (Santoro et al., 2014; Abdel-Fattah et al.,
2015; Bhattacharjee et al., 2017; Zhang et al., 2018; Huang
et al., 2019; Литвинова и др., 2020; Shafabakhsh et al.,
2020); 5) кремний и его оксиды (Sayed et al., 2017);
8) углеродные материалы (Yadavalli et al., 2019).

По размерам пор 3D-скаффолды как системы до-
ставки разделяют на: 1) макропористые (диаметр



ЦИТОЛОГИЯ  том 64  № 3  2022

СКАФФОЛДЫ – НОСИТЕЛИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ И БИОЛОГИЧЕСКИХ 185

пор более 50 нм); 2) мезопористые (2–50 нм); 3) мик-
ропористые (диаметр менее 2 нм) (Sayed et al., 2017)
согласно The International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) (Arruebo, 2012). Существует
определенное противоречие различных классифи-
каций, поскольку с точки зрения тканевой инженерии
(Ebrahimi, 2021) распределение материалов по размер-
ности пор выглядит следующим образом: 1) макропо-
ристые (диаметр пор более 100 мкм); 2) микропори-
стые (1–100 мкм); 3) субмикропористые (0.1–1 мкм);
4) нанопористые (менее 100 нм).

В свою очередь, среди материалов с разной при-
родой, структурой, формой и размерами, по особен-
ностям реакций на раздражители выделяют отдель-
ный класс “интеллектуальных” (Ju et al., 2009) или
“умных” (Montoya et al., 2021) систем (инертных, ак-
тивных, чувствительных, саморегулируемых), пред-
сказуемо реагирующих изменением свойств на вариа-
ции температуры, ионной силы раствора, концентра-
ции веществ, электромагнитного поля, ультразвука,
смачиваемости и топографии поверхности и т.п.

Методы получения скаффолдов, включая совре-
менные аддитивные технологии (Wang et al., 2016;
Yan et al., 2019; Limongi et al., 2020), обширны и мно-
гократно описаны (например, Raeisdasteh Hokmabad
et al., 2017; Sayed et al., 2017). Следует отметить, что
загрузка биологически активных веществ в материал
скаффолдов на этапе их изготовления значительно
сужает круг методов получения систем доставки, по-
скольку влияние химических растворителей и высо-
ких температур оказывает разрушающее действие на
биомолекулы.

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ 
ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ СИСТЕМ 

ДОСТАВКИ НА ОСНОВЕ СКАФФОЛДОВ 
ДЛЯ КОСТНОЙ ТКАНИ

Системное введение лекарственных веществ
и/или биологических молекул часто является малоэф-
фективным вследствие их короткого времени жизни
(особенно в физиологических средах), неизбиратель-
ного биораспределения, потенциальной токсичности
и риска канцерогенной активности. Таким образом,
включение биоактивных веществ в скаффолд позволя-
ет, теоретически, решать несколько основных задач:
обеспечение локализованной доставки оптимальных
концентраций фармакологических агентов; сохране-
ние биологической активности молекул; контролируе-
мое высвобождение веществ в течение необходимого
периода времени; снижение системной токсичности.

Дополнительными преимуществами рельефных
(пористых (диаметр пор 50–150 мкм) и/или шерохо-
ватых скаффолдов (биодеградируемых и нераство-
римых), как носителей лекарств и биомолекул, явля-
ется их способность модулировать активность ство-
ловых клеток и иммунной системы, способствовать
ангиогенезу, необходимому для процессов костного

ремоделирования (Sundelacruz, Kaplan, 2009; Li et al.,
2019; Khlusov et al., 2020).

Основные варианты разработки систем доставки
описаны в многочисленных работах, например (Por-
ter et al., 2009; Sundelacruz, Kaplan, 2009). Мы пред-
ставили на рис. 1 общие принципы создания и функ-
ционирования систем доставки лекарств и биомоле-
кул, основываясь на одном из последних обзоров
(Zeng et al., 2019).

При разработке конкретных систем доставки
способ загрузки в скаффолд-носитель лекарствен-
ных средств и биологических молекул вытекает из
конечной цели их создания (свойства препарата,
требуемая скорость/время и концентрация выделения
вещества, место применения), базируется на двух
основных методах их связывания с материалом –
физическом и химическом (рис. 1). Физический
способ загрузки достаточно простой и эффектив-
ный, использует разнообразные принципы (по-
верхностная адсорбция или объемная абсорбция,
инкапсуляция, ионное комплесирование, афинное
связывание) и методы заполнения матрицы (экс-
тракция из растворителя, механический способ, высо-
кое давление, смешивание в горячем расплаве и др.),
которые минимально влияют на лекарственное сред-
ство и его эффективность. В то же время, физическая
загрузка приводит, как правило, к быстрому высво-
бождению веществ из скаффолдов (за исключением
некоторых видов инкапсулирования), слабое взаимо-
действие вещества и материала скаффолда ограничи-
вает равномерность выделения лекарства. Химический
способ загрузки помогает преодолеть данные ограни-
чения, увеличить время выделения (рис. 1) и стаби-
лизировать концентрацию высвобождаемых препа-
ратов. Однако, в некоторых случаях, например, при
загрузке антибиотиков, их медленное выделение в
низких концентрациях может способствовать раз-
витию микробной антибиотикорезистентности
(Parent et al., 2017).

В свою очередь, активно изучаются принципы
функционирования систем доставки, сложные по
своей природе, поскольку они основаны на свой-
ствах лекарств и биомолекул, параметрах матриц-
носителей (например, способности к биодеграда-
ции, степени “интеллектуальности” и др.), принци-
пах создания (физических, химических) самих скаф-
фолдов и систем доставки в целом, что, в совокупно-
сти, определяет пути и скорость высвобождения
препаратов (рис. 1). До конца нерешенными, в срав-
нении с обычным использованием лекарственных
средств, являются вопросы фармакокинетики и
фармакодинамики, поддержания терапевтической
концентрации (Zeng et al., 2019), чувствительности
таргетных клеточных систем и тканей в организме.
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Рис. 1. Общие принципы создания и функционирования систем доставки лекарств и биомолекул (по Zeng et al., 2019).
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адсорбция/абсорбция

инкапсуляция с

аффинное

высвобождение

связывание

Химическая

с функциональными

создание дериватов

Мультивалентное

Преимущественно

внешние стимулы (свет,

последующей загрузкой
в скаффолд

микроокружения
(температура, pH,

активность ферментов
и др.)

запросу

деградация

ультразвук и др.)

пролонгированное
выделение

лекарств для
связывания

с материалом
скаффолда

группами

конъюгация через
ковалентное
связывание

высвобождение
(комбинация лекарств;
компартментализация

лекарств; сочетание
физических и химических

принципов
иммобилизации лекарств

в скаффолде)

ОСНОВНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЕЩЕСТВА 
И БИОМОЛЕКУЛЫ В СИСТЕМАХ ДОСТАВКИ 

ДЛЯ БИОИНЖЕНЕРИИ КОСТНОЙ ТКАНИ
В различных исследованиях изучали внедрение в

системы доставки таких лекарственных и биологи-
ческих молекул, как антимикробные и противовос-
палительные препараты, цитокины и факторы ро-
ста, нуклеиновые кислоты, гормоны, цитостатики
(табл. 1) (Garg et al., 2012; Limongi et al., 2020). В ка-
честве клинических приложений рассматриваются
различные нозологические формы патологии кост-
ной ткани: длительно несрастающиеся переломы
(антибиотики, остеоиндуктивные агенты), остеоми-
елит (антибиотики), остеоартрозы/остеоартриты
(декстран), остеонекроз (симвастатин), остеосаркома
и костные метастазы (доксорубицин) (Ferracini et al.,
2018), остеопороз (бисфосфонаты, паратиреоидный
гормон) (Asafo-Adjei et al., 2016; Wang et al., 2018).

Так, бисфосфонаты (БФ) являются производны-
ми фосфоновых кислот, содержащими две фосфо-
натные группы  и синтетическими аналогами
природных неорганических пирофосфатов – эндо-
генных регуляторов минерализации костной ткани,
обладающих аффинностью к ионам кальция. После-

( )−2
3PO ,

довательность P–C–P в молекулах БФ устойчива к
гидролизу в отличие от P–О–P цепочки в пирофос-
фатах. БФ, включая их азотсодержащие формы, за-
медляют темп костного ремоделирования. Они в
большей степени подавляют костную резорбцию,
чем костеобразование, за счет прямого ингибирова-
нии функциональной активности, подвижности
остеокластов и их связывания с костной тканью. Такие
эффекты сопровождаются увеличением костной мас-
сы. В боковых цепях атомов углерода БФ содержатся
два радикала, которые используются для химической
конъюгации БФ со скаффолдами (Хлусов и др., 2013;
Zeng et al., 2019). При этом присутствие КФ матери-
алов в культуре клеток костного мозга in vitro модифи-
цирует биологическую активность БФ (Хлусов и др.,
2014).

