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По данным Всемирной организации 
здравоохранения [5], ежегодно в мире 
происходит около 50 млн несмер-
тельных травм, приводящих к пробле-
мам опорно-двигательного аппарата 
и служащих причинами инвалидности. 
В России около 16 % костных травм 
лечится оперативным путем, то есть 
путем имплантации в организм метал-
локонструкций [4] или костно-пласти-
ческих материалов [2]. Такой подход 
связан с неудобствами для больно-
го, длителен по времени, а главное 

– не гарантирует положительного 
результата. Так, причиной ложного 

сустава, по сути дефекта кости, в 42 % 
случаев является дефект хирургиче-
ского вмешательства [1].

Регенеративная медицина предла-
гает метод альтернативной имплан-
тации металла в организм. Главным 
преимуществом предлагаемого под-
хода является теоретическая возмож-
ность полного восстановления анато-
мической целостности кости. Основой 
метода являются три составляющие: 
мультипотентные клетки, остеогенные 
факторы, способные направить клетки 
по костному пути развития, и матрица 

– носитель и подложка клеток.

На данный момент известно, 
что для культивирования клеток луч-
ше всего подходят подложки, имити-
рующие натуральный внеклеточный 
матрикс кости [18]. Таким образом, 
ученые столкнулись с проблемой соз-
дания матриц с поверхностью, струк-
турированной на микро- и наноу-
ровнях, подобно естественному вне-
клеточному матриксу. Помимо этого, 
к матрицам выдвигается еще ряд 
требований, обусловленных необ-
ходимостью выполнения функций 
замещаемых ими органов, а также 
свойств, позволяющих использовать 
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их при имплантации в живой орга-
низм. К этим требованиям относят-
ся механическая прочность, что-
бы, например, выполнять опорную 
функцию кости, высокая пористость 
для обеспечения поступления пита-
тельных веществ к клеткам, биореак-
тивность для взаимодействия с клетка-
ми, биодеградируемость, чтобы иметь 
возможность замещения конструкции 
натуральными тканями.

Описанные требования к матри-
цам для культивирования клеток 
можно удовлетворить сочетанием 
при их создании различных матери-
алов и методов.

Цель исследования – анализ мате-
риалов и методов, применяемых 
для создания клеточных матриц 
в тканевой инженерии костной ткани, 
для решения вопроса о применении 
наиболее перспективных в последую-
щих экспериментах.

Методы, применяемые 
для создания клеточных матриц 
в тканевой инженерии костной 
ткани

Размер большинства клеток коле-
блется от 2 до 120 мкм. В последних 
исследованиях показано, что наи-
лучшие условия для жизнедеятельно-
сти клеток создаются, когда разме-
ры структур подложки сопоставимы 
с размерами самих клеток [15]. Таким 
образом, метод создания матриц 
для культивирования клеток должен 
обеспечивать возможность струк-
турирования конечного продукта 
на нано- и микроуровнях и возмож-
ность использования материалов 
наиболее пригодных для создания 
аналога костной ткани.

Среди аппаратных методов, способ-
ных выполнить поставленную зада-
чу, можно выделить электроспиннинг, 
импринт-литографию и 3D-печать.

Электроспиннинг. Аппарат элек-
троспиннинга состоит из иглы, через 
которую подается раствор полиме-
ра, и из коллектора, куда собирается 
выпущенная из иглы струя полиме-
ра. Все составляющие аппарата (игла, 
струя, коллектор) являются элемента-

ми одной электрической цепи. Сутью 
процесса электроспиннинга является 
преодоление напряжением электриче-
ского поля сил поверхностного натя-
жения раствора полимера на конце 
иглы. По мере роста напряжения элек-
трического поля на конце иглы снача-
ла образуется конус Тейлора – конусо-
образная капля полимера. Как только 
напряжения достаточно, с верхуш-
ки конуса в направлении коллекто-
ра устремляется струя полимера, диа-
метр которой зависит от множества 
условий. Находясь в воздухе, часть рас-
творителя испаряется, и на коллекто-
ре собирается более чистый полимер 
в виде хаотично или направленно уло-
женных фибрилл (рис. 1).

