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Цель аналитического обзора – рассмотреть основные современные материалы, применяемые для костной пластики и 

замещения костных дефектов, и на основе анализа литературных источников оценить результаты усиления их остеоиндук-
тивных свойств инновационными клеточными технологиями и методами тканевой инженерии, а также возможность при-
менения подобных имплантатов в клинике. 

Материал и методы: поиск литературных источников проводился в открытых электронных базах научной литературы 
PubMed и КиберЛенинка (Cyberleninka) по ключевым словам и их словосочетаниям: «репаративный остеогенез», «костный 
имплантат», «остеоиндуктивность», «клеточные технологии», «стволовые клетки» (на русском и английском языках). Глу-
бина поиска – 15 лет.  

Результаты: в статье приведен литературный обзор основных современных материалов, применяемых для костной 
пластики и замещения костных дефектов. Проанализированы результаты исследований, направленных на изучение остео-
индуктивных своиств различных костных имплантатов с учетом их материала и дизайна структуры. Рассмотрены возмож-
ности усиления остеоиндуктивности путем внедрения в имплантат клеточных технологий. В обзоре представлен обшир-
ный спектр исследований, приведены результаты экспериментов, проведенных in vitro и in vivo как на животных, так и для 
ряда имплантатов на человеке.  

В то же время сделан вывод о том, что большинство результатов исследований имплантатов, включающих клеточные 
стратегии, производилось только на животных, что ограничивает рекомендации к их клиническому применению. 
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A MODERN VIEW ON BONE SUBSTITUTES USE  

AND THE POSSIBILITY OF THEIR OSTEOGENICITY AMPLIFICATION  
BY CELL TECHNOLOGIES 

 
The purpose of the review is to consider the main modern materials used for bone grafting and bone defect replacement and, 

based on the analysis of literature, to evaluate the results of enhancing their osteoinductive properties by innovative cellular technol-
ogies and tissue engineering methods, as well as the possibility of clinical using such implants. 

Material and methods: the search for literary sources was carried out in open databases of scientific literature PubMed and 
Cyberleninka by using keywords and their phrases: “reparative osteogenesis”, “bone implant”, “osteoinductance”, “cell technolo-
gy”, “stem cells» (in Russian and English). The search depth is 15 years. 

Results: The article provides a literature review of the main modern materials which are used for bone grafting and bone defect 
replacement. The results of studies aimed at studying the osteoinductive abilities of various bone grafts are analyzed taking into ac-
count their material and the design of the structure of the graft. The osteoinductance enhancing by introducing cellular technologies 
into the graft are considered. The review presents an extensive range of studies, so the results of experiments conducted in vitro and 
in vivo both in animals and, for a number of grafts, in humans are presented.  

But, at the same time, it is concluded that most of the results of implant researches, including cellular strategies, were performed 
only on animals, and recommendations for their clinical use is limited. 
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В настоящее время один из основных 

вопросов, который стоит перед ортопедиче-
ской хирургией, – это восстановление кост-
ных дефектов. Аутотрансплантаты костной 
ткани ограничены в применении в связи с 
травматичностью ткани при получении необ-
ходимого ее количества, а также риском раз-
вития гематом [15]. В то же время примене-
ние аллотрансплантантов сопряжено с рядом 
трудностей, таких как возможность занесения 
инфекции от донора реципиенту и др. Возни-
кает масса этических и юридических вопро-
сов, связанных с забором материала у трупа. 
Поэтому необходима разработка новых типов 
имплантов [6].  

Современные подходы к решению дан-
ной проблемы можно разделить на три основ-
ные категории: синтетические заменители 
костного трансплантата (bone graft substitutes 
(BGS)), архитектура и поверхность которых 
могут быть оптимизированы; трансплантанты 
в сочетании с биологически активными моле-
кулами, такими как факторы роста, пептиды 
или малые молекулы, нацеленные на клетки-
предшественницы костей, формирование ко-
стей и метаболизм; клеточные стратегии с 
клетками-предшественницами в сочетании 
или без них с активными молекулами, кото-
рые могут быть введены или посеяны на 
трансплантант для улучшения доставки [14]. 
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Наибольшее значение исследователи придают 
разработке так называемых активированных 
костных заменителей, в состав которых вклю-
чены стандартизированные биологически ак-
тивные компоненты: факторы роста, клетки 
или генные конструкции и кодирующие фак-
торы роста [12]. 

