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РЕЗЮМЕ
ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время интенсивно ведутся разработки новых биоматериалов для повышения эффективности восста-
новления повреждений твердых и мягких тканей. Предложены новые подходы и методы функционализации биоматериалов, 
позволяющие повысить регенеративный потенциал биомиметических конструкций, в том числе используемых для восстанов-
ления поврежденной или утраченной костной ткани. Одним из таких методов является использование магнитных наночастиц 
(МНЧ). Данный подход является новым и пока еще мало изученным, тем не менее ежегодное увеличение количества публика-
ций по данной теме свидетельствует об интересе и перспективности изучения медико-биологических свойств МНЧ.
ЦЕЛЬ. Провести литературный обзор научно-исследовательских работ, посвященных изучению действия магниточувствитель-
ных биоматериалов на функциональную активность клеток, участвующих в восстановлении поврежденной костной ткани. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Литературный обзор проводился по базам данных PubMed и Scopus. Ключевые слова, используемые 
для проведения поиска: «magnetic nanoparticles» (магнитные наночастицы), «биоматериалы» (biomaterials), «остеоиндукция» 
(osteoinduction), «регенерация кости» (bone regeneration). Даты запросов — февраль-март 2024 г., глубина запроса — 2000–
2024 гг.
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ. Предложены новые подходы и методы функционализации биоматериалов. Одним из таких под-
ходов является использование МНЧ. Традиционно в  медицине МНЧ применяются в  качестве контрастного агента для улуч-
шения визуализации раковых опухолей, кроме того, МНЧ могут выступать в качестве матрицы в системах адресной доставки 
лекарственных средств и в гипертермической терапии раковых опухолей. Новые экспериментальные данные показывают, что 
использование МНЧ в качестве магниточувствительного компонента в биоматериалах — перспективный способ стимуляции 
восстановления костных дефектов и переломов. Показано, что модифицированные наночастицами биоматериалы стимулиру-
ют остеогенную дифференцировку стволовых клеток, повышают пролиферативную активность и секрецию белков межклеточ-
ного матрикса костными клетками. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Интеграция МНЧ с органическими и синтетическими полимерами и другими биомиметическими конструкци-
ями  — перспективное направление для создания биоматериалов медицинского назначения, направленных на повышение 
эффективности регенерации костных дефектов. Использование магниточувствительных биоматериалов позволяет создавать 
«умные» тканеинженерные конструкции, управляемые внешними электромагнитными стимулами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: электромагнитное поле, магнитные наночастицы, биоматериалы, остеоиндукция, регенерация кости.
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ABSTrAcT
INTrODUcTION. Currently, new biomaterials are being intensively developed to improve the efficiency of repair of damage to hard 
and soft tissues. New approaches and methods for functionalizing biomaterials have been proposed. One such method is the use of 
magnetic nanoparticles. This approach is new and still little studied, however, the annual increase in the number of publications on this 
topic indicates the promise of studying the osteogenic effect of magnetic nanoparticles.
AIm. To summarize the results of current research devoted to studying the effect of magnetically sensitive biomaterials on the functional 
activity of cells involved in the reparation of bone tissue damage. 
mATErIALS AND mEThODS. A literature review was conducted using the databases PubMed and Scopus. Keywords used to conduct 
the search: electromagnetic field, magnetic nanoparticles, biomaterials, osteoinduction, bone regeneration. Request dates: February-
March 2024, publication period 2000–2024 years.
mAIN cONTENT. New approaches and methods for functionalizing biomaterials have been proposed. One such approach is the use 
of magnetic nanoparticles (MNPs). Traditionally, in medicine, MNPs are used as a contrast agent to improve the visualization of cancer 
tumors; in addition, MNPs can act as a matrix in targeted drug delivery systems and in hyperthermic therapy of cancer tumors. New 
experimental data show that the use of MNPs as a magnetically sensitive component in biomaterials is a promising way to stimulate the 
repair of bone defects and fractures. It has been shown that biomaterials modified by nanoparticles stimulate osteogenic differentiation 
of stem cells, increase proliferative activity and secretion of extracellular matrix proteins by bone cells.
cONcLUSION. Integration of MNPs with organic and synthetic polymers, and other biomimetic constructs is a promising direction for 
creating osteogenic biomaterials for medical use, including those aimed at increasing the efficiency of regeneration of bone defects. 
The use of magnetically sensitive biomaterials makes it possible to create “smart” tissue-engineered structures controlled by external 
electromagnetic stimulus.
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ВВЕДЕНИЕ
Повышение эффективности восстановления сложных 

