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Рассмотрены современные тенденции тканевой инженерии, в том числе в челюстно-лицевой хирургии, в основе которых лежит 
использование скаффолдов, аутологичных стволовых клеток и биоактивных веществ. Отражены преимущества и недостатки основных 
используемых материалов для синтеза скаффолдов — трехмерных пористых или волокнистых матриц, выполняющих функцию ме-
ханического каркаса для клеток. К таким материалам относятся натуральные полимеры (коллаген, целлюлоза, фибронектин, хитозан, 
альгинат и агароза, фиброин), синтетические полимеры (полилактид, полигликолид, поликапролактон, поливиниловый спирт) и биоке-
рамика (гидроксиапатит, трикальций форсфат и биоактивные стекла). Показаны методы получения матриц, особое внимание уделено 
инновационным технологиям быстрого прототипирования — процесса формирования трехмерного объекта по цифровой модели, из 
которых наиболее применимыми для биополимеров являются лазерная стереолитография, селективное лазерное спекание, модели-
рование методом наплавления и 3D-печать. Большое место отведено использованию биоактивных веществ в процессе получения био-
инженерных конструкций на основе скаффолдов — посадке стволовых клеток на матрицы перед трансплантацией их в место дефек-
та. Особое значение придается актуальному направлению клеточной биологии — использованию мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток (наиболее распространенных клеток, применяемых в регенерации костных тканей), в частности представлены 
доступные источники их выделения и варианты направленной остеогенной дифференцировки. Освещены особенности и цели вклю-
чения биоактивных веществ в структуру скаффолда — не только индуцировать остеогеннную дифференцировку, но и привлекать 
собственные стволовые клетки организма, а также стимулировать ангиогенез.
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The review considers the current trends in tissue engineering including maxillofacial surgery based on the use of scaffolds, autologous stem 
cells and bioactive substances. The authors have shown the advantages and disadvantages of basic materials used for scaffold synthesis — 
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three-dimensional porous or fiber matrices serving as a mechanical frame for cells; among such materials there are natural polymers (collagen, 
cellulose, fibronectin, chitosan, alginate and agarose, fibroin), synthetic polymers (polylactide, polyglycolide, polycaprolactone, polyvinyl 
alcohol) and bioceramics (hydroxyapatite, tricalcium phosphate and bioactive glasses). There have been demonstrated the matrix techniques, 
special attention being paid to innovative technologies of rapid prototyping — the process of 3D-imaging according to a digital model. The most 
applicable of these techniques for biopolymers are laser stereolithography, selective laser sintering, fused deposition modeling, and 3D-printing. 
Great emphasis has been put on the use of bioactive substances in the process of obtaining scaffold-based bioengineered constructions — 
setting of stem cells on matrices before their transplantation to the defect area. Special attention has been given to a current trend of cellular 
biology — the application of multipotent mesenchymal stromal cells (most common marrow cells used in bone tissue regeneration), in 
particular, the available sources of their isolation and the variants of directed osteogenic differentiation have been presented. The review covers 
the characteristics and aims of bioactive substance inclusion in scaffold structure — not only to induce osteogenic differentiation, but also to 
attract new stem cells of a carrier, as well as promote angiogenesis.

Key words: tissue engineering; bone tissue defects; scaffold; multipotent mesenchymal stromal cells; cell therapy.

Лечение дефектов костных тканей, полученных в 
результате механических травм, врожденных анома-
лий или хирургических вмешательств, продолжает 
оставаться актуальной медицинской и социальной 
проблемой. Восстановлением и замещением повреж-
денной костной ткани занимается тканевая инженерия, 
которая входит в число главных междисциплинарных 
областей [1]. Первые разработки по устранению кост-
ных дефектов можно отнести к 70-м годам XX в., когда 
были предприняты попытки использования собствен-
ной (аутологичной) кости. Этот метод остается широко 
распространенным и на сегодняшний день [2], однако 
хорошо известны его недостатки: ограничение объ-
ема трансплантата, повреждение донорского участка, 
различие в структуре и биомеханике частей скелета 
[3], инфицирование и иммунологическое отторжение 
трансплантата [4]. Использование синтетического био-
инертного материала (полимеры, фосфаты кальция, 
пластмассы, металлы и т.д.) ксеногенного и аллоплас-
тического происхождения частично решает проблемы 
размера и формы, обеспечения механической прочнос-
ти и иных специфических требований к имплантатам, 
но их остеоиндуктивные и остеокондуктивные свойства 
все же значительно уступают аутологичным или ал-
логенным материалам [2]. В настоящее время данная 
проблема решается производством индивидуальных 
имплантатов с добавлением биоактивных веществ на 
основе скаффолдов из синтетических биорезорбиру-
емых материалов, которые заселяются аутологичны-
ми стволовыми клетками пациента, вследствие чего с 
большой точностью по структурным и биомеханичес-
ким особенностям соответствуют поврежденному учас-
тку, а также не имеют иммунологического отторжения 
[5]. Таким образом, пластика костных дефектов объ-
единяет сложные технологии, ключевыми компонента-
ми которых являются скаффолды, аутологичные ство-
ловые клетки и биоактивные вещества [1].