Janicki Р. и Schmidmaier G. утверждают, 
что идеальный заменитель костного транс-
плантата должен быть биомеханически ста-
бильным, способным деградировать в течение 
соответствующего периода времени, обладать 
остеоиндуктивными, остеогенными и остео-
кондуктивными свойствами и формировать 
благоприятную среду для инвазии кровенос-
ных сосудов и костеобразующих клеток [8].  

Ардашев И.П. (2011) утверждает, что 
идеальный трансплантат должен не только 
закрыть существующий костный дефект, но и 
обладать низкой иммуногенностью и быть 
способным к постепенному слиянию с окру-
жающей костью, образуя с ней прочное со-
единение [1,7].  

Все костные заменители по составу 
можно разделить на две основные группы – 
биологические и синтетические материалы.  

Биологические заменители костной 
ткани 

Биологические заменители костей со-
стоят из таких минералов, как кораллы, доло-
мит, белый мрамор, или природных полиме-
ров – коллаген типа I или деминерализован-
ный костный матрикс [7,15,21]. Высокой ад-
гезионной способностью, биосовместимо-
стью, остеоиндуктивностью, биопроводимо-
стью обладают импланты из коллагена и фиб-
рина. Матрикс, созданный на данной основе, 
мало иммуногенен, довольно быстро резорби-
руется, при этом в фибриновом и коллагено-
вом матриксах можно создать довольно высо-
кую концентрацию стволовых клеток. Фибри-
новый костный матрикс имеет преимущество 
благодаря своей способности формировать 
непрерывное соединение с костной тканью 
реципиента в месте внедрения имплантата [3].  

Correia et al., проводя исследование in 
vitro, вводили мезенхимальные стволовые 
клетки жировой ткани на носителях − фибри-
новом гидрогеле и пористой губке, подверг-
нутые воздействию различных факторов ро-
ста. К 5-й неделе культивирования развитие 
костной ткани было подтверждено отложени-
ем кальция и белков костного матрикса наря-
ду с неоваскуляризацией [11]. Жерносеченко 
А.А., Исайкина Я.И. и Михалевская Т.М., ис-
следуя возможности использования носителя, 
заселенного недифференцированными мезен-

химальными стволовыми клетками совместно 
с индукторами остеогенеза, пришли к выводу, 
что фибриновый гель более предпочтителен, 
чем «КоллапАн» (основа – искусственный 
гидроксиапатит и коллаген), гранулы гидрок-
сиапатита или коллагеновая губка. В ходе ис-
следования остеогенная дифференцировка 
используемых стволовых клеток была под-
тверждена маркерами (щелочной фосфатазой) 
и повышением содержания кальция в составе 
внеклеточного матрикса [3].  

Синтетические заменители костной 
ткани 

Металлы. Спектр трансплантатов, вы-
полненных из синтетических материалов, по-
стоянно расширяется. Наиболее активно ис-
пользуются инертные металлы. Несколько ис-
следований показали, что титан стимулирует 
дифференцировку мезенхимальных клеток в 
остеобласты. Например, Wall et al. сообщают, 
что титановые поверхности ускоряют остео-
генную дифференцировку мезенхимальных 
стволовых клеток in vitro [26]. Malmberg et al. 
обнаружили спонтанное образование низко-
кристаллического карбонизированного гид-
роксиапатита при инкубации Ti-имплантатов с 
клеточной средой или кровью in vitro [18].  

Кроме того, проведены исследования 
костеобразования на титановых пластинах in 
vivo. В эксперименте на мышах при размеще-
нии титановых имплантатов в бедренных ко-
стях формирование костной ткани наблюда-
лось параллельно поверхности титанового 
имплантата [17].  