костных травм является клинической проблемой, реше-
ние которой имеет как социальное, так и экономическое 
значение. «Золотым стандартом» в таких случаях служит 
использование костных аутотрансплантатов. Однако 
ограниченное количество костной ткани, болезненность 
процедуры, а  также зачастую тяжелое состояние паци-
ентов препятствуют широкому применению аутотран-
сплантации. Использование биоматериалов на основе 
аллотрансплантатов или деминерализованного костного 
матрикса также имеет свои ограничения, связанные с не-
контролируемым остеоиндуктивным действием, высокой 
иммуногенностью, риском инфицирования и др. [1, 2]. 

Кроме аутотрансплантатов и  аллотрансплантатов 
для восстановления костной ткани могут быть исполь-
зованы биоматериалы, чаще всего для этого использу-
ются гидрогели из коллагена, альгината, хитозана, про-
изводных молочной и  гликолевой кислот и  их компо-
зиций [3, 4]. Несмотря на то что к настоящему времени 
разработаны технологии создания биомиметических 
конструкций на основе природных и синтетических по-
лимеров, их эффективное и  масштабное применение 
в  клинической практике ограничено. В  случае исполь-
зования природных полимеров ограничивающим фак-

тором является стандартизация химического состава 
и  макромолекулярной структуры полимеров, архитек-
туры и топографии поверхности, механических свойств 
биоматериалов, изготовленных на их основе [5]. Как из-
вестно, именно перечисленные свойства определяют 
клеточный и тканевой ответ на имплантируемые биома-
териалы [6]. Биоматериалы из синтетических полимеров 
проще поддаются стандартизации по физико-химиче-
ским и структурно-механическим свойствам, однако их 
применение в  качестве имплантируемых биоматериа-
лов осложняется их низкой биосовместимостью с клет-
ками и тканями человека [7, 8].

В настоящее время интенсивно ведутся разработки 
новых биоматериалов для повышения эффективности 
восстановления повреждений твердых и мягких тканей. 
Предложены новые подходы и  методы функционали-
зации биоматериалов. Один из таких подходов  — ис-
пользование магнитных наночастиц (МНЧ). Включение 
наночастиц с  магнитными свойствами в  биоматериалы 
позволяет придать заданные функциональные свойства 
биоматериалам, изготовленным как из синтетических, так 
и природных полимеров. Способность таких магниточув-
ствительных материалов заданным образом реагировать 
на внешние электромагнитные воздействия расширяет 
способы их применения в клинической практике.
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Данный подход в силу своей новизны пока еще мало 
изучен. Тем не менее с каждым годом количество публи-
каций в научной литературе по этой тематике увеличива-
ется. Так, например, количество публикаций за 5  лет по 
запросам «magnetic nanoparticles» в базе данных PubMed 
с  2004 по 2008  г. составило порядка 3000  результатов, 
а с 2019 по 2023 г. уже приблизилось к 16 000, т. е. количе-
ство опубликованных результатов исследований увели-
чилось более чем в 5 раз. Примерно в той же пропорции 
увеличивается количество публикаций на тему биомеди-
цинского применения магнитных наночастиц (magnetic 
nanoparticles biomedical applications).

Таким образом, данные литературы указывают на вы-
сокий интерес к изучению МНЧ и их применению в кон-
струировании биоматериалов с заданными медико-био-
логическими свойствами для тканевой и клеточной инже-
нерии. 

