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Одним из актуальных и иннова-
ционных направлений в биологии 
и медицине является поиск специали-
зированных биосовместимых и био-
деградируемых композитных струк-
тур в качестве материала для хирургии, 
тканевой инженерии и создания био-
искусственных органов. Тканевой 
инжиниринг, использующий клет-
ки, ростовые факторы и клеточные 
матрицы, является адекватным кли-
ническим подходом для регенерации 
распространенных повреждений кост-
ной ткани при эндопротезировании 
крупных суставов и при реконструк-
ции и замещении дефектов черепа 
с использованием биодеградируемой 

клеточной матрицы в качестве одного 
из наиболее перспективных материа-
лов. К основным требованиям, кото-
рыми должны обладать конструкции 
для клеточной инженерии, относятся 
способность имитировать структуру 
и биологические функции, обеспечи-
вать механическую поддержку, диф-
ференцировку и пролиферацию кле-
ток, управлять структурой и функцией 
формирующейся ткани.

Сфера применения специализи-
рованных биосовместимых и биоде-
градируемых композиционных мате-
риалов может быть очень широкой. 
Наиболее востребованными данные 
материалы будут в травматологии 

и ортопедии, а также в челюстно-
лицевой хирургии, нейрохирургии, 
нейроонкологии.

В настоящее время существует 
два основных подхода к реконструк-
ции обширных костных дефектов 

– это использование костных граф-
тов (ауто-, алло- и ксенографтов) 
или тканеинженерных конструкций. 
Тканеинженерная стратегия включе-
ния клеток в матрицу представляет 
собой обнадеживающую альтернати-
ву для лечения повреждений костей. 
Эта стратегия состоит из трех основ-
ных блоков: клеток, матрицы (скаф-
фолда) и остеоиндуктивных ростовых 
факторов. Каждый из этих элементов 
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В обзоре рассмотрены необходимые свойства ткане-
инженерных скаффолдов для обеспечения остеогенной 
дифференцировки, межклеточных сигнальных взаимо-
действий и васкуляризации скаффолда, которые во мно-
гом обеспечиваются за счет архитектуры скаффолда: 
наличия пористости и размеров пор, наличия и влияния 
канальной взаимосвязанности пор скаффолда на меж-
клеточные взаимодействия.
На основе литературных сведений показано, что гео-
метрия поверхности, размеры пор и канальцев, обеспе-
чивающих внутренние коммуникации между порами 
в матрице, собственно микроархитектура матрицы, рас-
сматриваемые даже без учета влияния ростовых фак-
торов и материалов, из которых изготовлены матрицы, 
могут оказывать влияние на клеточную пролиферацию, 
остеогенную индукцию и остеокондуктивные свойства, 
что реализуется через межклеточные взаимодействия.
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может вызывать тканевую регенера-
цию, но комбинация всех трех компо-
нентов более эффективна. В процессе 
создания матрицы тщательно разра-
батывается конструкция, желательно 
имитирующая трехмерную (3D) нишу 
для остеогенных прогениторных кле-
ток внутри матрицы, с возможностью 
взаимодействия клеток с соответству-
ющими химическими и физически-
ми стимулами естественной кости. 
До недавнего времени большинство 
исследователей формировало кост-
ную структуру матрицы с переносом 
гистотопографии на микроуровне, 
однако сейчас основные усилия иссле-
дователей сфокусированы на созда-
нии дизайна костных конструкций, 
соответствующих биомеханическим 
и биомиметическим свойствам на на-
ноуровне. Следовательно, разрабаты-
ваемые матрицы должны стимулиро-
вать остеогенную дифференцировку 
и обеспечивать функционирование 
остеогенных прогениторных клеток, 
таких как мезенхимальные стволовые 
клетки в составе искусственной кости 
[46].