Остеосаркомы являются часто встречающейся
злокачественной опухолью в первые 10–20 лет жиз-
ни человека (Morrow, Khanna, 2015). В их лечении
применяют традиционные хирургические, радио- и
химиотерапевтические подходы. Тем не менее, 5-
летняя выживаемость при саркомах мягких тканей
не превышает 50–60%, поскольку системная ток-
сичность применяемых цитостатических препара-
тов резко ограничивает их терапевтическую эффек-
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Таблица 1. Примеры перспективных препаратов и биологических молекул в составе скаффолдов и других систем до-
ставки для повышения эффективности биоинженерии костной ткани

Название Цель использования Ссылки

Бисфосфонаты

Бисфосфонаты (хлордронат, этидро-
нат), включая азотсодержащие 
формы (ризедронат, алендронат, 
ибандронат, золедронат и др.)

Антирезорбтивная активность и усиление минеральной плот-
ности костей при остеопорозе и раковых метастазах в кость за 
счет преимущественного подавления остеокластов. Азотсо-
держащие БФ имеют более высокую аффинность к апатитам. 
Нет существенных различий в клинической эффективности 
разных классов БФ

Nancollas et al., 2006;
Puljula et al., 2015;
Ferracini et al., 2018;
Zeng et al., 2019;
Bae et al., 2021

Антимикробные средства

Тетрациклин, доксициклин; гентами-
цин; ванкомицин; цефалексин

Антимикробный эффект с риском формирования  микроб-
ной резистентности к препаратам

Bose, Tarafder, 2012

Ионы металлов (Ag, Zn, Cu и др.) Антимикробный эффект; профилактика образования бакте-
риальной биопленки; отсутствие микробной резистентности 
к препаратам
Стимуляция (за исключением Ag) регенераторного потенци-
ала клеток кости и костного мозга

Wang, Yeung, 2017;
Rizwan et al., 2018;
Sedelnikova et al., 2019

Противоопухолевые препараты

Метотрексат; Цисплатина;
Доксорубицин

Инкапсуляция и/или включение в состав скаффолдов 
(прежде всего, костного цемента) для профилактики мини-
мальной остаточной болезни, метастазов и микробных ослож-
нений. Снижение системной токсичности химиотерапии, 
усиление противоопухолевой эффективности препаратов

Yang et al., 2009;
Tanzawa et al., 2011;
Ferracini et al., 2018

Полипептидные факторы роста и гормоны

Морфогенетические белки кости 
(Bone morphogenic proteins; BMPs)

Индукция роста кости из мезенхимных стволовых клеток 
(МСК) без инициации остеокластов

Boontheekul, Mooney, 
2003;
Kempen et al., 2010;
Bose, Tarafder, 2012;
Liang et al., 2020

Трансформирующий фактор роста-β 
(Transforming growth factor-β; TGF-β)

Способствует росту кости за счет стимуляции миграции кле-
ток-предшественников, регуляции их пролиферации, диффе-
ренцировки и синтеза костного матрикса. Подавляет 
пролиферацию и дифференцировку предшественников 
остеокластов

Фактор роста фибробластов 
(Fibroblast growth factor; FGF)

Стимулирует ранозаживление; усиливает пролиферацию 
остеобластов, что способствует ангиогенезу

Фактор роста тромбоцитов 
(Platelet-derived growth factor; PDGF)

Активирует ранозаживление, пролиферацию костных клеток 
и ангиогенез

Инсулиноподобный фактор роста 
(Insulin-like growth factor; IGF)

Ситмулирует пролиферацию остеобластов, синтез костного 
матрикса и активность остеокластов

Фактор роста эндотелия сосудов (Vas-
cular endothelial growth factor; VEGF)

Индуцирует ангиогенез и неоваскуляризацию посредством 
усиления миграции, пролиферации и выживания эндотелио-
цитов

Антагонист рецептора к интерлей-
кину-1 (IL-1Ra)

Противовоспалительные свойства при остеоартрите: уве-
личение биоактивности и периода полураспада молекулы; 
снижение дегенеративных изменений хрящевой ткани

Whitmire et al., 2012

Гены факторов роста Доставка и экспрессия генов в клетках организма-хозяина для 
преодоления проблемы иммуногенности, короткого периода 
жизни и необходимости применения высоких доз рекомби-
нантных факторов роста

Kofron, Laurencin, 
2006;
Phillips et al., 2007;
Malek-Khatabi et al., 
2020
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тивность. В связи с этим, системы местной доставки
цитостатиков и БФ (Ferracini et al., 2018), наряду с
другими фармакологическими веществами (остео-
понтин, сиалопротеин, малые интерферирующие
РНК, микроРНК) (Elazar et al., 2010; Reufsteck et al.,
2012; Chen et al., 2019), рассматриваются как пер-
спективная терапевтическая стратегия при опухолях
кости и раковых метастазах в кость (табл. 1).

Современной проблемой является перипротез-
ная инфекция (ППИ), особенно в первые два года
после эндопротезирования крупных суставов (Ellen-
rieder et al., 2011; Тихилов и др., 2014), остеосинтеза и
других костных операциях. Несмотря на тот факт,
что различные антибиотики в составе имплантатов и
средств доставки (например, в костном цементе при
эндопротезировании) снижают риск ППИ, существует
реальная необходимость дополнительной антимик-
робной модификации поверхности и структуры им-
плантатов, способствующей снижению их бактериаль-
ной колонизации и последующих инфекционных
осложнений (Parvizi et al., 2008). В этом плане ионы
серебра, меди, цинка (табл. 1) и других металлов
(Юрова и др., 2021) рассматриваются как перспектив-
ные компоненты систем доставки с точки зрения эф-
фективности, биобезопасности и экономической це-
лесообразности (Parvizi et al., 2013; Wang, Yeung, 2017).

Разнообразной группой биологически активных
веществ, модулирующих процессы регенерации
костной ткани, являются многочисленные цитоки-

ны, хемокины (Khlusov et al., 2020) и факторы роста,
обладающие, как правило, плейотропными эффек-
тами. Так, морфогенетические белки кости (bone
morphogenic proteins, BMPs) из семейства трансфор-
мирующего фактора роста-β (transforming growth fac-
tor-β, TGF-β) вызывают локальное образование хря-
щевой и костной ткани в месте их введения, что поз-
воляет считать их одними из немногих истинных
остеоиндукторов (Urist, Strates, 1971). С другой сто-
роны, они оказывают широкое влияние на морфоге-
нез нервных волокон, сосудов, зубов, сердца, лим-
фатической и кроветворной систем в кооперации с
другими регуляторными молекулами, прежде всего,
трансформирующим фактором роста-β (Lyons et al.,
1990).

Рекомбинантные белки BMP-2 и BMP-7 были ре-
комендованы Управлением по контролю за продук-
тами питания и лекарственными средствами США
(Food and Drug Administration, FDA) для клиниче-
ских исследований и приложений к регенерации
костной ткани (Kofron, Laurencin, 2006), в том числе
на носителях в виде коллагеновой губки или пасты
(Ratko et al., 2010). По мере накопления опыта кли-
нического применения BMPs частота осложнений
при их системном назначении составила 20–70% со
стороны нервной системы и урогенитального трак-
та; отмечены нарушения заживления ран (гематома,
инфицирование), случаи эктопического костеобра-
зования в мягких тканях и повышенная резорбция

Паратиреоидный гормон Повышение минерализации костной мозоли и ремодели-
рования кости в месте перелома

Ferracini et al., 2018

Другие классы препаратов и биомолекул

микроРНК Биотехнологические подходы к позитивной/негативной 
внутриклеточной регуляции стволовых, прогениторных и 
опухолевых клеток, в том числе, кости, на (пост)тран-
скрипционном уровне

Eskildsen et al., 2011;
Zhou et al., 2014;
Peng et al., 2015

“молчащие” РНК (siRNA) Ferracini et al., 2018

“Малые” молекулы (ресвератрол; 
стронция ранелат; хелидонат кальция; 
кальций; литий; дексаметазон;
глицерофосфат; аскорбиновая 
кислота; аденозин; статины; апати-
ниб и др.)