Данный метод не только техниче-
ски прост, но и имеет ряд преимуществ. 
Так, для электроспиннинга показана 
возможность использования практи-
чески любых материалов при синте-
зе. Среди них синтетические биораз-
лагаемые полимеры: полилактид-ко-
гликолид [11], полиэтиленоксид [36], 
поликапролактон [19], полилактид 
[57], белки естественного внеклеточ-
ного матрикса – хитозан [47], кол-
лаген I типа [54], желатин [19], эла-

стин [6], неорганические соедине-
ния внеклеточного матрикса кости 

– β-трикальцийфосфат [45], гидрок-
сиапатит [72], а также углеродные 
нанотрубки [71]. Основным вопро-
сом остается выбор универсального 
нетоксичного растворителя для заго-
товки композитных растворов, кото-
рые в дальнейшем подвергнутся про-
цессу электроспиннинга. 

С помощью электроспиннинга 
возможно структурирование матриц 
на нано- и микроуровнях [67], а так-
же создание как параллельных, так 
и разнонаправленных фибрилл, даже 
в одной конструкции [26].

Отдельного внимания заслуживает 
работа ученых из Южной Кореи [28], 
которые методом электроспиннинга 
создали объемную 3D-конструкцию. 
Для сравнения – в упомянутых выше 
работах были получены 3D-структури-
рованные пленки.

Таким образом, возможно примене-
ние электроспиннинга для получения 
композитных объемных конструкций, 
структурированных на микро- и нано-
уровнях. Недостаток метода заключа-
ется в том, что физико-механические 
свойства, полученных на электро-

Рис. 1
Схематичное изображение процесса электроспиннинга [45]: 1 – шприц с раство-
ром полимера; 2 – игла и образующийся на ней конус Тейлора; 3 – струя раство-
ра полимера; 4 – приемный коллектор



74
Экспериментальные исследования Experimental studies

Hirurgia Pozvonochnika 2016;13(1):72–81 ХИРУРГИЯ ПОЗВОНОЧНИКА 2016. Т. 13. № 1. С. 72–81 

В.П. Терещенко и др. Материалы и методы тканевой инженерии костной ткани

спиннинге конструкций, не достигают 
прочностных характеристик, выдви-
гаемых к тканеинженерному анало-
гу костной ткани. По-видимому, дан-
ное обстоятельство связано именно 
с фибриллярной структурой клеточ-
ных матриц, полученных на электро-
спиннинге (рис. 2).

Импринт-литография. Импринт-
литография заключается в нанесе-
нии отпечатка штампом произволь-
ной формы на пленку из желаемого 
материала. Данный метод позволя-
ет быстро получать большое коли-
чество плоских клеточных матриц 
с 3D-структурированной поверхно-
стью (рис. 3).

При комбинировании множества 
подобных пленок возможно получе-
ние объемной конструкции. Разре-
шение метода начинается от десят-
ков нанометров. Наносимый штампом 
отпечаток может быть практически 
любой формы, что крайне выгодно 
при имитировании микроархитекто-
ники костной ткани.

Показана возможность использо-
вания полилактида и поликапролак-
тона для получения клеточных матриц 
методом импринт-литографии и воз-
можность применения данных матриц 
для культивирования клеток [3, 40].

В связи со сложностью формирова-
ния достаточно объемных конструк-
ций из структурированных пленок, 

а также с отсутствием данных о воз-
можности применения композитных 
материалов импринт-литография 
не получила широкого распростране-
ния при производстве тканеинженер-
ного аналога костной ткани.

3D-печать. В то время как микроар-
хитектоника матриц, созданных с помо-
щью электроспиннинга и импринт-
литографии, поддается контролю, их 
макроархитектоника ограничена мето-
дом создания и в большинстве случаев 
представлена пленкой.

3D-печать, обеспечивая достаточ-
но полный контроль за макроархи-
тектоникой конечной конструкции, 
способна создавать персонифициро-
ванные матрицы с помощью компью-
терных методов визуализации – МСКТ 
и МРТ. Таким образом, с появлением 
3D-печати появилась возможность 
контроля строения матриц на макро- 
и микроуровнях.

Обычно процесс 3D-печати вклю-
чает следующие шаги: создание ком-
пьютерной 3D-модели с заданной 
микро- и макроархитектоникой, пере-
нос модели на аппарат 3D-печати, 
сама печать.