Недавние исследования тканеин-
женерных конструкций для костных 
тканей с использованием мезенхи-
мальных стволовых клеток показа-
ли важность различных параметров 
матрицы, ее биологических и механи-
ческих свойств для остеогенной диф-
ференцировки и заселения клетками. 
В этом смысле тканевой инжиниринг, 
использующий клетки, ростовые фак-
торы и клеточные матрицы, является 
притягательным клиническим подхо-
дом для регенерации распространен-
ных повреждений костной ткани. 

С тех пор как костную ткань нача-
ли рассматривать в качестве нано-
композитной структуры, изменились 
представления и о клеточной матрице. 
Так, наноматериал клеточных матриц 
рассматривается в качестве структуры, 
которая может индуцировать или уси-
ливать остеогенез за счет создания 
клеточных ниш на наноуровне.

Прогениторные мезенхимальные 
клетки, имплантируемые в матрицу 
перед их трансплантацией или рекру-
тируемые из окружающих тканей, 

могут дифференцироваться в остео-
генные через серию последователь-
ных стадий – пролиферацию, фор-
мирование матрикса, минерализацию 
[57]. На протяжении этих стадий раз-
личные ростовые факторы, цитоки-
ны и гормоны включаются в биоло-
гические сигнальные взаимодействия, 
динамично контактируя с клеточной 
популяцией и облегчая дифференци-
ровочный каскад. Костный морфоге-
нетический протеин-2 (BMP-2) [3, 52], 
фактор роста фибробластов [35, 40], 
трансформирующий ростовой фак-
тор [11], сосудистый эндотелиальный 
ростовой фактор [24] и тромбоцитар-
ный фактор роста [17, 40] – главные 
остеогенные факторы, а щелочная 
фосфатаза и остеокальцин являются 
маркерами остеогенной дифферен-
цировки. Остеопонтин, остеонектин 
и костный сиалопротеин являются 
основными компонентами экстрацел-
люлярного матрикса [44, 53].

Кроме верхнего уровня регуляции 
остеогенной сигнальной экспрессии, 
существуют динамические сигнальные 
пути: Smad и Wnt, митоген-активиро-
ванные протеинкиназы (MAPK) [27, 33, 
54], включение миниатюрного связан-
ного транскрипционного фактора-2 
(Runx2) [14] и рецептора активатора 
ядерного фактора κB лиганда, кото-
рые определяют начальную костную 
регенерацию в тканеинженерных кон-
струкциях [48].

Ассоциация большого числа клеток 
и конструкционные параметры матри-
цы влияют на остеогенную сигналь-
ную экспрессию. Среди этих пара-
метров матрицы важны физические 
конструкционные факторы, особенно 
дизайн матрицы, включая такие фак-
торы, как пористость, размеры пор, 
возможность взаимодействия кле-
ток, биологические и механические 
свойства материалов, из которых они 
изготовлены, что значительно влияет 
на индукцию остеогенной экспрессии 
и дифференциации при заселении 
клеток и в конечном счете на форми-
рование костной ткани in vitro и in 
vivo [26, 28, 51].

В последующем эти свойства архи-
тектуры матрицы оказывают суще-

ственное влияние на количествен-
ные показатели формирования кост-
ной ткани in vivo [7, 15, 41, 51]. Более 
того, демонстрация важности этих 
параметров матрицы диктуется тем, 
что оптимальная структура должна 
формировать сигнальную экспрессию 
и индуцировать остеогенную диффе-
ренцировку рекрутируемой клеточной 
популяции. Наряду с комбинацией 
биологических и химических факто-
ров, таких как управляющие росто-
вые протеины, регулярные, прецизи-
онные элементы архитектуры матри-
цы с оптимизированным дизайном 
параметров необходимы для дости-
жения оптимальной тканевой инже-
нерии костной ткани. Наиболее точно 
эти параметры с учетом микроразме-
ров матрицы можно воспроизвести 
с помощью стереофотолитографиче-
ского метода [19, 32]. Метод стерефо-
тоолитографии – это быстрая техника 
прототипирования, в которой исполь-
зуется фотополяризация для фор-
мирования 3D-клеточных матриц 
с послойной детализацией специали-
зированного дизайна, что достигается 
с помощью компьютерной графики 
[2, 20, 47]. Этот метод позволяет фор-
мировать матрицы с возможностью 
репродукции и контролируемыми 
пористостью, размерами пор, вну-
тренними коммуникациями и механи-
ческими свойствами, что определяет 
остеогенные сигнальные взаимодей-
ствия и дифференцировку.