Молекулярная масса молекул обычно менее 900 Дальтон 
(Ferracini et al., 2018). Регуляция определенных клеток-
мишеней (МСК, остеобласты, остеокласты, эндотелио-
циты) для усиления остеогенной дифференцировки 
in vitro и ремоделирования кости in vivo.
Апатиниб (ингибитор тирозинкиназы, блокирующий 
рецепторы VEGF 2-го типа) проходит клинические испы-
тания в приложении к комиплексному лечению остеосар-
комы

Ferracini et al., 2018;
Avdeeva et al., 2019;
Zhang et al., 2020;
Xie et al., 2021

Противовоспалительные 
(ибупрофен)

Профилактика и снижение интенсивности постимплантаци-
онного воспаления

Girod Fullana et al., 
2010

Гепарин Самостоятельная система доставки лекарств и молекул; регу-
лятор остеогенной и ангиогенной активности МСК

Zhang et al., 2018;
Литвинова и др., 2020;
Норкин и др., 2021

Название Цель использования Ссылки

Таблица 1. Окончание
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костей (James et al., 2016). Сдерживающим фактором
широкого использования BMPs является также вы-
сокая цена (вследствие больших затрат на стадии
R&D), несопоставимая с эффективностью белковых
препаратов. По состоянию на 2017 г., согласно отче-
ту международной маркетинговой и консалтинговой
фирмы iData Research Inc. (США, https://www.idata-
research.com) (US Market Overview for Orthopedic Bio-
materials 2017), в США, наиболее объемном сегменте
мирового рынка, другие препараты BMPs пока не
получили разрешения к широкому клиническому
применению. Кроме того, BMPs пока не получили
одобрения к клиническому применению у детей, бе-
ременных женщин и больных с онкологическими за-
болеваниями (Emara et al., 2015).

В связи с этим, полипептидные факторы роста
привлекли внимание в качестве перспективных на-
полнителей систем доставки для их локального вы-
свобождения в патологических очагах (табл. 1) в
меньшей концентрации, что, соответственно, поз-
волит снизить затраты и риск побочных эффектов
при системном назначении. Новым эксперимен-
тальным направлением стало развитие генной тера-
пии на основе вирусных, наноразмерных и других
систем доставки генов факторов роста (Kofron, Lau-
rencin, 2006; Phillips et al., 2007; Malek-Khatabi et al.,
2020).

Еще одним интересным и перспективным био-
технологическим направлением в регенеративной
медицине является изучение и применение мик-
роРНК, модулирующих посттранскрипционную ак-
тивность генов на уровне мРНК. Малые интерфириру-
ющие РНК (siRNA) и микроРНК являются внутри-
клеточными регуляторами функций (пролиферация,
дифференцировка, созревание, апоптоз) стволовых и
прогениторных клеток, включая мезенхимные ство-
ловые клетки (МСК) и преостеобласты (Peng et al.,
2015; Ferracini et al., 2018). В рамках проблемы ло-
кальной доставки нуклеиновых кислот активно изу-
чаются как вирусные (Liao et al., 2014), так и скаф-
фолд-системы (иммобилизация молекул на поверх-
ности и/или в объеме скаффолда) (Eskildsen et al.,
2011; Pan et al., 2021) со своими преимуществами и
недостатками.

Однако лишь немногие разработки дошли до
клинического использования и имеют перспективу
для клинических приложений (Kabu et al., 2015) в
инженерии костной ткани, несмотря на значитель-
ное количество патентов в этой области (например,
Farrar et al., 2013; Митриченко и др., 2021). Исключе-
ниями считаются местная противоопухолевая хи-
миотерапия, а также введение антибиотиков и анти-
микробных металлов в системы доставки и ортопе-
дические конструкции (Ellenrieder et al., 2011;
Ferracini et al., 2018; Huang et al., 2019). Так, описан
успешный клинический случай (табл. 1) примене-
ния TiCuN покрытия на имплантатах для профилакти-
ки остеомиелита после ревизионного замещения эн-

допротеза тазобедренного сустава (Ellenrieder et al.,
2011). Рекомбинантный паратиреоидный гормон
(ПТГ) и его некоторые производные (ПТГ 1–34)
разрешены FDA для системного подкожного введе-
ния при остеопорозе; изучается эффективность ПТГ
при костных переломах (Ferracini et al., 2018), в том
числе, в случае локальной доставки в место перело-
ма (Jung et al., 2007). Лимитирующим фактором для
иммобилизации ПТГ, как и для других полипептид-
ных молекул, является сохранение их активности
при введении в систему доставки и последующем
хранении перед использованием (Kothari et al., 2011),
а также вопросы предимплантационной стерилиза-
ционной подготовки.

КЛЕТОЧНЫЕ И ТКАНЕВЫЕ РЕАКЦИИ 
НА СКАФФОЛДЫ-НОСИТЕЛИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

И БИОЛОГИЧЕСКИХ МОЛЕКУЛ

Примеры применения скаффолдов в исследованиях
in vitro

Многообразие комбинаций лекарственных
средств и бимолекул (табл. 1), а также материалов,
предлагаемых для их доставки в костную ткань, не
позволяет даже кратко изложить их в одной обзор-
ной статье. Исторически BMPs рассматриваются как
одни из ведущих стимуляторов костеобразования, в
том числе в составе скаффолдов-носителей. В одном
из последних обзоров (Paulini et al., 2022) представ-
лены клеточные эффекты рекоминантного белка
BMP-2, иммобилизованного на носителях из раз-
личного материала (коллаген, коллаген/ГАП, гли-
козаминогликаны, эластин, шелк, полимеры),
включая пористые 3D-скаффолды, полученные in
vitro различными авторами, в отношении МСК чело-
века и животных. Отмечено усиление клеточной ад-
гезии, повышение экспрессии мРНК генов остео-
дифференцировки (runt-related transcription factor 2
(RUNX2), остеокальцин (OC)), экспрессии и секре-
ции маркеров остеогенеза (щелочная фосфатаза (al-
kaline phosphatase, ALP), OC, остеопонтин и кост-
ный сиалопротеин), обусловленные выделением
BMP-2 из матриц носителей.

Например, Тан с соавторами (Tan et al., 2012) по-
казали in vitro возможность продолжительного (до
21 сут) линейного кумулятивного высвобождения до
80% введеного рекомбинантного белка человека
BMP-2 (15 мкг/мл) из частиц ГАП/коллаген, поме-
щенных в альгинатный гидрогель и сформованных в
цилиндры. Остеогенная активность BMP-2 фикси-
ровалась авторами in vitro по усилению секреции
ALP МСК человека после контакта с экстрактами
цилиндров, содержащими фактор роста (табл. 2).
Согласно представленным графикам, к 21-м сут ак-
тивность белка постепенно снижалась (примерно в
2 раза по сравнению с таковой в 1-е сут экстракции)
и достигала 60 Ед/л. В случае добавления 0.5 мкг/мл
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BMP-2 активность ALP в контрольной (без цилин-
дров) культуре клеток составила 275 Ед/л. Получен-
ные результаты свидетельствовали о возможности
длительного выделения полипептидного фактора
роста с относительным сохранением его биоактив-
ности. Достоинством работы является краткое описа-
ние методов стерилизации отдельных компонентов
системы доставки и упоминание, что смешивание и
изготовление цилиндрических скаффолдов проводи-
лось в стерильных условиях чистой комнаты.

Ли с соавторами (Lee et al., 2021) создали много-
компонентную композитную матрицу, состоящую
из наночастиц (средний диаметр 98 нм) ГАП и сетки
коллагена I типа, в которую помещали BMP-2 и/или
алендронат методом физической адсорбции или в
пористых микросферах (средний диаметр 30 мкм) из
полилактидгликолида (PLGA). В последующем ма-
териал формовали в скаффолды (диски 8 × 2 мм) в
полиметилсилоксане (1 мкг/скаффолд). Показан
синергетический эффект иммобилизованных ве-
ществ на остеодифференцировку преостеобластных
клеток линии MC3T3-E1 (табл. 2). Скаффолды си-
стемы “ГАП/коллаген” стерилизовали ультрафио-
летом, что неприемлемо для апроксимации разра-
ботки в клиническую практику. Кроме того, началь-
ные (до растворения) дозы препаратов в скаффолде
были нами высчитаны из кинетики их высвобожде-
ния, поскольку прямые указания в самой статье не
обнаружены.