Существует несколько технологий 
3D-печати, которые отличаются мето-
дами создания конструкции и матери-
алами, использующимися для произ-
водства. Некоторые из них будут опи-
саны ниже более подробно. Примеры 

Рис. 3
Примеры матриц, сформированных методом импринт-литографии: матрицы 
представляют собой пленки с произвольно структурированной поверхностью [3]

Рис. 2
Пример матрицы, произведенной методом электроспиннинга [28]: а – макровид препарата; б – микроструктура препарата

а б
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матриц, сформированных методами 
3D-печати, представлены на рис. 4.

Склеивание порошкового матери-
ала. Суть метода заключается в нане-
сении клеящего раствора на слой 
порошка только в местах проекции 
будущей конструкции. После нане-
сения одного слоя сверху насыпают 
новый слой порошка, который так-
же подвергается склеиванию лишь 
в местах проекции будущей фигуры. 
Так, слой за слоем создается склеенная 
конструкция, окруженная несклеен-
ным порошком.

Данная технология имеет разре-
шение 300 мкм. Одним из ее преиму-
ществ является возможность создания 
крупных соединяющихся пор, что спо-
собствует инфильтрации конструк-
ции клетками [29]. Сам процесс про-
исходит при комнатной температу-
ре, что делает возможным добавление 
в конструкцию биологических аген-
тов, например, белков [65].

В качестве порошка использовали 
синтетические полимеры поликапро-
лактон, полилактид, полилактид-ко-
гликолид с органическим раствори-
телем как клеящим материалом [29, 
65, 70], а также желатин и декстран 
с водой как клеящим материалом 
[31, 58].

В качестве порошка для данного 
метода широкое распространение 
получил гидроксиапатит. При добав-
лении к гидроксиапатиту пороге-
на и склеивании его синтетическим 
полимером возможно создание кера-
мики с пористостью до 90 %. Такие 
конструкции демонстрируют выра-

женные остеокондуктивные свой-
ства [60].

Достоинством метода является воз-
можность использования широкого 
спектра материалов, недостатком – 
низкое разрешение печати.

Экструзионная технология. Экс-
трузионные 3D-принтеры создают 
модель слой за слоем с помощью рас-
плавленного термопластика. Главные 
критерии материалов для данного 
вида печати – температура плавления 
и реология расплавленного пластика.

С помощью данной технологии 
удается контролировать размеры эле-
ментов в слое, расстояние между эле-
ментами, а также толщину слоя. Это 
позволяет создавать конструкции 
с заданным размером пор, соедине-
ниями между порами и желаемой 
микроархитектоникой.

Ключевое достоинство метода 
заключается в возможности созда-
ния структур с достаточно высокой 
пористостью без потери достаточной 
механической прочности. Сложность 
метода состоит в необходимости 
нагрева материалов до температуры 
плавления, что делает невозможным 
применение целых классов матери-
алов, нестабильных при нагревании, 
например, белков.

Наибольшее распространение 
для печати биосовместимых объек-
тов с помощью данной технологии 
получил поликапролактон в свя-
зи с низкой температурой плавле-
ния (около 60 °С) и высокой терми-
ческой стабильностью [69]. Печать 
с помощью полилактида-ко-гликолида 

более затруднительна, поскольку 
для получения необходимой реоло-
гии расплавленного полимера необ-
ходима температура в 110–140 °С [27]. 
Для получения композитных матери-
алов с помощью данного метода пока-
зана возможность добавления в кон-
струкцию коллагена [68], трикальций-
фосфатов [61], гидроксиапатита [27] 
и желатина [62].

Стереолитография. Основа мето-
да заключается в полимеризации 
фотополимера с помощью ультра-
фиолета. Слой создается, когда про-
ектор засвечивает ванну с фотополи-
мером лишь в местах проекции буду-
щей фигуры. Далее опора опускается 
и засвечивается новый слой. В конце 
готовый объект остается в окруже-
нии неполимеризованного раствора 
фотополимера.

На данный момент метод достиг 
высокого разрешения печати (около 
1,2 мкм), что позволяет создавать объ-
екты с крайне сложной внутренней 
микроархитектоникой.

Недостатком метода является 
небольшое количество биосовмес-
тимых фотополимеров, возможных 
к применению. Показана возможность 
применения полипропиленфумара-
та и диэтилфумарата для создания 
3D-клеточных матриц [14, 36]. Однако 
механические свойства полученных 
конструкций оказались недостаточ-
ными для их использования в нуждах 
тканевой инженерии костной ткани.