Для создания биодеградирующих 
матриц наиболее часто использу-
ют следующие материалы: сложный 
моноэтилэфир фумаровой кислоты, 
полипропилен фумарат, d,l-лактид 
олигомер, N-винил-2-пирролидон-d,l-
лактид, полимеры молочной кислоты, 
полиметилметакрилат, полибутилен 
тетрафталат, поликапролактон [8, 13, 
21, 29, 36]. К другим часто использу-
емым материалам для приготовления 
скаффолдов относят коллаген, колла-
ген с гликозаминогликанами, желатин, 
шелк [5, 43, 58, 63].

Необходимо отметить, что при 
изготовлении скаффолдов возможно 
использование композитных инкор-
порируемых наполнителей, напри-
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мер, хитозана, гидроксиапатита, 
β-трикальцифосфата, что позволяет 
изменять свойства основных матери-
алов, из которых выполнена клеточ-
ная матрица, таких как прочностные 
характеристики, адгезивные свойства, 
формирование дополнительных сти-
мулов на клеточную популяцию скаф-
фолда и окружающих тканей, а так-
же достигать усиления уровня остео-
генной дифференцировки, скорости 
минерализации новообразованной 
костной ткани [9, 31, 63].

Характеристика ключевых струк-
турных параметров матричной 
архитектуры, оказывающих значи-
тельное влияние на межклеточное 
взаимодействие
Из целого ряда характеристик фор-
мируемых тканеинженерных матриц 
необходимо остановиться на ряде 
ключевых структурных параметров, 
которые во многом определяют воз-
можности межклеточных взаимодей-
ствий в матрице. К таковым относим 
пористость и размеры пор матрицы, 
а также степень канальной взаимос-
вязанности матричных пор.

Влияние пористости и размеров 
пор на межклеточное взаимодейст-
вие. Способность матрицы к усиле-
нию остеогенной сигнальной экс-
прессии и поддержке формирования 
новой кости в значительной степени 
зависит от размеров пор и пористо-
сти, где пористость отражается сум-
марным процентом пор от общей 
поверхности, размеры пор являются 
диаметром отдельной поры матрицы 
[25]. Важность пористости и размеров 
пор матрицы может быть отличитель-
ной чертой нативной структуры кости, 
которая сама является пористой струк-
турой. Кортикальная кость значитель-
но более плотная структура, но и в ней 
также существует пористость более 
10 %, при этом такая пористость реги-
она кортикальной кости не препят-
ствует васкуляризации и клеточной 
инфильтрации структур. Напротив, 
трабекулярная кость – значительно 
более пористая структура с типичной 
пористостью от 50 до 90 % [37].

Пористость и размеры пор оказы-
вают значительное влияние на воз-
можности тканеинженерной матри-
цы поддерживать регенерацию 
по нескольким резонам. Во-первых, 
поры оказывают значительное вли-
яние на эффективность клеточной 
адгезии, что, в свою очередь, опре-
деляет плотность заселения кле-
ток в матрице, их распространение 
и миграцию [38]. Эти факторы пока-
зали влияние на остеогенную диффе-
ренцировку за счет изменения сиг-
нальной дистанции [29].