Для повышения остеогенных свойств 
титановых имплантов ряд исследователей за-
селяли их клеточными культурами. В иссле-
довании Мальгинова Н.Н., Фроловой Е.Н. и 
Матвеевой В.Н. было показано, что при по-
становке имплантов марки Grade 4 ASTMF-
67-00, заселенных живой культурой мезенхи-
мальных стволовых клеток, полученных из 
красного костного мозга, у крыс было зафик-
сировано интенсивное образование остеоид-
ной ткани вокруг имплантата [4]. Вальперт, 
проводя исследования активности мезенхи-
мальных стволовых клеток, полученных из 
человеческого костного мозга, заселенных на 
титановый и золотой имплантат, выявил, что 
такие клетки как на имплантате из золота, так 
и на титановом носителе оказывали аналогич-
ный остеогенный эффект за счет секреции 
факторов роста и синтеза костного матрикса, 
стимулируя заживление раны и закрытие 
костного дефекта нижней челюсти у крыс [2]. 
Исследование мезенхимальных стволовых 
клеток жировой ткани в составе транспланта-
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та в сочетании с титановыми пластинами для 
лечения перелома бедренной кости крысы 
проводили Golab K.G. et al. Гистоморфомет-
рическая оценка эффективности проведенной 
операции с использованием сканирующей 
электронной микроскопии показала более вы-
раженный контакт кости с имплантатом и бо-
лее высокий индекс минерализации кости в 
сравнении с имплантатом, не обработанным 
мезенхимальными стволовыми клетками жи-
ровой ткани и индуцированными к остеоген-
ной дифференцировке [13].  

Проведено исследование по использо-
ванию титанового импланта, заселенного 
аутологичными стволовыми клетками из 
стромально-васкулярной фракции при повре-
ждении грудины у человека. Доказано, что 
имплант обеспечил оптимальную платформу 
для стабилизации грудины пациента и спо-
собствовал ее заживлению. В то же время ав-
торы отмечают, что данная методика нужда-
ется в проведении дополнительных исследо-
ваний [16]. 

Биокерамики. Такие металлы, как ти-
тан, биосовместимы, прочны и экономичны, 
но не поддаются биологическому разложению 
и могут вызывать стресс тканей. Поэтому для 
восстановления костной ткани широко ис-
пользуются биокерамики – гидроксиапатит и 
бета-трикальцийфосфат (β- tricalcium 
phosphate (β-TCP). Они обладают высокой 
биологической активностью, что объясняется 
их структурным и композиционным сход-
ством с минеральной фазой костной ткани и 
уже нашли применение в клинической прак-
тике. Кроме того, биоактивность керамики 
способствует прикреплению клеток и синтезу 
внеклеточного матрикса кости [9,10]. 

Возможность создавать из подобных 
материалов 3Д-конструкции позволяет управ-
лять пространственно сложным процессом 
формирования ткани, приближая структуру 
вновь образованной ткани к нативной, и та-
ким образом оптимизировать остеоиндукцию, 
остеокондукцию и остеогенез [23].  

Разработан ряд препаратов, имеющих в 
своем составе гидроксиапатит (КоллопАн, Os-
saBase, Стимул-Осс, Хронос), которые экспе-
риментально доказали свою эффективность и 
используются в качестве матриц для новообра-
зования костной ткани в клинике [1,7]. Биоми-
метические гидроксиапатиты являются эволю-
цией традиционных гидроксиапатитов и содер-
жат ионы (карбонаты, Si, Sr, Fl, Mg), которые 
имитируют природные гидроксиапатиты [10].  

Для увеличения степени остеогенности 
данные препараты могут быть засеяны кле-

точной культурой. Исследования, проводи-
мые Петренко Ю.А. и др. в 2011г., подтвер-
ждают высокую эффективность губок Колло-
пАн, а также гранул OssaBase в качестве мат-
рицы-носителя мезенхимальных стволовых 
клеток жировой ткани. В то же время отмече-
но угнетающее влияние на заселенные ство-
ловые клетки у губок Стимул-Осс [5]. 