скаффолды в тканевой инженерии

Скаффолды представляют собой трехмерные по-
ристые или волокнистые матрицы, основная функция 
которых состоит в обеспечении механического каркаса 
для клеток [6]. В идеале скаффолды должны обладать 
рядом свойств, позволяющих достигнуть формирова-

ния полноценной костной ткани. Такими свойствами 
являются: наличие адгезивной поверхности, способст-
вующей пролиферации и дифференцировке клеток; 
биосовместимость и отсутствие иммунологического 
отторжения; нетоксичность; биодеградация, скорость 
которой соответствовала бы росту собственной ткани; 
оптимальный размер пор для пространственного рас-
пределения клеток, васкуляризации, а также диффу-
зии питательных веществ и удаления продуктов жизне-
деятельности [7].

Основные материалы для получения скаффол-
дов. Выбор материала — один из важнейших этапов 
пластики костных дефектов. Исходя из того факта, что 
скаффолды выполняют функции, аналогичные функци-
ям внеклеточного матрикса, основополагающим фак-
тором при выборе материала является его способность 
к частичной имитации внеклеточного матрикса [1]. 
В целом можно выделить три основные группы мате-
риалов, применяемых при изготовлении скаффолдов: 
природные полимеры, синтетические полимеры и кера-
мика [8, 9].

1. Природные полимеры. Как следует из названия, 
эти материалы получают из натуральных источников. 
Как правило, они состоят из полимерной сети, кото-
рая может содержать до 99% воды. В результате это-
го натуральные полимеры называют гидрогелями, их 
способность набухания в воде позволяет имитировать 
высоко гидратированное состояние живых тканей [10, 
11]. Другой причиной, по которой природные полимеры 
представляют особую ценность в тканевой инженерии, 
является их структура, сильно схожая со структурой 
внеклеточного матрикса, что способствует повышению 
остеоиндуктивных и остеокондуктивных свойств мат-
риц [9]. Группа природных полимеров включает поли-
пептиды, полисахариды, сложные полиэфиры, а также 
их комбинации [12]. Рассмотрим наиболее распростра-
ненные из них подробнее.

Коллаген — один из наиболее распространенных 
природных материалов, на основе которых получают 
скаффолды. Это фибриллярный белок, составляющий 
основу соединительной ткани организма и обеспечива-
ющий ее прочность и эластичность. Вместе с гидрок-
сиапатитом коллаген служит одним из двух основных 
компонентов кости [13]. Поскольку коллаген является 
«родным» для организма млекопитающих, он нашел 
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широкое применение как в биомедицинских, так и в 
коммерческих технологиях [14–20]. Такие преимущест-
ва, как биосовместимость, способность к адгезии, во-
локнистая структура и хорошая сочетаемость с другими 
материалами, позволяют использовать данный матери-
ал для получения скаффолдов в тканевой инженерии 
[21–23]. Наиболее часто применяемым является колла-
ген 1-го типа [21, 24]. В качестве костно-пластического 
материала может выступать как нативный коллаген, 
так и денатурированный, в виде желатина. Кроме того, 
путем обработки нативного коллагена можно получить 
большое разнообразие его форм для дальнейшего из-
готовления скаффолдов: от пористых губок до волок-
нистых решеток [8, 21].

Однако данный материал имеет и существенные не-
достатки. Коллаген в связи с его белковой природой 
представляет собой хорошо биоразлагаемый материал, 
который в результате катаболических процессов, в том 
числе воздействия специфических коллагеназ и фаго-
цитоза, имеет очень высокую скорость биодеградации. 
Данный недостаток устраняется введением сшивок 
между полипептидных цепей [25]. Второй проблемой 
является наличие по краям тройной спирали коллаге-
на коротких неспиральных последовательностей, те-
лопептидов, обладающих иммуногенными свойствами 
[25–27]. Ферментативная экстракция протеазами поз-
воляет избавиться от нежелательных доменов, не за-
трагивая при этом тройную спираль коллагена. Третий 
недостаток включает плохие механические свойства, 
что очень важно для обеспечения каркасной функции 
скаффолдов. Этот вопрос также пытаются решать пу-
тем химической модификации материала [21, 25].

Целлюлоза — наиболее распространенный в приро-
де полисахарид, являющийся основным компонентом 
клеточных стенок высших растений и представляющий 
собой повторяющийся остаток β-глюкозы [28, 29]. Как и 
коллаген, целлюлоза в качестве материала для ткане-
вой инженерии показала хорошую биосовместимость, 
способность к клеточной адгезии, высокую степень гид-
рофильности [11, 29, 30]. Кроме того, данный материал 
имеет значительный порог прочности при растяжении, 
а также легко поддается механической обработке [31].

Главными недостатками целлюлозы являются плохая 
биодеградация вследствие отсутствия у человека спе-
цифических ферментов гидролаз для ее расщепления 
и высокая плотность нанофибрилл, что ограничивает 
заселение скаффолда нужными клетками [11, 30, 32]. 
Для устранения этих недостатков в качестве строитель-
ного материала используют производные целлюлозы, 
включающие карбоксиметилцеллюлозу, гидроксиэтил-
целлюлозу, гидроксипропилцеллюлозу, гидроксипро-
пилметилцеллюлозу и ацетат целлюлозы [33, 34].