Более того, размеры пор и пори-
стость оказывают влияние на проч-
ностные характеристики матрицы. 
Достаточно прочная матрица обе-
спечивает механическую поддержку 
в зоне дефекта, часто прочность долж-
на быть сопоставима с костной тка-
нью, особенно в случае, когда кость 
опорная [18]. В перспективе пори-
стость и размеры пор матрицы спо-
собны влиять in vivo на остеокондук-
цию и васкуляризацию. Интеграция 
нативных тканей в матрицу стимули-
руется через рост в коммуникацион-
ные поры, таким образом, оптималь-
ные и минимальные размеры пор 
должны формироваться в матрице 
для поддержки врастания тканей [16, 
25]. Наконец, размеры пор и пори-
стость обусловливают межклеточные 
сигнальные взаимодействия, обеспе-
чивающие остеобластную дифферен-
цировку мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК) и продукцию протеинов 
внеклеточного матрикса [6, 16, 56].

Оптимальная тканеинженерная 
матрица должна поддерживать рост 
и остеогенез заселяемой клеточной 
популяции, также обязательными 
являются остеокондуктивность и воз-
можность ангиогенеза из окружающих 
тканей [1, 62]. Оба показателя (осте-
кондуктивность и васкуляризация) 
определяются размерами пор, пори-
стостью и взаимосвязывающими поры 
каналами матрицы. Так, было пока-
зано, что в матрицах с одинаковой 
пористостью (около 50 %) размеры 
пор менее 40 мкм определяют мини-
мальное врастание в матрицу, в то же 
время размеры пор от 100–350 мкм 

являются обоснованно оптимальны-
ми [62].

В другом исследовании при ана-
лизе влияния пористости и размеров 
пор на костное заживление в модели 
критического краниального дефек-
та у крыс было показано, что поры 
небольшого размера (100 мкм) инду-
цируют большее количество костных 
формирований при заживлении кости, 
чем крупные поры (500 мкм). В этом 
исследовании также обнаружена связь 
между пористостью, отеком матрицы 
и ее биодеградацией [45].

Таким образом, было гипотетизи-
ровано, что малые размеры пор могут 
увеличивать формирование враста-
ний кости из окружающих матрикс 
тканей, также определено, что раз-
меры пор влияют на места врастания 
костных формирований из окружа-
ющих тканей в матрицу. Отмечено, 
что пористость и размеры пор могут 
различаться в костях различного типа, 
что технически затрудняет получение 
матрицы адекватной пористости тра-
диционными методами.

При исследовании скаффолда 
бедренной кости с размерами пор 
565 мкм было показано большее 
формирование костных образова-
ний, чем при размерах пор 300 мкм. 
В этих группах пористость была от 40 
до 50 %, наблюдались незначительные 
изменения в формировании кост-
ных образований. Было заключено, 
что пористость имеет меньшее значе-
ние для формирования костной ткани, 
чем размеры пор [15].

Несмотря на большое число иссле-
дований в этой области, есть разно-
гласия в оценке значимости размеров 
пор на формирование костной ткани 
in vivo. Так, в поликапролактоновой 
матрице с размерами пор 350, 550, 
800 мкм наблюдались незначитель-
ные различия в количестве костных 
формирований через восемь недель 
[49]. Спустя четыре недели в группах 
с большими размерами пор было про-
демонстрировано большее количе-
ство сформированной костной ткани, 
что показывало значимость влияния 
размеров на рост кости, однако через 
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восемь недель эти различия были 
незначительны.

В другом исследовании, в ходе 
которого сформированные матрицы 
использовали в модели с краниальным 
дефектом у кроликов, было обнаруже-
но, что размеры пор в 300 мкм инду-
цируют значительное число костных 
формирований через четыре недели 
в сравнении с матриксами, где разме-
ры пор были 100, 200 и 400 мкм [41].

Разногласия между этими иссле-
дованиями могут показывать, что на 
формирование костных образова-
ний в матриксе оказывают влияние 
не только размеры пор, но и тип 
используемого материала, скорость 
его биодеградации, формы пор, как и 
сам размер имплантата и особенность 
васкуляризации окружающих его тка-
ней. Все эти факторы могут в значи-
тельной степени нивелировать эффек-
ты, определяющиеся размерами пор.