Проводится также изучение других факторов ро-
ста в приложении к биоинженерии костной ткани. В
частности, in vitro и in vivo тестировали остеогенную
активность фактора роста фибробластов-2 (fibroblast
growth factor, FGF-2) на композитных кальций-маг-
ний-силикатных скаффолдах, полученных методом
послойной 3D-печати, с последующим формирова-
нием желатинового покрытия и загрузкой FGF-2 из
раствора (Lai et al., 2021). Авторы отметили позитив-
ный эффект фактора роста на культуре МСК варто-
нова студня пупочного канатика и при закрытии де-
фекта бедренной кости кроликов (табл. 2). В то же
время многие методические моменты (размеры
скаффолдов, подробности иммерсионного метода
растворения in vitro), включая стерилизацию кон-
струкций и их компонентов, в указанной работе не
описаны.

В плане разработки подходов к генной терапии
вызывает интерес исследование, выполненное in vi-
tro и in vivo на наноразмерной системе доставки
“CaP/PEI/siRNA/SiO2” (Tenkumo et al., 2020). Си-
стема состоит из наночастиц фосфата кальция (CaP)
с полиэтиленимином (PEI) с включением siRNA
против гена фактора некроза опухоли α (tumor ne-
crosis factor-alpha; TNF-α), покрытой тонкой обо-
лочкой из силикатного стекла (SiO2) (табл. 2). Пока-
зано снижение экспрессии гена провоспалительно-
го цитокина в клетках, противосопалительный и
костно-заживляющий эффекты на модели дефекта

периодонта крыс при использовании данной систе-
мы. О стерилизации системы доставки и ее компо-
нентов данные не приводятся.

КФ носители лекарственных и биологических
молекул имеют определенные преимущества перед
другими классами материалов, поскольку служат
естественным резервуаром ионов кальция и фосфо-
ра, необходимых для инициации процессов остеоге-
неза и минерализации (Zeng et al., 2019). КФ матери-
алы применяются в форме наночастиц, цементов,
объемных пористых скаффолдов, покрытий и др.
(Bose, Tarafder, 2012). В случае КФ скаффолдов и по-
крытий, технологически формируемая внутренняя и
наружная пористость опосредуют не только различ-
ные варианты иммобилизации веществ-наполните-
лей, но и обеспечивают транспорт жидкостей, кле-
точную инфильтрацию, врастание кровеносных со-
судов и тканей (Zeng et al., 2019). Известными
полезными свойствами КФ являются их стойкость к
температурной стерилизации, а также относитель-
ная механическая прочность (прежде всего, в виде
покрытий на металлических конструкциях), требуе-
мая при хирургической коррекции травм и заболева-
ний длинных трубчатых костей.

КФ материалы могут использоваться как само-
стоятельные системы доставки, а также в комбинации
с микро- и наночастицами (капсулами), наполненны-
ми лекарственными и биомолекулами, и покрытыми
полимерными/липидными слоями, предохраняющи-
ми от “взрывного” выделения иммобилизованного
вещества. Для иммобилизации препаратов исполь-
зуются как физическая адсорбция лекарственного
агента, так и его химическая коньюгация в полимер-
ном слое (Bose, Tarafder, 2012). Так, Радин с соавто-
рами (Radin et al., 1997) показали быстрое (в первые
24 ч) высвобождение ванкомицина, загруженного в
КФ покрытие по механизму физической адсорбции
иммерсионным методом. Тонкий слой фосфатидил-
холина на КФ покрытии замедляет и продлевает вы-
деление антибиотика до 72 ч в концентрациях, по-
давляющих рост золотистого стафилококка (Staphy-
lococcus aureus) (табл. 2).

Биодеградируемые магниевые сплавы считаются
перспективными материалами для биоинженерии
костной ткани. В то же время, при их имплантации in
vivo отмечается высокая частота ППИ (Хлусов и др.,
2019). Недавно разработан скаффолд на основе маг-
ниевого сплава – Mg + микродуговое кремнийсо-
держащее покрытие + альгинатный гель + ванкоми-
цин (0.5 мас. % методом погружения) (Minting et al.,
2020). Модифицированный скаффолд улучшал кор-
розионное поведение и гемосовместимость (сниже-
ние гемолиза эритроцитов и адгезии тромбоцитов).
В то же время, массивное логарифмическое выделе-
ние антибиотика (до 0.7 мг/см2 скаффолда) в фос-
фатный буфер с достижением участка насыщения
наблюдалось уже в первые 50 мин теста на растворе-
ние. Противомикробное действие (зона просветле-
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Таблица 2. Примеры применения скаффолдов, преимущественно с кальцийфосфатным компонентом, в качестве но-
сителей лекарственных и биологических молекул для биоинженерии костной ткани и замещения ее дефектов (в хро-
нологическом порядке)

Материал/
композит

Свойства 
объемной или 

поверхностной 
структуры

Метод 
получения

Введенное 
вещество

Метод/кинетика/
эффективность 
высвобождения 

молекул

Клеточные/
тканевые эффекты Ссылки

Исследования in vitro
ГАП/ТКФ 
покрытие 
на Ti-6Al-4V 
дисках (диаметр 
12.5 мм; тол-
щина 3 мм)

Толщина 
покрытия 
5–80 мкм;
масса 8–24 мг

Электрофорез 
суспензии 
ГАП + последу-
ющее спекание.
Часть образцов 
дополнительно 
покрывалась 
слоем фосфати-
дилхолина (ФХ) 
куриного яйца
(10–20 мг/мл)

Ванкомицин
800–
1200 мкг/см2; 
физическая 
адсорбция из 
раствора

Иммерсионный 
метод в аналоге 
физиологической 
жидкости. Экспо-
ненциальное убы-
вание выхода анти-
биотика с 60 мкг/мг 
покрытия (1 ч  экс-
тракции) до следо-
вых количеств 
после 24 ч;
ФХ слой продлевает 
высвобождение 
ванкомицина до 
72 ч в концентрации 
5–20 мкг/мг 
покрытия

Подавление роста 
золотистого стафило-
кокка экстрактами 
покрытия в первые 24 
ч.
ФХ слой продлевает 
антибактериальный 
эффект до 72 ч

Radin et 
al., 1997

ГАП/полика-
пролактон 
(PCL) губка 
20 × 20 × 6 мм3 
(масса 0.8–1 г)

Свободные свя-
занные поры 
(диаметр 150–
200 мкм); 
общая пори-
стость 87%

Погружение 
пористо-сетча-
той полиурета-
новой (ПУ) 
формы в суспен-
зию ГАП с 
последующей 
сушкой и выжи-
ганием ПУ мат-
рицы. 
Нанесение 
ГАП/PCL/анти-
биотик покры-
тия методом 
погруже-
ния/сушки в 
течение 48 ч

Тетрациклина 
гидрохлорид 
0.25–
0.75 мас. %

Иммерсионный 
метод в фосфатном 
буфере. Линейная 
деградация скаф-
фолда с потерей 20–
45% исходной 
массы к 7 дню. 
Логарифмическое 
кумулятивное 
высвобождение 
антибиотика в 
период от 2 ч до 
7 дней: 20–30% в 
первые 2 ч и 40–
60% (до 0.05 мг/мл) 
к 7 дню наблюдения

Не описаны Kim et al., 
2004

Биоактивная 
костная паста 
(БКП; CER-
APASTE. Япо-
ния) или 
костный цемент 
(КЦ; Stryker Co., 
Япония)

Цилиндры 
(диаметр 7 мм, 
длина 14 мм)

Формование 
суспензии в 
акриловых труб-
ках до затверде-
ния

Цис-диаминди-
хлорплатина 
(100 мг 
порошка на 21 г 
цилиндра)

Иммерсионный 
метод в фосфатном 
буфере. Убывание 
по экспоненте со 
180 мкг/мл почти до 
нуля за 1 нед. для 
БКП (14% за 
8 нед.). Всего 0.3% 
препарата выходит 
линейно из КЦ за 
4 нед.