Фибронектин — один из ключевых белков межкле-
точного матрикса, структурный гликопротеин, синтези-
руемый и выделяемый в межклеточное пространство 
многими видами клеток. Он состоит из двух идентичных 
полипептидных цепей, соединенных дисульфидными 
мостиками у С-концов. Фибронектин способен связы-
вать коллаген, протеогликаны, гиалуроновую кислоту, 
углеводы плазматических мембран, гепарин, фермент 

трансглутаминазу и, соответственно, может выполнять 
интегрирующую функцию в организации межклеточно-
го вещества, а также увеличивать клеточную адгезию 
за счет способности связываться с трансмембранными 
интегринами [35, 36]. Контролируемая скорость биоде-
градации, отсутствие токсичности и воспалительных 
реакций позволяют использовать фибронектин в тка-
невой инженерии [12].

Хитозан — производное линейного полисахарида, 
макромолекулы которого состоят из случайно связан-
ных β-(1-4)-D-глюкозаминовых звеньев и N-ацетил-D-
глюкозамина. Данный материал обычно получают из 
хитина, встречающегося в составе оболочек ракооб-
разных, кутикулы насекомых и клеточной стенки гри-
бов [8, 37].

Ряд преимуществ делают хитозан широко использу-
емым в тканевой инженерии. В отличие от синтетичес-
ких материалов этот природный полимер растворим 
при рН<5,5 и, соответственно, не требует жестких ус-
ловий обработки [8, 11]. Наличие боковых катионных 
групп для присоединения к другим молекулам позволя-
ет комбинировать хитозан с различными биоактивными 
веществами. Также этот полимер показывает хорошую 
биосовместимость, отсутствие иммунологического от-
торжения и, что очень важно, противомикробные свойст-
ва в отношении некоторых бактерий и грибов [38–40]. 
Механизм, обусловливающий эту способность, до кон-
ца не выявлен. По некоторым предположениям, катион-
ные группы хитозана могут связываться с анионными 
группами клеточной стенки бактерий, нарушая транс-
порт веществ и подавляя биосинтез, что приводит к ги-
бели бактерий [41].

Главным недостатком этого природного полимера 
является низкий уровень механической прочности, что 
решается комбинированием хитозана с другими мате-
риалами [8].

Альгинат и агароза — линейные полисахариды, вы-
деляемые из красных и бурых водорослей. Обычно 
эти полисахариды используют вместе для улучшения 
механических и адгезивных свойств [8, 42]. Альгинат 
представляет собой сочетание таких мономеров, как 
β-D-маннуроновая кислота и α-L-гулуроновая кислота, 
а агароза состоит из β-D-галактопиранозы и 3,6-ан-
гидридо-α-1-галактопиранозы. В присутствии двухва-
лентных катионов, таких как Mg2+, Ca2+, Ba2+ и Sr2+, эти 
полисахариды подвергаются ионотропному гелеобра-
зованию [43]. В целом материал показывает хорошую 
биосовместимость, пористость, оптимальную для кле-
точной миграции и доставки питательных веществ, а 
также поддержание хондрогенной дифференцировки 
[8, 42, 44]. Однако биодеградация альгината и агарозы 
является довольно медленным и мало контролируемым 
процессом [8].

Фиброин — фибриллярный белок, составляющий 
основу нитей паутины и коконов насекомых, в част-
ности шелка тутового шелкопряда. Данный белок 
обладает рядом свойств, делающих его привлека-
тельным материалом в тканевой инженерии для ре-
генерации костной ткани [45]. Эти свойства включают 
хорошую биосовместимость, высокую степень жест-
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кости и прочности, биодеградацию, универсальность 
в обработке для биомедицинских приложений [46–48]. 
Размер пор и механические свойства фиброиновых 
скаффолдов можно контролировать путем изменения 
концентрации фиброина и размера частиц порообра-
зователя. К тому же данный материал не требует до-
полнительной стабилизации химическими сшивками. 
Недостатком фиброиновых матриц является невысо-
кая скорость биодеградации, которой не всегда до-
статочно для замещения новообразованной костной 
тканью дефекта, что успешно решается химической 
модификацией [46, 48].

2. Синтетические полимеры. Анализ свойств нату-
ральных полимеров показывает, что одним из объеди-
няющих их недостатков является малая механическая 
прочность. Если учитывать факт, что каркасная функ-
ция — это главная функция скаффолдов, то данный 
недостаток представляется существенной проблемой 
при регенерации костных тканей [6]. Альтернативой на-
туральным материалам служат синтетические полиме-
ры. Благодаря большому количеству методов синтеза 
и обработки материалов можно легко получить как не-
обходимую форму, так и широкий спектр физико-хими-
ческих свойств матриц [49].

Синтетические полимеры в основном делят на две 
группы: биодеградируемые и небиодеградируемые. 
Биодеградируемые материалы включают полилактид, 
полигликолид, их сополимер полилактогликолид, по-
ликапролактон, полицианоакрилат и др. В группу не-
биодеградируемых полимеров входят поливиниловый 
спирт, полигидроксиэтилметакрилат, поли-N-изопропи-
лакриламид и др. [49].