В то же время при пренебрежении 
этими различиями влияние разме-
ров пор и пористости матрицы уже 
подтверждены. Размеры пор оказы-
вают влияние не только на остеокон-
дукцию матрицы, но и на васкуляри-
зацию, которая является критичным 
элементом успеха формирования 
кости. Так, в исследовании с исполь-
зованием кальцийфосфатной кера-
мики размеры пор от 140 до 280 мкм 
показали более быструю васкуляри-
зацию, нежели матрица с размера-
ми пор от 40 до 140 мкм. Матрицы 
с большими размерами пор демон-
стрировали значительно большую 
плотность капилляров по сравнению 
с матрицами с меньшими размерами 
пор, при этом объем формирования 
новой кости коррелировал с этими 
результатами: в группах с большими 
размерами пор (210–280 мкм) реги-
стрировали больший объем костных 
формирований [10].

Быстрая (рапидная) васкуляри-
зация необычайно важна для роста 
костной ткани в имплантируемом 
скаффолде, так как клетки, импланти-
рованные в матрицу, теряют жизне-
способность без крови и питания. Кис-
лород и питательные вещества пере-
даются на дистанцию около 200 мкм, 

следовательно, создание васкуляриза-
ции необходимо даже для небольших 
матриц [60]. Степень васкуляризации 
тканеинженерного скаффолда влияет 
на механизм формирования кости [30].

Гидроксиапатитный скаффолд 
с размерами пор 90–120 мкм проде-
монстрировал стимуляцию эндохон-
дрального механизма формирования 
кости, в ходе которого МСК, пролифе-
рирующие в скаффолде, образовывали 
хрящевую ткань, после чего послед-
няя начала васкуляризироваться, затем 
была резорбирована фагоцитирующи-
ми клетками. МСК мигрировали в эти 
места, дифференцировались в остео-
бласты и формировали костную ткань. 
Этот процесс приводил к формирова-
нию костной ткани, аналогичной тка-
ни длинных трубчатых костей.

По сведениям Mistry и Mikos [37], 
скаффолд с размерами пор 350 мкм 
определял формирование кости через 
интрамембранозный механизм осси-
фикации, где МСК вначале мигри-
ровали с началом васкуляризации 
и формировали только костную ткань 
без образования хряща. Этот тип 
кости напоминал кость свода чере-
па или любую другую плоскую кость. 
Таким образом, размеры пор оказы-
вали влияние на механизм формиро-
вания костной ткани и степень васку-
ляризации, а последняя, в свою оче-
редь, приводила к оксигенации тканей, 
отменяла хондрогенез и стимулирова-
ла остеогенез. Более того, эффект вли-
яния размера пор на механизм фор-
мирования костной ткани показывает 
важность прецизионного контроля 
размеров пор и пористости скаффол-
да и архитектуры пор, что может быть 
необходимым для создания специфи-
ческий костной ткани и эффективно-
го тканевого инжиниринга.

Показательно, что in vitro рост 
клеток и дифференцировка в скаф-
фолде в значительной степени зави-
сит от размеров пор и пористости. 
Так, если in vivo пористость и раз-
меры пор влияют на нативные тка-
ни, окружающие и проникающие 
в скаффолд, то при изучении in vitro 
придается особенное значение вли-
янию размеров пор и пористости 