Посев in vitro аутогенных мезенхималь-
ных стволовых клеток, выделенных из кост-
ного мозга, на биоскаффолд, покрытый сили-
кагелем гидроксиапатита кальция (HASi), 
усиливает остеокондуктивные свойства скаф-
фолда. Подобные импланты доказали свою 
эффективность для заращения дефекта луче-
вой кости кролика в эксперименте, выполнен-
ном Maiti S.K., Ninu A.R. et al. Авторы реко-
мендуют их для лечения крупных дефектов 
или несращений костей [19]. 

Широкое внедрение биокерамиков в кли-
ническую практику привело к тому, что уже 
проведен ряд исследований, оценивающих воз-
можность применения «активированных» био-
керамических имплантов для регенерации кост-
ных дефектов у человека. Shayesteh Y.S. et al. 
использовали импланты из гидроксиапатита и 
бета-трикальцийфосфата, засеянные мезенхи-
мальными стволовыми клетками, для рекон-
струкции верхнечелюстных пазух. У всех паци-
ентов было отмечено улучшение формирования 
костной ткани в области имплантирования [25]. 

Однако использование керамических 
имплантатов ограничено из-за их плохих ме-
ханических свойств, таких как низкое сопро-
тивление кручению, изгибу и сдвигу. Страте-
гия комбинирования керамических материа-
лов с полимерами, образующими композиты, 
направлена на повышение биоактивности им-
плантов [9]. 

Двухфазные (органо-неорганические) 
композиты. В ряде исследований сообщалось 
об использовании полимерных материалов 
для производства костных инженерных кар-
касов, в частности поликапролактона, поли-
молочной кислоты и полигликолевой кисло-
ты, которые обладают отличной биосовме-
стимостью и биоразлагаемостью [9].  

Производство двухфазных композитов 
путем смешивания полимеров и керамических 
материалов сочетает в себе высокие механи-
ческие характеристики полимеров с повы-
шенной устойчивостью керамики к сжатию, 
имитируя биомеханические свойства кости 
[9]. Так, препарат КоллапАн, упомянутый ра-
нее и активно применяемый в клинике, в сво-
ей основе содержит искусственный гидрокси-
апатит и коллаген. 
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Полимерные материалы показывают 
большое сродство к трансплантации и диффе-
ренцировке клеток. Кроме того, их структура 
может быть настроена таким образом, чтобы 
поддерживать адекватную механическую 
устойчивость и быть полностью биорезорби-
руемой. Создаются синтетические трехмерные 
каркасы из полимерных материалов, содержа-
щие стволовые клетки и факторы роста, чтобы 
стимулировать образование новой костной 
ткани [24]. Уже были разработаны каркасы из 
поликапролактона (polycaprolactone (PCL)), 
коллагена I (collagen I (col)) и наногидрокси-
апатита (nanohydroxyapatite (HA)) методом 
электроспиннинга (electrospun PCL/col/HA 
scaffolds), которые способны поддерживать 
адгезию мезенхимальных стволовых клеток и 
их пролиферацию в отличие от каркасов, со-
стоящих только из поликапролактона или кол-
лагена I [22]. 

Роль дизайна в структуре импланта 
при костной регенерации 

Остеокондуктивность биоматериалов 
может быть ориентирована соответствующим 
образом не только с помощью их состава, но и 
характера поверхности и внутренней структу-
ры [8]. 

Нановолокнистые каркасы имеют пре-
имущество благодаря тому, что структура 
внеклеточного матрикса состоит из волокон, 
измеряемых в нанометровом масштабе. Они 
могут улучшать поддержание нужного фено-
типа клеток, а также усиливать прикрепление 
различных клеток, влияя на межклеточные 
контакты [20].  