Полилактид — биодеградируемый, термопластич-
ный, алифатический полиэфир, который может быть 
получен путем поликонденсации молочной кислоты 
и полимеризации лактида — димера молочной кисло-
ты. В производстве обычно используют комбинацию 
этих методов [50]. Лактид обладает оптической актив-
ностью и может существовать в виде стереоизомеров 
L-лактида, D-лактида и рацемических форм LD-лакти-
да. Соответственно, в зависимости от того, из какой 
формы состоит полилактид, меняются его характерис-
тики. L- и D-лактиды имеют высокую степень кристал-
личности и схожие физико-химические свойства, LD-
лактид представляет собой аморфный материал [51]. 
Полученный из L-лактида полимер имеет очень низкую 
скорость биодеградации (полное разложение может 
происходить в течение нескольких лет). Полилактид из 
LD-лактида как аморфный материал имеет, напротив, 
высокую скорость биодеградации, но его механические 
свойства достаточно низкие. Сополимеры L-лактида и 
LD-лактида придают полилактиду механическую про-
чность и приемлемую скорость деградации [52]. Еще 
одним плюсом полилактида является хорошая биосов-
местимость [49].

Недостаток данного полимера заключается в плохой 
смачиваемости и, соответственно, неравномерном рас-
пределение клеток. Продуктами его распада являются 
СО2 и вода, что приводит к локальному закислению. Не 
исключены воспалительные реакции при введении по-

лилактида в организм. Также этот материал показыва-
ет недостаточную прочность при сжатии [49, 53].

Полигликолид — это самый простой линейный али-
фатический полиэфир, представляющий собой полимер 
гликолевой кислоты [54]. От полилактида он отличается 
высокой степенью кристалличности из-за отсутствия в 
структуре боковых метильных групп и низкой скоро-
стью деградации. В регенерации костных тканей обыч-
но используют сополимер полилактида и полигликоли-
да — полилактогликолид. Данный сополимер является 
довольно привлекательным материалом для тканевой 
инженерии по причине хорошей биосовместимости, 
возможности модулирования скорости биодеградации. 
К тому же под воздействием подсаженных клеток поли-
лактогликолид разлагается на мономеры — природные 
метаболиты, такие как молочная и гликолевая кислоты, 
хотя это может вызывать и негативные последствия в 
связи с нежелательным закислением [45].

В целом использование различных комбинаций сте-
реоизомеров полилактида, сополимеризации полилак-
тида и полигликолида направлено на регуляцию скоро-
сти биодеградации скаффолдов [45].

Поликапролактон — биодеградируемый, полукрис-
таллический, алифатический полиэфир, в качестве 
его мономера выступает капролактон [55]. Данный 
материал обладает хорошими механическими свойст-
вами, биосовместимостью, а также довольно легок в 
обработке [56]. Однако из-за внутренней гидрофобной 
структуры и отсутствия биоактивных функциональных 
групп поликапролактон представляет собой не очень 
благоприятную среду для роста клеток, что ограничива-
ет применение этого полимера в тканевой инженерии 
[55, 57]. На данный момент многие методики направ-
лены на модификацию поверхности поликапролактона 
адгезивными материалами [55, 56].

Поливиниловый спирт — материал из группы не-
биодеградируемых синтетических полимеров, он пред-
ставляет собой термопластичный полимер, получае-
мый путем гидролиза сложных поливиниловых эфиров 
[49]. Поливиниловый спирт — механически стабильный 
и гибкий материал, растворяющийся в воде при доста-
точно высоких температурах — порядка 70°С [49, 58]. 
В список его достоинств можно также включить высо-
кую степень гидрофильности и полупроницаемость для 
кислорода и питательных веществ [59].

Несмотря на прекрасные механические качества, от-
сутствие биодеградации, как и у всех материалов этой 
группы, является серьезным ограничением в использо-
вании данного полимера [49].

3. Биокерамика. Включает в себя группу инертных 
и полуинертных материалов, имеющих керамическую 
природу. В тканевой инженерии наиболее часто встре-
чаются такие керамические материалы, как гидрокси-
апатит, трикальций фосфат, биоактивные стекла раз-
личного состава [49]. Все материалы данной группы 
показывают отличную биосовместимость за счет их 
присутствия в минеральной фазе костной ткани [60].

Гидроксиапатит — основная минеральная состав-
ляющая костной ткани [61]. В качестве материала для 
костной регенерации этот минерал показывает вы-
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сокую степень биосовместимости, а также хорошие 
остеокондуктивные и остеоиндуктивные свойства 
[49, 62, 63]. В чистом виде для получения скаффолдов 
гидроксиапатит практически не используется в связи 
с плохими механическими свойствами, отсутствием 
пористой структуры, малой скоростью биодеградации 
и хрупкостью [49, 63]. В настоящее время гидрокси-
апатит широко применяется в тканевой инженерии в 
качестве дополнительного материала для увеличе-
ния остеокондуктивных и остеоиндуктивных свойств 
скаффолдов.