В более поздних исследованиях 
доказана возможность использова-
ния поликапролактона и полилакти-

Рис. 4
Матрицы, сформированные посредством 3D-печати [23, 36, 61, 65]: а – склеивание порошкового материала; б – экструзионный 
метод; в – стереолитография; г – биоплоттинг

а б в г
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да при стереолитографии, примеча-
тельно, что в жидком фотополимере 
заранее размешивали живые клетки 
для инкапсуляции их в матрицу [17, 
46], что можно назвать биопечатью. 
Возможно добавление многих адъ-
ювантов в раствор фотополимеров, 
например костного морфогенетиче-
ского белка (BMP) [34].

3D-плоттинг (биоплоттинг). Дан-
ная технология основана на инъекции 
раствора из шприца в жидкий при-
емный коллектор, плотность которо-
го совпадает с плотностью раствора 
в шприце. Коллектор может содержать 
и полимеризующие вещества. Процесс 
может быть выполнен как при ком-
натной температуре, так и при повы-
шенной. Данный метод особенно под-
ходит для создания мягких матриц 
из гидрогелей.

Первыми в данной технологии 
были использованы натуральные 
полимеры, такие, как агар, жела-
тин, полимеризующим веществом 
для которых выступал Ca2+ [42, 53].

Преимуществами метода являются 
возможность использования большого 
количества биосовместимых матери-
алов и низкая температура процесса. 
Недостатки заключаются в невозмож-
ности создания достаточно твердых 
конструкций в связи с использова-
нием гидрогелей, а следовательно, 
и в невозможности формирования 
сложной микроархитектоники кон-
струкций. Разрешение метода нахо-
дится в районе 400 мкм [23].

Биоплоттинг повторяет данный 
метод, но к растворам полимеров 
также добавляют суспензии клеток, 
например, в альгинатовом геле. Дан-
ная технология позволяется достичь 
равномерного распределения клеток 
и сигнальных молекул в конструкции, 
что особенно важно для дальнейшего 
формирования ткани.

Биоплоттинг может быть исполь-
зован с полилактидом-ко-гликолидом 
[39], трикальцийфосфатами, хитоза-
ном [39], гидроксиапатитом [32], кол-
лагеном [49], поликапролактоном [33]. 
Следует отметить, что в перечислен-
ных работах наблюдается сохране-
ние жизнеспособности клеток, про-

шедших через процесс биопечати, вне 
зависимости от вида использованного 
материала.

Сочетание методов. Следует 
отметить перспективность сочетания 
различных методов, таких, как элек-
троспиннинг и 3D-печать при про-
изводстве одной конструкции [52]. 
Данный подход целесообразен в связи 
со сложным строением кости как орга-
на, который содержит не только кост-
ную ткань, но и надкостницу, эндост, 
нервы, сосуды, костный мозг. Для вос-
создания столь сложной структуры, 
вероятно, понадобятся как объемные 
конструкции, полученные методами 
3D-печати, так и пленки со структури-
рованной поверхностью, произведен-
ные путем электроспиннинга и (или) 
импринт-литографии.

Каждый из представленных мето-
дов имеет как достоинства, так 
и недостатки. Развитие технологий 
3D-печати необходимо для повыше-
ния разрешения, усложнения форм 
и увеличения прочности получае-
мых конструкций. Таким путем ста-
нет возможно создание образца, наи-
более эффективно имитирующего 
естественный внеклеточный матрикс, 
физико-механические свойства кото-
рого пока не достигнуты.

Материалы, применяемые 
в тканевой инженерии костной 
ткани

Кость является твердым органом, 
состоящим из костной ткани, кост-
ного мозга, эндоста, периоста, хря-
ща, нервов и кровеносных сосудов. 
Состав и строение кости напрямую 

зависят от ее локализации, прилага-
емой нагрузки, возраста и пола инди-
вида, а также заболеваний, которые он 
мог перенести. Являясь композитной 
структурой, кость на 60–70 % состо-
ит из минеральной фазы, на 5–10 % 
из воды, оставшуюся часть занимает 
органический матрикс из коллагена 
и других белков.

Минеральная фаза кости состоит 
из кальцийфосфата – гидроксиапа-
тита, представленного в виде нано-
кристаллов размером от 25 до 50 нм. 
До 90 % органической фазы костной 
ткани представлено коллагеном I типа 
в виде тяжей, толщина которых исчис-
ляется в нанометрах.