на миграцию, пролиферацию и диф-
ференцировку клеток внутри матри-
цы [25]. Для примера, Mygind et al. [39] 
показали эффект влияния размера 
пор на экспрессию серии остеоген-
ных сигналов. Человеческие мезен-
химальные клетки, культурированные 
в коралловом гидроксиапатитном 
скаффолде, показывали более низ-
кий уровень пролиферации и более 
высокий уровень остеогенной диф-
ференцировки, а также увеличение 
мРНК щелочной фосфатазы и BMP-2 
в скаффолде с меньшими размера-
ми пор (200 мкм) против скаффолда 
с большими размерами пор (500 мкм). 
Усиление остеогенной дифференци-
ровки и уменьшение уровня проли-
ферации определялось в обоих слу-
чаях экспланации за счет различий 
в площади поверхности и эффектив-
ности транспорта, вызванного измене-
ниями в размерах пор. Это наводило 
на мысль, что геометрия скаффолда 
с меньшими размерами пор приво-
дит к увеличению кривизны и, таким 
образом, к уменьшению транспортной 
эффективности растворимых факто-
ров в окружающую среду и органи-
чениям клеточной инфильтрации. 
В последующем снижение пролифе-
рации наблюдалось из-за изменения 
сигнальной дистанции за счет вари-
абельности геометрии пор, что инду-
цировало более высокий уровень диф-
ференциации. В другом исследовании 
показано, что размеры пор и пори-
стость влияют на уровень экспрессии 
остеогенных сигналов: в коллаген-
гликозаминогликановом скаффол-
де наблюдалась большая экспрессия 
остеокластов и коллагена I типа у МСК 
через 21 день культурирования в скаф-
фолде с размерами пор 151 мкм про-
тив скаффолда с порами 96 мкм [6].

Более того, размеры пор так-
же оказывали влияние на диффе-
ренцировку человеческих МСК 
в β-трикальцифосфатном скаффолде 
с различной пористостью (25–75 %) 
и размерами пор (10–600 мкм соот-
ветственно). В этом исследовании 
не наблюдалось значительных раз-
личий in vitro в остеогенной диффе-
ренциации между группами. Однако 
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при имплантации образцов мышам 
подкожно более высокий уровень 
остеобластной дифференцировки 
и продукции щелочной фосфатазы 
наблюдали в скаффолдах с пористо-
стью 65 и 75 %, при этом наибольший 
уровень был отмечен в случае пори-
стости скаффолда 65 %. Это иссле-
дование показало, что пористость 
не является основой влияния на осте-
огенную дифференцировку, различия 
в сигнальной экспрессии могут быть 
связаны с размерами пор in vivo, даже 
без костных врастаний из окружаю-
щих тканей [20].

Betz et al. [4] исследовали эффект 
размера пор и пористости на опосредо-
ванные BMP-2 сигнальные взаимодей-
ствия человеческих МСК, экспланиро-
ванных в скаффолдах с размерами пор 
100 и 250 мкм, с одинаковой пористо-
стью и временными контролями экс-
планации культуры на 4-, 8- и 12-е сут. 
В этой работе был использован 
гидрогель, приготовленный из поли-
этиленгликолядиакрилата и 5-этил-
5-(гидроксиметил)-β, β-диметил-1, 
3-диоксан-2-этанолдиакрилата . 
Результаты этого исследования пока-
зали, что размеры пор оказывают 
влияние на BMP-2 сигнальную экс-
прессию. Помимо того, было опре-
делено увеличение в 50–70 раз экс-
прессии BMP-2 в наблюдениях 
с 3D-пористым гелем при сравнении 
с 2D-монослойной культурой. Авто-
ры связали эффект увеличения сиг-
нальной экспрессии с влиянием 
3D-архитектуры. Предположили, 
что этот эффект опосредован за счет 
концентрации сигнальных молекул 
в гидрогеле, что усиливало паракрин-
ные и аутокринные межклеточные 
взаимодействия.