Francesca Marini, Ettore Luzi et al. дока-
зали, что наноструктурированные титановые 
сплавы Ti6Al4V и Ti13Nb13Zr поддерживают 
адгезию и пролиферацию мезенхимальных 
стволовых клеток, способствуют их диффе-
ренцировке в линии остеобластов, а также 
поддерживают активность зрелых остеобла-
стов при отложении кальция и производстве 
белка внеклеточного матрикса кости [20]. 
Adreshizylajimi et al. отмечают, что остеоген-
ный потенциал человеческих индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток на 
поверхности нановолокнистых скаффолдов 
(polyethersulfone (PES)) существенно повыша-
ется при их культивировании на скаффолдах с 
помощью плазменной обработки О2 [8]. 

Биоматериалы, разработанные для 
устранения костных дефектов, классически 
ориентированы на заживление костей путем 
прямого внутримембранного окостенения. 
Однако большинство костей в нашем теле 
развиваются из хрящевого шаблона по второ-

му пути, называемому эндохондральным око-
стенением [7,15,21]. Таким образом, разра-
ботка трансплантатов, стимулирующих эндо-
хондральное окостенение является перспек-
тивной. Petersen A., Princ A. et al. выявили, 
что биоматериал с каналообразной архитекту-
рой пор индуцирует эндохондральное зажив-
ление костных дефектов [21].  

Такие параметры, как размер, количе-
ство и структура пор, также имеют решающее 
значение для остеокондуктивных свойств им-
плантов [7,15,21]. Maiti S.K., Ninu A.R. at al. 
использовали в своем эксперименте трехмер-
ное покрытие силикагелем гидроксиапатит 
кальция (HASi) -каркасы, содержащие откры-
тые поры в диапазоне от 50 до 500 мкм, вы-
полненные в виде блоков. Авторы предполо-
жили, что благодаря пористой структуре в 
таких имплантах улучшаются миграция и 
распределение остеопрогениторных клеток по 
всему материалу каркаса, так как соотноше-
ние площади поверхности к объему увеличе-
но [19]. В экспериментах Matthew C. Phipps et 
al. отмечено, что увеличение пористости 
сложных, имитирующих кость каркасов уси-
ливало васкуляризацию и ускоряло замену 
каркаса нативной костной тканью [22]. 

Следует отметить, что для использова-
ния современных методов биоинженерии с 
использованием скаффолдов и мезенхималь-
ных стволовых клеток имеется ряд критиче-
ских ограничений. Во-первых, еще не до кон-
ца определены возможности и методы усиле-
ния остеогенной дифференцировки имплан-
тированных мезенхимальных стволовых кле-
ток. Во-вторых, в процессе репарации пере-
лома кроме стволовых клеток участвует до-
вольно большое количество клеток, в том 
числе остеокластов, и использование только 
стволовых клеток и скаффолдов не может 
имитировать в точности микроокружение в 
зоне поврежденной ткани. В-третьих, из-за 
развития в месте повреждения воспалитель-
ного и ишемического процессов с оксидатив-
ным стрессом на месте ушиба снижается вы-
живаемость имплантированных стволовых 
клеток, что сильно ограничивает терапевтиче-
ский эффект [15,27]. Одной из возможностей 
повышения остеоиндуктивности скаффолдов 
для регенерации костной ткани является ис-
кусственное использование биологически ак-
тивных молекул и прежде всего остеогенных 
факторов роста [8,15].  

Выводы 
Таким образом, происходит постоянное 

пополнение спектра имплантов, которые 
можно применять для закрытия и заращения 
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костных дефектов. Для их производства ак-
тивно используют как биологические, так и 
синтетические материалы.  

Наиболее перспективны наработки тка-
невой биоинженерии, которые позволяют со-
единять и структурировать различные мате-
риалы в костных заменителях особенно, когда 
их применение дополнено внедрением кле-
точных технологий и/или использованием 
биоактивных молекул.  

В то же время большинство исследова-
ний имплантов, включающих клеточные стра-
тегии, производилось только на животных, 
что ограничивает их клиническое примене-
ние, так как человеческая костная ткань имеет 
свои особенности заживления. Кроме того, до 
внесения любых препаратов в спектр терапев-
тических необходимо детально изучить воз-
можные противопоказания и побочные дей-
ствия каждого из предложенных методов. 
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