Полулетальная доза 
цисплатины 2.08 мМ 
в отношении SOSN2 
клеток остеосаркомы 
крысы. Экстракты (1–
7 дней) цилиндров с 
цисплатиной вызы-
вали 2-кратное тормо-
жение 24-ч роста 
опухолевых клеток 
согласно МТТ тесту

Tanzawa 
et al., 2011
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Частицы гид-
роксиапатит 
(ГАП)/коллаген 
в гидрогеле на 
основе альги-
ната/глюконо-
лактона, 
формованном в 
цилиндры

Диаметр частиц 
ГАП/коллаген 
50 ± 6.6 мкм;
Размер цилин-
дров 8 мм в диа-
метре и 10 мм в 
длину

Метод формова-
ния композита 
из гидрогеля 
описан

Рекомбинан-
тый BMP-2 
человека 
(15 мкг/мл)

Линейное высво-
бождение до 80% 
BMP-2 в течение 
21 дня с сохране-
нием остеогенной 
активности белка

Усиление секреции 
щелочной фосфатазы 
(ALP) МСК костного 
мозга после 5 дней 
контакта с экстрак-
том цилиндров, 
содержащих BMP-2

Tan et al., 
2012

КФ покрытие 
на чистом Ti 
(ВТ1-0) или Ti–
40Nb сплаве

Металлические 
пластины 
(10 × 10 мм), 
толщина 1 мм. 
Свойства ди- и 
моноКФ 
покрытия: 
индекс шерохо-
ватости Ra = 
= 2.9–3.3 мкм; 
толщина 48–
60 мкм; масса 
13.5–15 мг

Микродуговой 
способ форми-
рования покры-
тия из порошка 
ГАП-Zn или 
ГАП-Cu в элек-
тролите

Zn или медь 
(Cu) (0.3–
0.4 ат. % в 
покрытии)

Иммерсионный 
метод в среде 
RPMI-1640. Выход 
Cu в 7-дневном экс-
тракте составил 
0.5% от количества 
в покрытии

Увеличение подвиж-
ности МСК человека 
(КФ-Zn), секреции 
остеокальцина (КФ-
Cu). Бактериостати-
ческий эффект в 
отношении роста 
колоний S. aureus 
(КФ-Zn и КФ-Cu). 
Результаты варьируют 
на разных металличе-
ских подложках

Литви-
нова и др., 
2017;
Komarova 
et al., 2020

Наночастицы 
CaP/PEI/
siRNA/SiO2, 
содержащие 
siRNA против 
гена фактора 
некроза опу-
холи (TNF-α)

Диаметр частиц 
40–90 нм; 
дзета-потен-
циал 23 мВ

Наночастицы 
фосфата каль-
ция (CaP) с 
полиэтилени-
мином (PEI) 
смешивали с 
водным раство-
ром TNF-α-
siRNA, потом с 
тетраэтилорто-
силикатом; 
CaP/PEI/siRNA 
частицы, покры-
тые SiO2 слоем, 
выделяли уль-
трацентри-фуги-
рованием и 
разбивали уль-
тразвуком

2000 молекул 
siRNA/частицу

Не описаны.
Наночастицы 
поглощались клет-
ками

Эффективность сни-
жения экспрессии 
мРНК гена TNF-α в 
J774.2 моноцитах 
мышей, миелокарио-
цитах и клетках десны 
крыс составила 12–
36% при клеточной 
жизнеспособности 
>65%; активность 
ALP повышалась в 
миелокариоцитах 
через 24 ч культивиро-
вания с наночасти-
цами

Tenkumo 
et al., 2020

Материал/
композит

Свойства 
объемной или 

поверхностной 
структуры

Метод 
получения

Введенное 
вещество

Метод/кинетика/
эффективность 
высвобождения 

молекул

Клеточные/
тканевые эффекты Ссылки

Таблица 2. Продолжение
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Паста для 3D-
печати: поро-
шок силиката 
кальция, леги-
рованного маг-
нием (MgCS) + 
+ PCL в соотно-
шении 50 : 50

Скаффолды из 
пасты с внут-
ренними бал-
ками и порами 
500 × 300 мкм. 
Размер скаф-
фолдов не ука-
зан. Химически 
Ca2Mg(SiO4)4

Послойная 3D-
печать при 80°C. 
Покрытие из 
желатина в 0–
5%-ном рас-
творе с последу-
ющей сшивкой 
генипином

Физическая 2-ч 
адсорбция 
рекомбинант-
ного FGF-2 из 
раствора 500 
нг/мл в желати-
новое покрытие

Иммерсионный 
метод до 3 мес., 
растворитель  не 
указан. Желатино-
вый слой логариф-
мически замедляет 
потерю массы 
скаффолдов к 3 мес. 
с 45 до 30%; усили-
вает кумулятивный 
логарифмический 
выход FGF-2 c 20 нг 
(скаффолд без 
покрытия) до 90 нг 
(покрытие из 5% 
раствора желатина) 
к 14 дню растворе-
ния

В остеогенной среде
МСК пупочного 
канатика на 3 и 7 сут 
лучше пролифери-
руют и экспрессируют 
ALP на скаффолдах с 
желатиновым слоем, 
насыщенным 
FGF-2

Lai et al., 
2021

Наночастицы 
ГАП/коллаген I 
типа + PLGA, 
формованные в 
полиметилси-
локсане

Средний диа-
метр ГАП 
частиц 98 нм; 
сетка попе-
речно-сшитого 
коллагена 
крысы; микро-
сферы (диаметр 
30 мкм) PLGA 
(50 : 50)

Метод формова-
ния дисков
8 × 2 мм

Рекомбинан-
тый BMP-2 
человека 
(0.25 мкг/мл) 
и/или алендро-
нат (АЛД) 
(80 мкг/мл)

Иммерсия в фос-
фатный буфер при 
встряхивании до 
8 нед. Логарифми-
ческий кумулятив-
ный выход 
веществ, физиче-
ски адсорбирован-
ных в скаффолде: 
BMP-2 (30% в 1-й 
день; 90% в тече-
ние 7 дней); АЛД 
(60% в 1-й день; 
90% в течение 14 
дней).
PLGA капсулы 
замедляли, но про-
длевали выход 
BMP-2 (до 
15 дней) и АЛД (до 
8 нед.)

Синергетический 
эффект препаратов на 
жизнеспособность и 
ALP активность 
MC3T3-E1 преосте-
областов в 7-дневной 
культуре.

Lee et al., 
2021
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КФ покрытие 
на Ti–6Al–4V 
или Ti–6Al–
7Nb сплавах

Металлические 
диски диамет-
ром 11 мм и 
пластины 
(10 × 10 мм), 
толщина 1 мм; 
тонкое (тол-
щина 1.2–
1.3 мкм) КФ 
покрытие 
(Са/Pат = 2.2–
2.3)

Магнетронное 
напыление 
ГАП-Zn 
мишени на 
металлическую 
подложку

Цинк (Zn; 0.4–
0.8 мас. % в 
покрытии)

Иммерсионный 
метод в 0.9% рас-
творе хлорида 
натрия. Линейное 
5-нед нарастание 
выхода Zn из 
покрытия (до 0.05−
0.07 мг/л) в проти-
вовес линейно убы-
вающему 
высвобождению 
ионов кальция и 
фосфора

7-дневные экстракты 
КФ-Zn покрытия 
подавляют в 4–5 раз 
24 ч рост колоний 
S. aureus на агаре. 
Кроме того, КФ-Zn 
покрытия контактно 
подавляют 48 ч жиз-
неспособность лей-
козных T-
лимфобластов линии 
Jurkat; не нарушают 
индуцированную КФ 
остеодифференци-
ровку и минерализа-
цию (при окраске 
ализириновым крас-
ным) МСК человека

Prosolov 
et al., 2021

Исследования in vivo

КФ покрытие 
на Ti–6Al–4V 
дисках (диаметр 
10 мм)

Толщина без-
пористого 
октакальций-
фосфатного 
покрытия 23–
25 мкм; крити-
ческая нагрузка 
(до разрушения 
покрытия) в 
скретч-тесте
1.8–2.5 Н

Осаждение на 
подложку в тече-
ние 48 ч при 
37°С из перена-
сыщенной сус-
пензии КФ, 
содержащей 
10 мг/л BMP-2.
Хранение образ-
цов при –80°С

Рекомбинант-
ный BMP-2 
(0.1–0.5 мкг/мг 
покрытия; 
0.98–
1.7 мг/диск)

Линейная 5-недель-
ная деградация КФ 
покрытия; 60% 
BMP-2 выделялось 
в течение 5 нед. 
после подкожной 
имплантации кры-
сам.
Наличие BMP-2 
ускоряет деграда-
цию покрытия 
через активацию 
остеокластов

Только в группе с 
BMP-2 отмечено 
эктопическое костео-
образование на 
имплантированных 
образцах: 6–10 мм3 со 
2-й нед. экспери-
мента; до 65% всей 
поверхности имплан-
тата к 5 нед.