Таким образом, можно говорить 
о том, что пористость скаффолда 
и размеры пор могут влиять in vitro 
на рост и дифференцировку имплан-
тируемой клеточой популяции МСК, 
хоть эти эффекты и менее заметны, 
чем рост кости in vivo. Несмотря на то 
что в этой области ведутся многочис-
ленные исследования, в дальнейшем 
возникает необходимость определить 
оптимальный размер для in vitro роста 

кости и полностью объяснить влияние 
размеров пор и пористости на меж-
клеточные сигнальные взаимодей-
ствия. Для будущих тканевых инжене-
ров одной из важнейших задач будет 
являться создание хорошо управляе-
мых и охарактеризованных скаффол-
дов, которые необходимы не только 
для дальнейшего изучения влияния 
пористости и размера пор, но и долж-
ны позволить создавать скаффолды 
с надежной геометрией для их после-
дующего клинического использования.

Влияние канальной взаимосвя-
занности пор клеточной матри-
цы на межклеточное взаимодейст-
вие. Одной из важных характеристик 
архитектуры скаффолда (матрицы), 
помимо ранее описанных пористо-
сти и размеров пор, является взаимос-
вязанность между порами матрицы 
с помощью каналов. Матрица с архи-
тектурой высокой степени взаимос-
вязанности пор увеличивает комму-
никации между клетками различных 
областей скаффолда и усиливает тка-
невое врастание. Степень взаимосвя-
зей скаффолда имеет ограниченное 
влияние на МСК-опосредованные сиг-
нальные взаимодействия и дифферен-
циацию, но акцентированный эффект 
на морфологию кости, формирую-
щейся внутри матрицы [50, 55, 59]. 
Однако степень взаимосвязанности 
не является ведущим фактором влия-
ния на костное врастание, так как диа-
метр каналов, соединяющих поры, 
тоже может оказывать влияние на кле-
точную пенетрацию. Так, в экспери-
менте in vitro Rose et al. [50] исполь-
зовали гидроксиапатитные скаффол-
ды и клетки остеосаркомы человека, 
в результате чего показано, что каналы 
с более крупным диаметром увеличи-
вают плотность клеток и усиливают 
пенетрацию клеток в центр скаффол-
да. В последующем эти же исследо-
ватели показали, что минимальный 
размер диаметра канала, обеспечива-
ющий пенетрацию клеток, составляет 
82 мкм.

В другом исследовании с близкими 
целями была показана возможность 
остеобластов к пенетрации каналов 
диаметром свыше 20 мкм и размерами 

пор 50 мкм, требовавшихся для фор-
мирования новых костных образо-
ваний в каналах. Это исследование 
показало, что минимальный диаметр 
каналов и материал скаффолдов могут 
варьировать, каналы, обеспечивающие 
взаимосвязи между порами, способ-
ствуют не только усилению клеточной 
инфильтрации скаффолда, но и васку-
ляризации и поддержке питания кле-
ток, что подтверждает необходимость 
тщательного контроля взаимосвязей 
внутри скаффолда с помощью кана-
лов [34].

Деградация скаффолда оказывает 
влияние на врастание костной тка-
ни в скаффолд. Есть мнение, что этот 
вопрос необходимо рассматривать 
совместно с состоянием системы 
каналов скаффолда, обеспечиваю-
щих взаимосвязанность внутренней 
сети скаффолда, так как при деграда-
ции скаффолда доступ к внутренним 
каналам графта может быть затруднен. 
Для изучения состояния внутренней 
сети был предложен прецизионный 
метод – микрокомпьютерная томогра-
фия [22, 23, 42].