Трикальций фосфат представляет собой третичный 
фосфат кальция, также известный как костяная зола. 
Данный фосфат служит богатым источником кальция 
и фосфора, которые находятся в доступной для клеток 
форме [64]. В связи с этим в отличие от гидроксиапа-
тита трикальций фосфат является хорошо биодегради-
руемым материалом [65]. В остальном этот материал 
имеет схожие свойства с гидроксиапатитом [49].

Биоактивные стекла — это группа поверхностно-
активных стеклокерамических биоматериалов, ос-
новными компонентами которых являются SiO2, Na2O, 
CaO и P2O5 [66]. Показано, что после имплантации 
на поверхности биоактивных стекол происходит ряд 
специфических реакций, приводящих к образованию 
аморфного фосфата кальция или кристаллического 
гидроксиапатита, что благоприятно для формирова-
ния костной ткани [67]. К тому же данный материал 
имеет способность к высвобождению критических 
концентраций ионов Si, Са, Р и Na, которые индуциру-
ют остеогенез, а путем изменения концентрации раз-
личных компонентов можно адаптировать скорость 
деградации скаффолдов [67, 68]. Ограничивающим 
фактором в использовании биоактивных стекол явля-
ется их низкая прочность и хрупкость, что на данный 
момент решается оптимизацией состава, обработки и 
условий спекания [67].

4. Комбинация материалов. В целом стоит отметить, 
что при синтезе скаффолдов очень редко используется 
какой-либо один компонент. Чаще всего для оптимиза-
ции параметров и получения необходимых характерис-
тик матриц при изготовлении используют комбинацию 
нескольких материалов, имеющих разные свойства 
[69]. Например, стабильность полимеров, обладаю-
щих недостаточной механической прочностью, может 
быть усилена путем добавления прочных полимеров. 
Аналогичным образом к материалам, которые имеют 
слабые остеоиндуктивные и остеокондуктивные свойс-
тва, могут быть добавлены более биоактивные полиме-
ры [11].

Методы получения скаффолдов. Вторым важным 
шагом после подбора материала является принятие 
решения об использовании того или иного метода по-
лучения скаффолдов с заданными свойствами. В на-
стоящее время существует огромное количество техно-
логий, позволяющих получать матрицы нужной формы, 
размера и состава.

1. Методы, основанные на использовании раство-
рителей и высоких температур. Для изготовления во-
локонных и пористых структур из биодеградируемых 

натуральных и синтетических полимеров используют 
такие методы, как электроспиннинг, фазоразделе-
ние, лиофилизация, газовое вспенивание, выщелачи-
вание [70].

Электроспиннинг позволяет под действием электро-
статических сил вытягивать наноразмерные волокна 
нужного диаметра из жидкости или расплава и форми-
ровать из них скаффолды [71]. Степень механической 
прочности таких волоконных матриц не высока, а раз-
мер пор ограничивается диаметром волокон [72].

Методом фазоразделения при создании определен-
ных температурных условий можно добиться получения 
двух фракций, полимеробедненной и полимербогатой, 
которые распределены диффузно по отношению друг к 
другу. После удаления растворителя и, соответственно, 
полимеробедненной фракции оставшаяся полимер-бо-
гатая фракция затвердевает, формируя волокнистые 
и пористые структуры [73]. Контроль внутренней мор-
фологии скаффолдов, получаемых данным методом, 
мало осуществим [74].

Метод лиофилизации основан на принципе субли-
мации. Раствор полимера подвергают воздействию 
низких температур, а затем удаляют растворитель в 
вакуумной камере возгонкой или сублимацией [75]. 
Размер пор можно регулировать изменением скорости 
замораживания раствора полимера и рН, но главное 
преимущество метода в том, что он не требует высо-
ких температур и отдельной стадии выщелачивания. 
Длительное время обработки и относительно малый 
размер пор ограничивают использование метода лио-
филизации [75, 76].

Путем газового вспенивания можно получить порис-
тые скаффолды без использования органических рас-
творителей и высоких температур. Сущность метода 
заключается в том, что полимер насыщается газом в 
камере высокого давления, а затем вспенивается пу-
тем понижения давления. Таким образом формируется 
структура, пористость которой контролируется скоро-
стью сброса давления и количеством растворенного 
газа [77]. Недостатком данного метода являются пло-
хие механические свойства скаффолдов, а также недо-
статочная взаимосвязь пор [78].

С помощью метода выщелачивания получают рас-
твор полимера и смешивают его с водорастворимыми 
солями (хлорид натрия, цитрат натрия и др.). Затем 
данную смесь заливают в сосуд требуемой формы и 
удаляют растворитель выпариванием или лиофилиза-
цией. Частицы соли вымываются, образуется порис-
тая структура. Данный метод прост в осуществлении, 
к тому же размер пор скаффолдов поддается легкому 
контролированию. Однако форма пор ограничена куби-
ческой формой кристаллов соли, а трудность удаления 
растворителя из внутренних пор скаффолда ограничи-
вает его толщину [79, 80].