Liu et al., 
2005
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Гранулят 
ГАП/ТКФ 
(Zimmer Scandi-
navia)

Не описаны Олигонуклео-
тидная транс-
фекция (25 нМ) 
иммортализи-
рованной 
линии МСК 
костного мозга 
человека 
in vitro; их вве-
дение в грану-
лят (5 × 105 
клеток на 40 мг)

микроРНК-138 
или ее антаго-
нист

Подкожная 
имплантация 
системы доставки 
NOD/SCID мышам

МикроРНК-138 
подавляет экспрес-
сию остеогенных 
генов (RUNX2, ALPL и 
OC) через 1 нед. и 
уменьшает в 5 раз 
площадь роста экто-
пической кости через 
8 нед. после имплан-
тации трансфициро-
ванных МСК на 
грануляте. Анти- мик-
роРНК-138, напро-
тив, усиливает в 2 раза 
рост кости из транс-
фицированных МСК, 
засеянных в гранулят, 
в эктопическом тесте

Eskildsen 
et al., 2011

Биоактивная 
костная паста 
(CERAPASTE, 
Япония) или 
костный цемент 
(Stryker Co., 
Япония)

Цилиндры 
(диаметр 7 мм, 
длина 14 мм)

Формование 
суспензии в 
акриловых труб-
ках до затверде-
ния

Цис-диаминди-
хлорплатина 
(100 мг 
порошка на 21 г 
цилиндра)

Иммерсионный 
метод в фосфатном 
буфере. Убывание 
по экспоненте со 
180 мкг/мл почти до 
нуля за 1 нед. для 
БКП (14% за 
8 нед.). Всего 0.3% 
препарата выходит 
линейно из КЦ за 
4 нед.

Торможение роста 
(пролиферации) 
SOSN2 остеосар-
комы, перевитой в 
матригеле в костно-
мозговой канал крыс. 
К 6-й нед. объем опу-
холи вокруг цилин-
дров с цитостатиком 
составил 20 см3 при 40 
см3 в контроле; 2 из 
7 крыс выжили в тече-
ние 14 нед.

Tanzawa 
et al., 2011

Частицы гид-
роксиапатит 
(ГАП)/коллаген 
в гидрогеле на 
основе альги-
ната/глюконо-
лактона

Диаметр частиц 
ГАП/коллаген 
50 ± 6.6 мкм

Получение инъ-
екционного гид-
рогеля описано

Рекомбинан-
тый BMP-2 
человека

Введение в дефект 
свода черепа (8 мм в 
диаметре) 1 мл геля, 
содержащего 
15 мкг/мл BMP-2

BMP-2 улучшает 
гистологические и 
рентгеновские (объем 
новой кости; тол-
щина костных трабе-
кул) 
результаты ремодели-
рования костной 
ткани через 4–8 нед. 
после введения в 
костный дефект

Tan et al., 
2012
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ТКФ-α поро-
шок

Пластины 
1.8 × 3 мм. Тол-
щина каждого 
слоя 89 мкм

Послойная 3D-
печать с приме-
нением 
8.75 мас. % фос-
форной кис-
лоты.
Загрузка анти-
биотиков в виде 
порошка при 
печати либо 
инфузией рас-
творов антибио-
тиков в 
скаффолд.
PLGA (50 : 50) 
покрытие на 
скаффолды

Ванкомицин 
5–10 мас. % 
(182.5–
365 мкг/скаф-
фолд) и рифам-
пин 0.05–
0.5 мас. % (3.5–
35 мкг/скаф-
фолд)

Без PLGA слоя 
быстрый выход 
всего рифампина из 
скаффолда in vivo в 
течение 2 дней. 
PLGA (5–20%) 
обеспечивает 
высвобождение 
антибиотика по 
синусоиде с пиком 
(выше 10 мкг/мл) 
на 9-й день. В тече-
ние 14 дней дозы 
(70–1.8 мкг/мл) 
рифампицина 
выше минималь-
ной подавляющей 
концентрации 
(0.08 мкг/мл)

Подавление роста 
микробной пленки 
метициллин-чувстви-
тельного S. aureus на 
скаффолдах + PLGA 
на модели остеомие-
лита бедра мышей 
BALB/c. Снижение 
костной резорбции, 
обусловленной 
инфекцией. 50%-ное 
снижение случаев 
высевания микробов 
из кости после 
терапии

Inzana 
et al., 2015

КФ покрытие 
на чистом Ti 
(ВТ1-0) или 
Ti–40Nb сплаве

Металлические 
пластины 
(10 × 10 мм), 
толщина 1 мм. 
Свойства ди- и 
моноКФ 
покрытия: 
индекс шерохо-
ватости Ra = 
= 2.9–3.3 мкм; 
толщина 48–
60 мкм; масса 
13.5–15 мг

Микродуговой 
способ форми-
рования покры-
тия из порошка 
ГАП в электро-
лите

Zn или медь 
(Cu) (0.3–
0.4 ат. % в 
покрытии)

Эктопический 
подкожный тест 
костеообразования 
на мышах

Присутствие в КФ 
покрытии Zn или Cu 
несколько снижает (со 
100 до 67%; КФ 
покрытие на титане) 
либо не влияет (КФ 
покрытие на 
Ti–40Nb сплаве) на 
частоту остеогенеза из 
сингенного костного 
мозга

Komarova 
et al., 2020

Паста на основе 
наночастиц 
CaP/PEI/ 
siRNA/SiO2, 
содержащая 
siRNA против 
гена фактора 
некроза опу-
холи (TNF-α)

Диаметр частиц 
40–90 нм; 
дзета-потен-
циал 23 мВ.
2000 молекул 
siRNA/частицу

Смешивание 
компонентов в
водных расторах

∼5.4 μg siRNA-
TNF-α в 1.6 мг 
пасты/дефект 
периодонта

Не описаны Противовоспалитель-
ный и костно-зажив-
ляющий эффект, 
обусловленный сни-
жением экспрессии 
мРНК гена TNF-α, 
увеличением мРНК 
ALP и активности 
фермента через 21 сут 
после имплантации 
пасты

Tenkumo 
et al., 2020
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Синтетический 
бифазный каль-
цийфосфатный 
(КФ) материал 
(inRoad) в срав-
нении с ком-
мерческим 
ксенографтом 
кости (Bio-oss)

90 ± 5% ГАП и 
10 ± 5% β-три-
кальцийфосфат 
(β-ТКФ); кри-
сталличность 
90%; соотноше-
ние Ca/P = 1.66

Пористые гра-
нулы (0.3–1 мм) 
получены разма-
лыванием цель-
ного блока, 
спеченного (3 ч 
при 1230°C) из 
пасты на основе 
бифазной КФ 
наносупензии 
(частицы 200–
400 нм) в поли-
виниловом 
спирте, карбок-
симетилцеллю-
лозе и 
аммониевом 
полиакрилате

Алендронат (0; 
1 или 5 мг) вве-
ден иммерси-
онным методом 
при 24-ч встря-
хивании на 
шейкере с 
последующей 
вакуумной суш-
кой. Степень 
загрузки в 
скаффолд 72–
83%

Эффективность in 
vitro логарифмиче-
ского высвобожде-
ния алендроната в 
фосфатный буфер 
составила (при 
встряхивании в 
течение 1–28 дней) 
69% при дозе 1 мг и 
27% при дозе 5 мг 
(из Bio-oss 83 и 29%, 
соответственно)

Дозозависимое увели-
чение, в большей сте-
пени, минеральной 
плотности кости свода 
черепа, чем усиление 
остеогенеза, в течение 
4, 8 и 12 недель после 
имплантации
овариэктомирован-
ным крысам в 5 мм 
дефект свода черепа

Bae et al., 
2021

Паста для 3D-
печати: поро-
шок силиката 
кальция, леги-
рованного маг-
нием (MgCS) + 
+ поликапролак
тон (PCL) в 
соотношении 
50 : 50

Скаффолды из 
пасты с внут-
ренними бал-
ками и порами 
500 × 300 мкм. 
Размер скаф-
фолдов не ука-
зан. 
Химический 
состав 
Ca2Mg(SiO4)4

Послойная 3D-
печать при 80°C. 
Покрытие из 
желатина в 0–
5% растворе с 
последующей 
сшивкой гени-
пином

Физическая 2 ч 
адсорбция 
рекомбинант-
ного FGF-2 из 
раствора 
500 нг/мл в 
желатиновое 
покрытие

Критический 
дефект (6 × 6 мм) в 
мыщелке бедрен-
ной кости кроликов

Наличие FGF-2 в 
скаффолде улучшает в 
1.5 раза рентгенов-
ские (объем новой 
кости, толщина кост-
ных трабекул) и гисто-
логические (окраска 
по Массону и ван 
Коссу) результаты 
ремоделирования 
костной ткани через 4 
и 8 нед. после введе-
ния в область 
костного дефекта