Имеется предположение, что путем 
манипуляций с пористостью и уровня-
ми взаимосвязанности (внутренней 
сети скаффолда) скорость костной 
регенерации может быть увеличена. 
На основе исследования in vivo экс-
периментального изучения утилиза-
ции гидроксиапатитного скаффол-
да, изготовленного с обеспечением 
трехмерной пористости, на модели 
краниального дефекта костной тка-
ни было высказано предположение, 
что направление и степень свободно-
го пространства в скаффолде может 
влиять на формирование новой 
костной ткани [51]. Гистологическая 
оценка показала, что каналы могут 
направлять рост новой костной тка-
ни: радиальные каналы пенетрирова-
лись со стороны скаффолда и пока-
зывали успешное формирование 
кости из окружающих тканей, а осе-
вые каналы показывали рост костной 
ткани внутрь скаффолда, с его ниж-
ней части, направляя миграцию кле-
ток в центр скаффолда. Это исследо-
вание продемонстрировало, что архи-
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тектура скаффолда и внутренняя сеть 
коммуникаций скаффолда оказыва-
ют влияние на рост костной ткани in 
vivo. Более того, сходный результат 
с необходимыми контролями проде-
монстрировал костный рост костной 
ткани in vivo в скаффолде, изготовлен-
ном при помощи метода стереолито-
графии из гидроксиапатита [7].

При исследовании in vivo характе-
ра направлений каналов скаффолды 
с ортогональными или радиальны-
ми каналами были имплантированы 
в нижнюю челюсть свиньи, в ходе чего 
было показано влияние архитектуры 
скаффолда на количество регенериру-
емой костной ткани: при ортогональ-
ной архитектуре каналов показано 
большее формирование костной тка-
ни по сравнению с радиально ориен-
тированными каналами. Потерей вза-
имосвязи между отдельными каналами 
Chu et al. [7] объясняют уменьшение 
роста кости в скаффолдах с радиаль-
ными каналами. Помимо того, этими 
же авторами показано, что периодич-
ность пор значимо влияет на геоме-
трию формируемой костной ткани, 
так как костные ткани интегриро-
вались на всем протяжении ортого-
нальных каналов гидроксиапатитных 
скаффолдов, в то время как в радиаль-
ных каналах оставались интактные 

участки в центре скаффолда без обра-
зования кости [7].

Все вышеприведенные исследова-
ния подтверждают значимость при-
менения в скаффолдах взаимосвязы-
вающих каналов и их архитектуры 
для направления и усиления костной 
регенерации in vivo.

Заключение

В настоящем обзоре представлены 
основные тенденции и подходы, реа-
лизующие идеи регенеративной меди-
цины, – создание идеального скаф-
фолда (матрицы) для восстановления 
целостности кости в местах ее дефи-
цита с использованием клеточных 
технологий. Показано, что геометрия 
поверхности, размеры пор и каналь-
цев, обеспечивающих внутренние ком-
муникации между порами в матрице, 
собственно микроархитектура матри-
цы, рассматриваемые даже без учета 
влияния ростовых факторов и матери-
алов, из которых изготовлены матри-
цы, могут оказывать влияние на кле-
точную пролиферацию, остеогенную 
индукцию и остеокондуктивные свой-
ства, что реализуется через межкле-
точные сигнальные взаимодействия.

Более того, можно говорить о сме-
щении зоны интереса исследователей 

с переноса микроразмерной гистото-
пографии костной ткани на микро-
архитектуру матрицы, на ее нанораз-
мерный уровень в интересах влияния 
на межклеточные сигнальные взаи-
модействия, что пока в значительной 
степени реализуется через инкорпора-
цию в синтетические и биологические 
полимеры нанофазы гидроксиапатита. 
В этом смысле наш обзор нацеливает 
на исследование оптимальной микро-
архитектуры клеточной матрицы, обе-
спечивающей эффективную клеточ-
ную адгезию, пролиферацию и осте-
огенную индукцию прогениторных 
клеток, что будет определять эффекты 
остеоиндуктивности и остеокондук-
тикности в целом. Кратко освещен-
ный в настоящем обзоре метод сте-
реолитографии является уникальным 
инструментом для создания матриц 
на синтетической основе по цело-
му ряду причин, позволяя не только 
формировать наноразмерные струк-
туры, но и обеспечивать абсолютную 
воспроизводимость этих структур 
при масштабировании, одновременно 
инкорпорируя вещества, модифициру-
ющие свойства поверхности и самой 
матрицы в интересах клеточно-опос-
редованной регенерации костной 
ткани. 
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