Именно такое композитное строе-
ние обеспечивает уникальные физико-
механические свойства кости – проч-
ность и эластичность. Характеристика 
данных свойств приведена в табл. 1.

В аналитическом исследовании 
от 2015 г. с помощью  электронного 
поиска были изучены 1458  статей 
по тематике тканевой  инженерии 
костной ткани за 2004–2013 гг. 
Результат показал, что наиболее часто 
при производстве клеточных матриц 
используют синтетические биодегра-
дируемые полимеры, натуральные 
органические соединения, неоргани-
ческие соединения естественного вне-
клеточного матрикса кости, сигналь-
ные молекулы.

Следует отметить, что в подавляю-
щем большинстве случаев ученые при-
меняли именно комбинации описан-
ных выше веществ, что соответствует 
принципу композитности натураль-
ной костной ткани и обеспечивает 
выгодные биореактивные и физико-

Таблица 1

Физико-механические свойства компактной и губчатой кости [9, 30]

Свойства Компактная 

кость

Губчатая кость

Предел прочности при растяжении, МРа 50–150 10–100

Прочность при сжатии, МРа 130–230 2–12

Модуль продольной упругости (модуль Юнга), ГРа 7,00–30,0 0,02–0,5

Растяжение до разрыва, % 1–3 5–7

Модуль сдвига, ГРа 3 3
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механические свойства полученных 
конструкций [51].

Однако оптимальный состав кле-
точной матрицы для производства 
тканеинженерного аналога костной 
ткани все еще не определен. Свой-
ства и функции перечисленных групп 
материалов будут рассмотрены ниже 
для решения вопроса о возможном 
к применению составе матриц.

Синтетические полимеры. Син-
тетические полимеры, по сравнению 
с другими материалами, обеспечивают 
огромную гибкость синтеза разноо-
бразных конструкций и их модифици-
рования. Биоактивность этих полиме-
ров очень мала, что позволяет устра-
нить неблагоприятные воздействия 
на макроорганизм.

При производстве тканеинженер-
ного аналога костной ткани наиболь-
шее распространение получили поли-
лактид в D- и L-хиральных формах [8, 
46], полилактид-ко-гликолид с различ-
ным содержанием кополимеров [28], 
поликапролактон[17], полипропилен-
фумарат [14], полиэтиленгликоль [59], 
полиэтиленоксид [55].

Все перечисленные полимеры 
отличаются по своим физико-механи-
ческим, химическим и биологическим 
свойствам. Характеристики основных 
из них представлены в табл. 2.

Cинтетические полимеры исполь-
зуются как основа для матриц, в кото-
рую возможно добавление адъювантов, 
существенно изменяющих физико-
механические свойства конструкций, 
а также поведение на них клеток. 
Постепенная биодеградация такой 
основы должна обеспечить возмож-

ность замещения конструкции есте-
ственной тканью организма.

Натуральные органические соеди-
нения. Целью добавления натураль-
ных органических соединений к тка-
неинженерным матрицам является 
попытка наиболее приближенно ими-
тировать состав натурального внекле-
точного матрикса кости. В противопо-
ложность синтетическим полимерам, 
натуральные соединения являются 
биоактивными веществами, что поло-
жительно сказывается на адгезии, про-
лиферации и дифференцировке кле-
ток на конструкциях.

На данный момент широкое рас-
пространение в тканевой инжене-
рии костной ткани получили такие 
соединения, как хитозан [50], колла-
ген [16], желатин [19], эластин [10], 
шелк [37]. Хорошо изучено их влия-
ние как на свойства конструкции, так 
и на поведение клеток.

В недавних исследованиях показа-
на возможность применения минор-
ных белков натуральной костной 
ткани, среди которых фибронектин 
и остеокальцин [64].

Натуральные соединения применя-
ются в тканевой инженерии костной 
ткани как адъювантные вещества. Мас-
совая доля их в конструкции обычно 
не превышает 10 %. Однако даже тако-
го количества достаточно для суще-
ственного улучшения физико-меха-
нических свойств самой конструкции, 
а также для создания более выгодных 
условий для жизнедеятельности кле-
ток по сравнению с чистыми синте-
тическими полимерами.