В целом все основанные на использовании раство-
рителей и высоких температур методы отличаются не-
сколькими общими недостатками. Во-первых, форми-
рование внутренней структуры скаффолдов является 
малоконтролируемым процессом и получить матрицы 
точно заданной морфологии нет возможности. Во-вто-
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рых, многие технологии нуждаются в использовании 
органических растворителей, таких как хлороформ или 
хлористый метилен [81]. Удаление этих веществ и их 
следов из полимерных структур требует применения 
дорогостоящих и не всегда эффективных процедур, ко-
торые к тому же могут проводиться при повышенных 
температурах, в результате чего наблюдается сниже-
ние физико-химических и механических свойств мат-
риц. Кроме того, применение высоких температур ог-
раничивает включение биоактивных веществ.

На данный момент существует группа крайне акту-
альных технологий, направленных на решение данной 
проблемы, — быстрое прототипирование [82].

2. Быстрое прототипирование. Данный метод пред-
ставляет собой процесс формирования трехмерно-
го объекта практически любой формы по цифровой 
модели. Быстрое прототипирование может осущест-
вляться разными способами с использованием раз-
нообразных материалов, но любой из этих способов 
базируется на принципе послойного синтеза твердого 
объекта [83]. В настоящее время существует большое 
количество технологий прототипирования, однако на-
иболее применимыми для биополимеров являются 
лазерная стереолитография, селективное лазерное 
спекание, моделирование методом наплавления и 
3D-печать [83–85].

Метод лазерной стереолитографии базируется на 
процессе фотополимеризации. Для получения матриц 
данным способом используют жидкий фотополимер, 
способный затвердевать под воздействием лазерно-
го излучения. Формирование скаффолдов происходит 
послойно, при этом первый слой облученного фотопо-
лимера прикреплен к двигающейся платформе, которая 
после каждого цикла полимеризации перемещается на 
высоту одного слоя для дальнейшей обработки [85, 86]. 
В качестве биополимеров, подходящих для лазерной 
стереолитографии, могут выступать как модифициро-
ванные синтетические (поликапролактон, полилактид, 
полипропилен фумарат), так и некоторые натуральные 
полимеры (альгинат, хитозан, гиалуроновая кислота, 
фибрин), которые, однако, нуждаются в добавлении 
дополнительных агентов для межмолекулярных сши-
вок [86–88].

Существует усовершенствованная технология лазер-
ной стереолитографии — двухфотонная фотополиме-
ризация. В данном случае материал полимеризуется в 
результате почти одновременного поглощения двух фо-
тонов под воздействием фемтосекундного лазера [86, 
89, 90]. Двухфотонное поглощение реализуется в очень 
малом 3D-объеме в окрестности фокуса, позволяя та-
ким образом добиться гораздо большего пространст-
венного разрешения формируемого объекта [91].

Селективное лазерное спекание, как и предыдущий 
метод, позволяет получать 3D-объекты с точно задан-
ной структурой по цифровой модели. Для изготовления 
скаффолдов данным методом необходим порошковый 
термопластический материал, способный к плавлению 
под воздействием инфракрасного лазерного излучения. 
Такой материал помещают на платформу, после чего 
лазерный пучок формирует нижний слой заданного 

объекта. Далее платформа опускается на высоту одно-
го слоя и цикл повторяется [92, 93]. Пространственное 
разрешение объекта зависит от диаметра лазерного 
пучка. Полиамид, полистирол и полипропилен являют-
ся основными термопластичными материалами для се-
лективного лазерного спекания. В связи с небольшим 
количеством подходящих полимеров для получения 
скаффолдов идет разработка модификаций данного 
метода [92].

Поверхностное селективное лазерное спекание — 
новый подход к формированию объектов, в котором 
отсутствует температурное воздействие непосредст-
венно на полимер, что позволяет использовать боль-
шее количество материалов, включая биоактивные 
добавки [94]. Принципиальное отличие такого подхода 
заключается в том, что на поверхность частиц поли-
мера наносится небольшое количество сенсибилизую-
щего материала (например, углерода), который спосо-
бен к интенсивному поглощению лазерного излучения 
ближней инфракрасной области. Непосредственное 
воздействие лазера осуществляется только на частицы 
сенсибилизатора, а полимер и включенные в него био-
активные вещества остаются в неизмененном состоя-
нии [94, 95].

При моделировании методом наплавления объект 
формируется путем послойного укладывания расплав-
ленной нити из используемого материала. Для этого в 
экструзионную головку подается полимер и разогре-
вается до необходимого состояния. Затем экструзион-
ная головка с высокой точностью помещает материал 
на поддерживающую платформу, которая после этого 
опускается на высоту одного слоя. Процесс нанесения 
расплавленной нити повторяется [96, 97]. Для данного 
метода подходят практически любые термопластичные 
полимеры. В некоторых работах показана возможность 
получения образцов из таких материалов, как поли-
капролактон, полипропилен, их комбинации с гидрок-
сиапатитом и трикальций фосфатом [98–100]. Однако 
в моделировании методом наплавления нерешенным 
остается вопрос о разрушающем действии высоких 
температур на биоактивные вещества.