Lai et al., 
2021

Наночастицы 
ГАП/коллаген I 
типа + PLGA, 
формованные в 
полиметилси-
локсане

Средний диа-
метр ГАП 
частиц 98 нм; 
сетка попе-
речно-сшитого 
коллагена 
крысы; микро-
сферы (диаметр 
30 мкм) PLGA 
(50 : 50)

Метод формова-
ния дисков 
8 × 2 мм

Рекомбинан-
тый BMP-2 
человека 
(0.25 мкг/мл) 
и/или алендро-
нат (80 мкг/мл)

Введение дисков в 
дефект свода черепа 
крысы (8 мм в диа-
метре)

Синергетический 
эффект препаратов на 
микрокомпьютерные 
и гистологические 
признаки усиления 
остеогенеза в течение 
2–8 нед. после 
имплантации

Lee et al., 
2021
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ния вокруг дисков с загруженным антибиотиком че-
рез 24 ч культивирования на агаре) отмечено автора-
ми в отношении золотистого стафилококка
(S. aureus), но не кишечной палочки (Esherichia coli).
Во многом аналогичное (“взрывное”) высвобожде-
ние тетрациклина в первые 2 ч с последующим выхо-
дом на плато к 7-м сут деградации пористого скаф-
фолда “ГАП/поликапролактон” (табл. 2) выявлено
другими авторами (Kim et al., 2004). По-видимому,
системы доставки в обоих случаях были собраны в
стерильных условиях из стерильных компонентов,
поскольку методы обеззараживания матриц или го-
товых изделий перед исследованиями не представ-
лены.

В свою очередь, микроэлементы цинк и медь, по-
мимо антимикробных и остеогенных свойств в со-
ставе скаффолдов (Limongi et al., 2020), допускают
возможность различных способов стерилизации пе-
ред использованием. В одной из работ показано ан-
тимикробное и противоопухолевое действие ионов

цинка в составе термически стерилизованных (сухо-
жаровый шкаф) КФ магнетронных покрытий на ти-
тановых сплавах при сохранении способности МСК
жировой ткани человека к дифференцировке в осте-
областы и формированию межклеточного минера-
лизованного матрикса (Prosolov et al., 2021). Введе-
ние Zn в состав КФ покрытия существенно не влия-
ло на его растворимость (табл. 2).

Во многом схожие результаты in vitro (подвиж-
ность и дифференцировка МСК человека в остеоб-
ласты; бастериостатический эффект) и in vivo (экто-
пический остеогенез) (табл. 2) получены для малых
концентраций Zn или Cu в составе КФ покрытий,
сформированных на титановых сплавах методом
микродугового оксдирования и стерилизованных
сухим жаром (Komarova et al., 2020).

При реконструктивных операциях на костях по-
сле удаления злокачественных новообразований и
метастазов КФ цемент с химиотерапевтическими
препаратами (6-меркаптопурин, цисплатин, доксо-

Клинические испытания/апробация
TiCuN покры-
тие на времен-
ном 
металлическом 
эндопротезе 
(спейсере) тазо-
бедренного 
сустава

Гладкое покры-
тие на ножке и 
головке спей-
сера

Физическое оса-
ждение покры-
тия из газовой 
фазы (PVD 
метод) на ножку 
эндопротеза

Медь (Cu) Не представлено. 
Предположи-
тельно, деграда-
ция/резорбция 
покрытия

Отсутствие микро-
биологических и 
гистологических (при 
биопсии) признаков 
стафилококковой 
инфекции через 6 нед. 
после имплантации 
спейсера. Концентра-
ция Cu в крови в пре-
делах нормы (11–
23.5 мкМ). Через 1 год 
после установки 
постоянного эндопро-
теза − оссификация 
вокруг ножки эндо-
протеза без признаков 
ее расшатывания

Ellenrieder 
et al., 2011

Покрытие из 
геля, содержа-
щего антибио-
тики

Не описаны Аппликация 5–
10 мл гидрогеля 
(состав не ука-
зан) на поверх-
ность ножки 
эндопротеза 
сразу после уста-
новки в канал 
бедренной кости

Гентамицин 
200 мг + ванко-
мицин 250 мг

Не представлено. 
Предположи-
тельно, деградация 
гидрогеля

Улучшение результа-
тов тотального эндо-
протезирования 
тазобедренного 
сустава у 17 пациентов 
в течение 6 мес. после 
операции: 3 осложне-
ния при 11 в контроле, 
из них 0 случаев ППИ 
при 6 случаях в кон-
троле

De Meo 
et al., 2020

Материал/
композит

Свойства 
объемной или 

поверхностной 
структуры

Метод 
получения

Введенное 
вещество

Метод/кинетика/
эффективность 
высвобождения 

молекул

Клеточные/
тканевые эффекты Ссылки

Таблица 2. Окончание
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рубицин, метотрексат) является одним из решений
для снижения риска опухолевых рецидивов и расша-
тывания имплантатов и эндопротезов. При этом эф-
фективность in vitro высвобождения цитостатиков из
КФ цемента (14–64%) выше таковой для цементов
на основе полиметилакрилата (5–20%) (Phull et al.,
2020). Многочисленные исследования КФ цемен-
тов, несущих противоопухолевые препараты, начались
с 1994 г. (Otsuka et al., 1994). Например, в одном из ис-
следований формировали цилиндры (диаметр 7 мм,
длина 14 мм) из костного цемента или биоактивной
костной пасты, насыщенных противоопухолевым
цитостатиком (цисплатиной) (Tanzawa et al., 2011). Бы-
ла установлена эффективность композиции в отноше-
нии торможении роста клеток остеосаркомы крыс ли-
нии SOSN2 in vitro и in vivo (табл. 2). К сожалению, ме-
тоды стерилизации скаффолдов и/или конечной
системы доставки цитостатика не описаны.

Несмотря на продолжающиеся исследования
(Pountos et al., 2018; Dewhurst et al., 2020) гиперкаль-
циемия вследствие остеолитического эффекта опу-
холевого роста и биодеградации самого КФ цемента
вызывают настороженность при внедрении разрабо-
ток в клиническую практику (Phull et al., 2020).

Примеры применения скаффолдов в исследованиях
in vivo

Опубликованы результаты изучения эффекта си-
стемы доставки БФ (алендронат) на основе гранул
синтетического бифазного КФ материала в сравне-
нии с коммерческим ксенографтом кости (Bio-oss)
(Bae et al., 2021). Установлены 28-дневное логариф-
мическое высвобождение БФ in vitro и улучшенная
эффективность синтетической системы доставки (в
сравнении с Bio-oss) в отношении минерализации
дефекта свода черепа у крыс с остеопорозом после
удаления яичников (табл. 2). На основании гистоло-
гического исследования (без использования морфо-
метрического анализа) авторы делают заключение о
постимплантационном усилении остеогенеза (в
сравнении с Bio-oss), которое, однако, не подтверди-
лось методом микрокомпьютерной морфометрии.
Кроме того, отсутствует информация о стерилизации
изделий, способной оказывать модулирующее дей-
ствие на свойства скаффолда и/или эффективность
введенных в него лекарств и биомолекул (см. выше).
По-видимому, изготовление систем доставки про-
водилось в стерильных условиях, что затруднитель-
но воспроизвести в условиях неспециализирован-
ных лечебных учреждений.

Ранее другие авторы (Peter et al., 2005; Garbuz et al.,
2008) сообщили об усилении периимплантационно-
го роста кости, повышенной костной плотности и
механической фиксации металлических импланта-
тов с КФ покрытиями, насыщенными золедронатом
(0.2–16 мкг/титановый цилиндр 3 × 5 мм) или
алендронатом (1.37 мкг на пластины 8 × 3 мм из по-
ристого тантала), на модели костной полости в бедре

крыс или кроликов. Напротив, неубедительные (в
сравнении с композитом “титан/ГАП” без препара-
та) данные получены для пористых цилиндров из ти-
тана, напечатанных на 3D-принтере, несущих ГАП
покрытие с алендронатом (20–180 мкг/см2), им-
плантированных в костномозговой канал бедренной
кости собак (Pura et al., 2016).

Представляет интерес сложное исследование,
выполненное относительно недавно (Inzana et al.,
2015). Методом 3D-печати получены многокомпо-
нентные антибиотикосодержащие скаффолды из
порошка ТКФ. Показана их эффективность на модели
дефекта бедренной кости у мышей, осложненного
остеомиелитом, вызванным золотистым стафилокок-
ком (S. aureus) (табл. 2). К сожалению, в работе отсут-
ствуют четкие описания условий стерилизационной
подготовки скаффолдов перед имплантацией зара-
женным животным. Кроме того, многокомпонент-
ные имплантаты, как правило, редко находят широ-
кое клиническое применение.