Кальцийфосфаты и другие неор-
ганические соединения. Кальцийфос-
фаты являются семейством минералов, 
содержащих ионы Ca2+ и РО4

3-. Дан-
ные соединения в большом количестве 
содержаться в натуральном внеклеточ-
ном матриксе кости, что обеспечивает 
его жесткость. Кальцийфосфаты, явля-
ясь биоактивным материалом, способ-
ствуют экспрессии генов, отвечающих 
за остеогенную дифференцировку 
клеток. Вдобавок показана возмож-
ность кумулирования в кальцийфос-
фатах различных сигнальных молекул, 
что придает материалу остеоиндуктив-
ные свойства [56].

В тканевой инженерии костной 
ткани кальцийфосфаты использу-
ются как самостоятельное вещество, 
формирующее матрицу с различной 
пористостью, как адъювант к синте-
тическим полимерам с целью улучше-
ния механических свойств конструк-
ции, как модификатор поверхности 
для металлических изделий [21].

Наибольшее распространение в тка-
невой инженерии получили гидроксиа-
патит [24], в том числе наногидроксиа-
патит, β-трикальцийфосфат [10] и кар-
бонат кальция [11]. Перечисленные 
вещества могут использоваться в тка-
неинженерных конструкциях в виде 
порошков, нанопорошков, цементов, 
покрытий.

Среди других неорганических сое-
динений в тканeвой инженерии широ-
кое распространение получили соеди-
нения различных металлов: MgO, SrO, 
Au. Являясь естественными минор-
ными соединениями костной ткани, 
данные материалы положительно 

Таблица 2

Основные характеристики синтетических полимеров [43, 48, 66]

Полимеры Прочность при сжатии/ 

растяжении, МРа

Модуль 

Юнга, ГРа

Элонгация, 

%

Температура 

плавления, град.

Период 

биодеградации, мес.

Поли-L-лактид 28,0–2300,0 4,8 5–10 175 24–68

Поли-D-, L-лактид 29,0–150,0 1,9 3–10 165–180 12–16

Поликликолид 350,0–920,0 12,5 15–20 200 6–12

Полилактид-ко-кликолид (85/15) 41,4–55,2 2,0 3–10 – 5–6

Полилактид-ко-кликолид (50/50) 41,4–55,2 2,0 3–10 – 1–2

Поликапролактон 23,0 0,4 300–500 57 >24
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влияют на пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток в конструкциях, 
предположительно за счет возникно-
вения электро магнитных стимулов. 
Для золотых наночастиц показаны 
различные эффекты на культуры кле-
ток в зависимости от валентности 
металла [12, 38].

Показано положительное влияние 
неметаллов на жизнедеятельность 
клеток в культуре. С данными целями 
были исследованы Si [41] и B [22]. Оба 
вещества показали положительное 
влияние на адгезию, пролиферацию 
и дифференцировку клеток. Остео-
индуктивные свойства бора оказались 
крайне высокими.

Сигнальные молекулы. Сигнальные 
молекулы являются веществами, регу-
лирующими в организме процессы 
на клеточном уровне. Таким образом, 
добавление таких материалов в био-
деградирующие матрицы для ткане-
вой инженерии костной ткани спо-
собно направить клетки по костному 
пути развития и усилить их адгезию 
и пролиферацию.

В тканевой инженерии костной 
ткани наибольшее распростране-
ние получили белки семейства BMP. 
BMP ответственны за пролиферацию 
хондро- и остеоцитов, увеличива-
ют продукцию этими клетками вне-
клеточного матрикса. BMP поддер-
живают дифференцирование ство-
ловых клеток по остеогенному пути. 
BMP 2, 4, 7 вызывают наработку вне-
клеточного матрикса in vitro. BMP 
1–3 увеличивают выработку клетка-
ми коллагена I типа и остеокальци-
на. Исследования с заключением BMP 
в биодеградирующую матрицу пока-
зали, что добавление данной сигналь-
ной молекулы вызывает образование 
костной ткани внутри конструкции 
[7, 20, 34, 35].

Факторы роста фибробластов 
(FGF) стимулируют пролиферацию 
мезенхимальных стволовых клеток, 
остеобластов и хондробластов. FGF 
способствуют образованию различ-
ных тканей в связи с их ангиогенным 
потенциалом. FGF-2 – наиболее изу-
ченный цитокин в тканевой инжене-
рии костной ткани [7].

Инсулиноподобные факторы роста 
(IGF) способствуют пролиферации 
хондро- и остеобластов, стимулиру-
ют секрецию естественного внекле-
точного матрикса обоими типами 
клеток. IGF вызывает синтез коллаге-
на и минерализацию внеклеточного 
матрикса в костной ткани [44].