3D-печать. В настоящее время данный термин ис-
пользуется как синоним быстрого прототипирования, 
однако изначально 3D-печать обозначала одну конк-
ретную технологию получения трехмерных объектов. 
Эта технология заключается в избирательном нане-
сении связующей жидкости печатающей головкой на 
слой порошка нужного материала. Затем на «склеен-
ный» участок 3D-объекта наносится новый пласт поли-
мера и процесс повторяется [82, 97]. В целом методом 
3D-печати может быть обработано большое количество 
разнообразных материалов (синтетические полимеры, 
керамика, композиты и др.). Ключевым моментом в 
данном подходе является выбор связующего вещества, 
в качестве которого могут выступать как органические 
(хлороформ), так и неорганические вещества (нитрат 
алюминия, серебро) [82, 101]. Объекты, полученные 
методом 3D-печати, обычно имеют значительную по-
ристость и требуют постобработки, что может служить 
в некоторых случаях недостатком [101].
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Клеточные системы и биоактивные вещества  
в тканевой инженерии костных имплантатов

Клеточный подход в тканевой инженерии заключа-
ется в предварительной посадке стволовых клеток на 
скаффолды перед трансплантацией матриц в место де-
фекта. Показано, что такие костные имплантаты в це-
лом обладают лучшей интеграцией с тканями хозяина, 
а за счет аутологичности клеток отсутствует иммунный 
ответ [1, 3].

Доступные источники стволовых клеток взрос-
лого организма. Мультипотентные мезенхимальные 
стромальные клетки (ММСК) костного мозга являются 
одними из наиболее распространенных клеток, исполь-
зуемых в регенерации костных тканей [3, 102]. Как сле-
дует из названия, источник данного типа клеток — кост-
ный мозг. Одна из основных функций мезенхимальных 
клеток костного мозга представляет собой формирова-
ние стромального и гемопоэзиндуцирующего микроок-
ружения. Общими свойствами ММСК костного мозга 
являются фибробластоподобная морфология, высокий 
пролиферативный потенциал, способность к адгезии, 
легкоиндуцируемая дифференцировка в остеоген-
ном, хондрогенном и адипогенном направлениях [102]. 
Также показана возможность получения кардиомиоци-
то- и нейроподобных клеток [103, 104]. Еще одно очень 
важное свойство ММСК костного мозга — их способ-
ность к секреции широкого спектра биоактивных ве-
ществ, усиливающих тканевую регенерацию [102].

Альтернативой ММСК костного мозга могут высту-
пать мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки жировой ткани. Жировая ткань состоит из 
адипоцитов и гетерогенной популяции клеток — стро-
мальной сосудистой фракции, которая окружает и 
поддерживает адипоциты. Данная фракция в свою 
очередь содержит преадипоциты, эндотелиальные 
клетки сосудов и их предшественники, Т- и В-лимфо-
циты, тучные клетки, макрофаги, а главное, мезенхи-
мальные стромальные клетки [105]. ММСК жировой 
ткани и костного мозга имеют схожий иммунофено-
тип, морфологию, а также способность к направлен-
ной дифференцировке [3].

Существует еще один гораздо менее изученный 
источник ММСК — пульпа зуба [3, 106]. Показано, что 
данные клетки также способны к остеогенной диффе-
ренцировке и регенерации костной ткани, а их проли-
феративная активность не уступает ММСК костного 
мозга [106]. Забор материала для выделения таких 
клеток может быть легко произведен во время стома-
тологических операций [3].

В настоящее время наиболее часто используемым 
источником ММСК является костный мозг. Однако про-
цедура выделения клеток из него представляет собой 
инвазивную болезненную операцию, которая ведет к 
образованию нового дефекта в донорском участке. 
В отличие от этого жировая ткань может быть получе-
на минимально-инвазивным способом — липэктомией 
или липосакцией.

Установлено, что оба типа клеток экспрессируют 
классические маркеры ММСК (CD73, CD90, CD105, 

CD166), а также ангиогенные цитокины [107–109]. 
Более того, ряд исследований позволяет сделать вы-
вод о том, что ММСК из жировой ткани имеют более 
высокий пролиферативный потенциал и более низкий 
коэффициент старения, чем ММСК костного мозга, а 
также генетическую и морфологическую стабильность 
в долгосрочной культуре [105, 110].

Тем не менее в некоторых работах по сравнению 
остеогенного потенциала стромальных клеток из раз-
ных источников сообщается о неоднозначных резуль-
татах [105, 111–117]. Ряд исследований показывает, 
что ММСК костного мозга имеют более высокий ос-
теогенный потенциал, чем ММСК жировой ткани [105, 
113–115]. В то же время другие авторы утверждают, 
что способность к остеогенной дифференцировке стро-
мальных клеток костного мозга незначительно больше, 
а вероятно, и меньше, чем стромальных клеток жиро-
вой ткани [105, 111, 112, 116, 117].

В связи с этим вопрос о том, какой тип ММСК лучше 
подходит для решения задач тканевой инженерии, ос-
тается открытым.