В литературе имеются данные о том, что линия
МСК, выделенная из костного мозга человека и
трансфицированная микроРНК-138, после заселе-
ния на гранулят ГАП/ТКФ слабее дифференцирует-
ся в остеобласты при подкожной имплантации мы-
шам (Eskildsen et al., 2011) (табл. 2). Напротив, in vitro
трансфекция МСК антагонистом микроРНК-138
способствует экспрессии в них генов остеогенной
дифференцировки (RUNX2, ALP и OC) in vivo и уси-
лению подкожного эктопического костеобразова-
ния на грануляте ГАП/ТКФ.

Остеогенные эффекты относительно низких
(единицы/десятки мкг) и высоких (до 12 мг) доз
BMPs, иммобилизованных на различных носителях,
включая КФ материалы (керамика, цемент) и био-
стекло, в разновидностях эктопического теста и при
моделировании дефектов кости у мелких и крупных
лабораторных животных подробно представлены в
литературе (например, Stokovic et al., 2021). Общей
тенденцией является снижение применяемой кон-
центрации BMP белков и разработка носителей с
максимальным высвобождением белка. Отмечаются
удовлетворительные либо очень хорошие результа-
ты, свидетельствующие об усилении регенерации и
минерализации кости в зоне дефекта, подтвержден-
ные данными рентгенографии, компьютерной то-
мографии и гистологии (Paulini et al., 2022). Иссле-
дования, в центре которых находятся вопросы сни-
жения концентрации молекул BMP и улучшения их
фармакокинетики (Liu et al., 2005; Eskildsen et al.,
2011; Lee et al., 2021), кратко описанные в табл. 2, на-
ходятся в современном тренде.

Удивительно, что способы стерилизации систем
доставки описываются только в 35% проанализиро-
ванных публикаций (в частности, Swanson et al.,
2020) и упоминаются, чаще всего, обтекаемо. Из них
в 60% случаев представлены методы, не разрешен-
ные к клиническому использованию для импланти-
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руемых изделий, например, ультрафиолетовое облу-
чение (Hickey et al., 2015; Abdollahi Boraei et al., 2020)
в комбинации с этиловым спиртом (Shie et al., 2013).
В то же время, существующие химические (растворы
и газы) и физические (температура, лучевая энергия)
методы, разрешенные к использованию для стери-
лизации медицинских изделий, могут в значитель-
ной степени влиять на физико-химические и биоме-
дицинские свойства как скаффолда-носителя (Хлу-
сов и др., 2011; Bykova et al., 2014; Lenfeld et al., 2020),
так и лекарственного наполнителя. В свою очередь,
смешивание в асептических условиях препаратов с
несущим материалом непосредственно перед при-
менением, как делается во многих случаях (табл. 2),
снижает равномерность распределения лекарствен-
ных и биологических молекул, предъявляет серьез-
ные (био)технологические требования к помещени-
ям и персоналу, которые трудно и затратно создавать
и контролировать в лечебных учреждениях.

Примеры клинических исследований
и применения скаффолдов

Часть разработок с иммобилизацией BMP белков
на различных носителях дошла до клинических ис-
пытаний, как например, исследования рекомби-
нантного BMP-6 в сгустке аутологичной крови при
остеотомии большеберцовой кости (Chiari et al.,
2020), а также при дистальном радиальном переломе
(Durdevic et al., 2020).

Огромное количество синтетических КФ матери-
алов в различных сочетаниях и приложениях приме-
няется в клинике ортопедии и травматологии, преж-
де всего, в форме костных цементов. Кроме того, в
США и Европе проводятся свыше 300 клинических
испытаний, из которых 118 уже завершились (Thriv-
ikraman et al., 2017). Клинически доказана необходи-
мость добавления антибиотиков в костный цемент
(Parvizi et al., 2008) и в состав покрытий (De Meo et
al., 2020) (табл. 2) при операциях эндопротезирова-
ния крупных суставов для снижения риска ППИ.

Тем не менее, короткий период высвобождения
антибиотиков из костного цемента (иногда всего не-
сколько дней) (Anagnostakos et al., 2009) вызывает
существенную проблему при операциях, осложнен-
ных ППИ и формированием микробных биопленок.
Одним из современных решений является модифи-
кация поверхности имплантатов с помощью покры-
тий, содержащих на поверхности или в объеме анти-
микробные металлы. Так, показана 6-недельная
клиническая эффективность TiCuN покрытия, на-
несенного на поверхность временного имплантата
(спейсера), при двухэтапном эндопротезировании
тазобедренного сустава, осложненного стафилокок-
ковой ППИ (Ellenrieder et al., 2011). Выбор меди обу-
словлен ее эффективностью при подавлении роста
микробных биопленок и относительно низкой ток-
сичностью в сравнении с другими антибактериаль-

ными металлами (серебро, цинк, кобальт и другие)
(Nie et al., 2010).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Системы доставки лекарств и биологических мо-

лекул являются современным, междисциплинар-
ным направлением на стыке фармакологии и фар-
мации, биотехнологий, медицинского материалове-
дения и биомедицины с 10-кратным приростом
числа публикаций за последние 30 лет (к 2020 г. до
22618 статей/год по запросу “drug delivery” в Pubmed,
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). Преимуществами
систем доставки, по сравнению с традиционным на-
значением лекарств, считаются стабильное, пролон-
гированное, контролируемое высвобождение пре-
паратов с сохранением их активности, достижением
локальных терапевтических концентраций, умень-
шением системных и побочных проявлений и стоимо-
сти лечения хронических и опухолевых заболеваний.
Помимо этого структура и материал скаффолдов-но-
сителей влияют на пролиферацию, дифференцировку
и созревание стволовых и прогениторных клеток, эн-
дотелиальных и иммунокомпетентных клеток, спо-
собствуют врастанию тканей и кровеносных сосудов
организма-хозяина (Sundelacruz, Kaplan, 2009; Kh-
lusov et al., 2020), что может усиливать терапевиче-
ское/регенеративное действие лекарственных средств
и биологических молекул при бионженерии костной и
других тканей. Бурно развивающиеся методы 3D-био-
печати (Shafiee et al., 2019; Matai et al., 2020; Zhang et al.,
2020; Wang et al., 2021) дают новые возможности в
этом направлении.

Несомненным достоинством проанализирован-
ных работ является, во многих случаях, апробация
разрабатываемых систем доставки как in vitro, так и
in vivo. Однако во многих публикациях недостаточно
представлены физико-химические свойства матери-
алов-носителей препаратов, особенности их биоде-
градации и клеточных/тканевых реакций, которые
могут влиять на высвобождение молекул из матрицы
и их фармакологическую активность. Следует отме-
тить, что многочисленные разработки с трудом до-
ходят до практического использования; в литературе
встречаются единичные клинические публикации
(табл. 2). Одним из ограничений является, без со-
мнения, сложная и длительная система обращения
(регистрации, производства, хранения, контроля
качества и реализации) лекарственных препаратов.
На основе проведенного анализа, общей проблемой
доклинического изучения и применения всех ле-
карств и биологических молекул (за исключением,
пожалуй, антимикробных металлов) в составе си-
стем доставки являются вопросы их стерилизацион-
ной подготовки, условий хранения (прежде всего,
скаффолдов и наполнителей, разработанных на ос-
нове биотехнологий) и увеличения стоимости разра-
боток, обусловленного наметившейся тенденцией к
усложнению состава таких конструкций.
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The topic of delivery systems for various drugs and biological molecules, including scaffold technologies, is relevant,
complex and multifaceted, but is covered fragmentarily in the scientific literature. Many publications did not present
the physicochemical properties of carrier materials, the features of their biodegradation, which can affect the release
of molecules from the matrix and their pharmacological activity. In other references, the pharmacokinetics of drugs
and/or cellular/tissue reactions are poorly described. As a result, disparate information makes it difficult to purpose-
fully search for material and does not allow drawing unambiguous conclusions on topical issue. In this regard, on the
basis of reviews and original articles, information on the development and functioning of scaffolds as carriers of me-
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dicinal and biological molecules was collected and critically comprehended; materials and substances used in deliv-
ery systems, as well as cellular and tissue reactions during their employment, are classified. Especial attention in our
review is paid to composite scaffolds with a calcium phosphate component being the carriers of various pharmaco-
logical agents for effective delivery systems in applications to bone tissue bioengineering.

Keywords: stem and bone cells in vitro, in vivo bone defects, clinical trials, composite materials, calcium phosphates,
medicines, biomolecules, drug delivery
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