Факторы роста, полученные из тром-
боцитов (PDGF), усиливают пролифе-
рацию хондро- и остеобластов. Одна-
ко имеют дозозависимый эффект. Так, 
при определенных концентрациях 
их эффект носит резорбтивный харак-
тер по отношению к костной ткани. 
PDGF действует как митотический фак-
тор в отношении остеобластов и других 
типов клеток [25].

Трансформирующий фактор 
роста-β (TGFs-β) вызывает диффе-
ренцирование мезенхимальных ство-
ловых клеток в хондроциты, оказы-
вает положительное влияние на про-
лиферацию хондро- и остеобластов. 
Как и PDGF, в определенных концен-
трациях может оказывать резорб-
тивное действие на костную ткань, 
что связано с его ролью в регуляциях 
процессов образования и резорбции 
костной ткани [13].

RGD-белки, содержащие в себе 
последовательность «аргинин – гли-
цин – аспарагиновая кислота», являют-
ся белками клеточной адгезии и вызы-
вают прикрепление к себе остео-
бластов и дальнейший остеогенез. 
Добавление RGD-белков в конструк-
цию существенно повышает адгезию, 
пролиферацию клеток, способствуют 
их дифференцировке по остеогенно-
му пути [63].

Таким образом, сигнальные моле-
кулы, являясь высокобиоактивными 
естественными соединениями, ока-
зывают сильнейшее влияние на жиз-
недеятельность клеток на матрицах. 
Однако их воздействие на физико-
механические свойства конструкции 
настолько малы, что не берутся уче-
ными в расчет.

Заключение

На сегодняшний день технологии 
тканевой инженерии костной тка-

ни позволяют создавать клеточные 
матрицы, достаточно приближенные 
по своей структуре и составу к нату-
ральному внеклеточному матриксу 
кости, что обеспечивает благоприят-
ные условия для адгезии, пролифера-
ции и дифференцировке клеток раз-
личных линий.

Из методов создания клеточных 
матриц в тканевой инженерии кост-
ной ткани следует выделить стреми-
тельно развивающуюся технологию 
3D-печати, которая обеспечивает пол-
ный контроль над макро- и микроар-
хитектоникой конечной продукции. 
Данная технология показывает много-
обещающие результаты при исполь-
зовании множества материалов, 
а также при культивировании раз-
личных клеточных линий на полу-
ченных конструкциях. Уровень раз-
вития 3D-печати уже сегодня позво-
ляет достаточно точно имитировать 
строение натурального внеклеточ-
ного матрикса кости. В связи с чем 
целесообразно использовать именно 
3D-печать при производстве ткане-
инженерного аналога костной ткани. 
Однако в попытке воссоздания кости 
как органа, с ее сосудами, нервами 
и надкостницей, вероятно, придет-
ся применять сочетание различных 
методов, таких, как электроспиннинг, 
импринт-литография и 3D-печать, 
с интро- или постпроцессинговым 
объединением полученных клеточ-
ных матриц.

Группы материалов, используемых 
в тканевой инженерии костной тка-
ни, повторяют группы веществ, содер-
жащихся в натуральном внеклеточ-
ном матриксе кости. Такой подход 
поможет обеспечить выгодные физи-
ко-механические свойства конечных 
клеточных матриц, а также создаст 
оптимальные условия для адгезии, 
пролиферации и дифференциров-
ки клеточных элементов внутри кон-
струкции. Биодеградация приме-
няемых материалов поможет обес-
печить выполнение главной задачи 
тканевой инженерии костной ткани 

– возможность замещения конструк-
ций естественными тканями организ-
ма, что приведет к восстановлению 
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исходной анатомической целостности 
кости. При производстве тканеинже-
нерного аналога костной ткани целе-
сообразно использовать композитные 
составы для клеточных матриц, вклю-
чающие в себя синтетические биоде-
градируемые полимеры, натуральные 

органические соединения, неоргани-
ческие соединения естественного вне-
клеточного матрикса кости и сигналь-
ные молекулы.

Из-за большого количества нара-
ботанных материалов и методов, воз-
можных к применению на данный 

момент, дальнейшее производство 
должно двигаться по пути тщательной 
отработки протоколов создания гото-
вой продукции, содержание которых 
будет зависеть от конкретного созда-
ваемого вида конструкций.
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