Направленная остеогенная дифференцировка 
ММСК. Дифференцировка ММСК in vitro во многом 
зависит от условий их культивирования. Добиться 
поддержания направленной остеогенной дифферен-
цировки можно путем добавления в среду культиви-
рования различных веществ-индукторов остеогенеза. 
В группу таких веществ входят дексаметазон, аскор-
биновая кислота, органические фосфаты, в частности 
β-глицерофосфат, дигидроксивитамин D3, некоторые 
белки семейства костных морфогенетических белков 
(BMP) [118].

Дексаметазон относится к стероидным гормонам-
глюкокортикоидам. Считается, что данный гормон ин-
дуцирует остеогенез за счет стимулирования экспрес-
сии гена белка Остерикс (OSX), цинк-содержащего 
фактора транскрипции, отсутствие которого приводит 
к резкому замедлению или прекращению образования 
костного матрикса [119, 120]. Органические фосфаты 
поддерживают остеогенез, играя определенную роль в 
минерализации, а также регуляции деятельности остео-
бластов за счет индуцирования экспрессии генов неко-
торых остеогенных маркеров, таких как остеопонтин. 
Аскорбиновая кислота и дигидроксивитамин D3, веро-
ятно, имеют влияние на остеогенез через увеличение 
активности щелочной фосфатазы и усиление синтеза 
остеокальцина [118, 121]. Другая группа веществ для 
направленной остеогенной дифференцировки включа-
ет некоторые белки семейства BMP. В целом BMP — 
это многофункциональные цитокины, принадлежащие 
к суперсемейству трансформирующего фактора роста 
(TGF-β) и играющие значительную роль в регуляции 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза различ-
ных типов клеток. Считается, что в индукции остеоге-
неза ключевое значение имеют BMP2 и BMP7 [122].

Включение биоактивных веществ в структуру 
скаффолда. Еще одной задачей тканевой инженерии 
является включение биоактивных веществ в структуру 
скаффолда для их постепенного высвобождения в про-
цессе биорезорбции материала.

Костные имплантаты на основе скаффолдов и клеточных систем
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Биоактивные вещества в идеале должны не толь-
ко индуцировать остеогенную дифференцировку, но 
и привлекать новые стволовые клетки носителя, а 
также стимулировать ангиогенез. В группу данных ве-
ществ входят в основном различные ростовые факто-
ры (TGF-β, в том числе и BMP, IGF, FGF, PDGF, VEGF 
и др.) [123–125]. Системное введение факторов роста 
обычно является малоэффективным, а иногда и опас-
ным вследствие их короткого времени жизни (особенно 
в физиологических средах), неизбирательного биорас-
пределения, потенциальной токсичности и риска канце-
рогенной активности [125]. Таким образом, включение 
биоактивных веществ в скаффолд решает несколько 
основных задач: локализованная доставка оптималь-
ной концентрации ростовых факторов внутрь имплан-
тата, сохранение биологической активности молекул, 
контролируемое высвобождение веществ в течение 
необходимого периода времени [123].

Первый вариант доставки ростовых факторов 
включает их непосредственное инкорпорирование в 
структуру скаффолда [123]. Для этого белки обычно 
иммобилизуют через ковалентное или нековалентное 
связывание с полимером матриц. Нековалентное свя-
зывание включает физический захват, адсорбцию или 
ионное комплексообразование. Однако использование 
таких систем ограничено из-за сложности регулирова-
ния высвобождения крупных белковых молекул [125].

Второй вариант включения биоактивных веществ в 
скаффолд состоит в инкапсуляции ростовых факторов 
в системы лекарственной доставки (микросферы, ли-
посомы, гидрогели и др.) [125, 126]. Как и сами скаф-
фолды, системы доставки должны иметь регулируе-
мую скорость биодеградации, отсутствие токсичности 
и влияния на структуру матриц [126]. В целом в качест-
ве материалов для микросфер могут выступать те же 
самые биодеградируемые полимеры, используемые 
при синтезе матриц (полилактид, полигликолид, поли-
этиленгликоль, желатин, целлюлоза и др.) [127–129].

Стоит отметить, что включение биоактивных ве-
ществ в материал скаффолдов значительно сужает 
круг методов обработки полимеров в связи с тем, что 
влияние растворителей и высоких температур оказы-
вает разрушающее действие на биомолекулы.

Объединение клеточного подхода с включением био-
активных веществ — ростовых факторов — говорит о 
том, что данные технологии в целом направлены на 
заполнение скаффолдов предварительно преддиффе-
ренцированными в остеогенном направлении ММСК, 
привлечение собственных стволовых клеток, запуск 
остеогенеза и васкуляризацию имплантата.

заключение. Восстановление нормальной формы, 
архитектуры и функций костной ткани в случае ее пов-
реждения представляет собой особую задачу в ткане-
вой инженерии. Успех проведенной операции по устра-
нению дефекта зависит от большого числа факторов. 
Крайне важную роль играют не только эксперименталь-
ные исследования, но и углубленные фундаментальные 
знания биохимических реакций организма. Кроме того, 
результаты комплексного использования разных тех-
нологий получения скаффолдов, работы с клеточными 

системами и стимулирования остеогенеза убедительно 
свидетельствуют, насколько значимым для успешного 
решения таких масштабных проблем является объеди-
нение большого числа междисциплинарных наук.
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