ЦЕЛЬ
Провести литературный обзор научно-исследова-

тельских работ, посвященных изучению действия магни-
точувствительных биоматериалов на функциональную 
активность клеток, участвующих в  восстановлении по-
врежденной костной ткани.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Литературный обзор проводился по базам данных 

PubMed и  Scopus. Ключевые слова, используемые для 
проведения поиска: «magnetic nanoparticles» (магнитные 
наночастицы), «биоматериалы» (biomaterials), «остео-
индукция» (osteoinduction), «регенерация кости» (bone 
regeneration). Даты запросов — февраль-март 2024 г., глу-
бина запроса — 2000–2024 гг.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ОБЗОРА
Клеточный состав костной ткани

Костная ткань представлена четырьмя видами ре-
зидентных клеток, это остеоциты, остеобласты, клетки 
костной выстилки и  остеокласты. Наиболее значимой 
по численности популяции костных клеток являются 
остеоциты, составляющие более 90  % от всех клеток 
костной ткани. Остеоциты не только самые многочис-
ленные, но и наиболее долгоживущие клетки, продол-
жительность их жизни достигает 25  лет [9]. Остеоциты 
выполняют функцию регуляции метаболизма костной 
ткани [10, 11]. Вторая по численности популяция клеток 
костной ткани — остеобласты, именно эти клетки гене-
рируют белки костного матрикса и формируют костную 
ткань [12, 13]. 

Клетки костной выстилки, пожалуй, самые малоизу-
ченные клетки костной ткани, что, по-видимому, связано 
с методическими ограничениями, а именно отсутствием 
общепринятых маркеров и эффективных методов их се-
лективного выделения. Предполагается, что функцио-
нальное назначение этих клеток состоит в удалении де-
минерализованного матрикса и контроле минерального 
обмена [14, 15]. Кроме того, установлено, что клетки кост-
ной выстилки могут служить своеобразным депо остео-
бластов, поскольку обладают способностью дифферен-
цироваться в активные остеобласты [16, 17]. 

Остеокласты  — это высокоспецифичные многоядер-
ные фагоцитирующие клетки гемопоэтического проис-

хождения, они единственные обладают способностью 
к  резорбции кости. Кроме того, остеокласты участвуют 
в регуляции функциональной активности иммунной сис-
темы и иммунном ответе на антигены [18, 19]. 

Говоря о клеточном составе костной ткани, нельзя не 
упомянуть популяцию костных мультипотентных мезен-
химальных стромальных клеток (ММСК). Костные ММСК 
располагаются в костном мозге и являются предшествен-
никами остеобластов, дифференцируясь в  которых они 
постоянно восполняют пул клеток костной ткани [20]. Так-
же костные ММСК регулируют активность клеток костной 
ткани и клеток иммунной системы [21–24]. 

Таким образом, кость  — это уникальная ткань, кото-
рая постоянно и  полностью регенерирует, ярким при-
мером тому служит заживление переломов. Целостность 
и  функциональность костей поддерживается благодаря 
непрерывным процессам ремоделирования, при кото-
рых старая и поврежденная кость заменяется новой. 

Однако существуют случаи, когда регенеративная 
потребность поврежденной ткани выходит за пределы 
нормального потенциала самовосстановления. Как пра-
вило, такое происходит при дефектах костей критиче-
ского размера, возникших в  результате ортопедических 
или челюстно-лицевых операций, после травм, инфекций 
и резекций опухолей. Во всех этих случаях необходимы 
клиническое вмешательство и  эндогенная стимуляция 
регенерации костной ткани.

Стимуляции регенерации костных тканей магнит-
ными наночастицами

МНЧ представляют собой наноразмерные кристаллы 
различной формы, изготовленные из кобальта, никеля 
и железа, а также их производных, как, например, ацетил-
ацетонат и  пентакарбонил железа, магнетит и  маггемит 
(рис. 1). Уникальность МНЧ состоит в том, что эти магнит-
ные кристаллы демонстрируют суперпарамагнитное по-
ведение, а именно намагниченность под влиянием внеш-
него магнитного поля и нулевую намагниченность после 
удаления внешнего электромагнитного воздействия. 
Данное свойство позволяет управлять физическими, 
химическими и  биологическими свойствами как самих 
МНЧ, так и содержащих их биоматериалов [25]. 

При использовании в  клинической практике выбор 
тех или иных металлов для изготовления МНЧ обуслов-
лен в первую очередь их токсичностью. В настоящее вре-
мя для изготовления МНЧ, контактирующих с биологиче-
скими системами, используются наименее токсичные ми-
нералы  — магнетит и  маггемит, представляющие собой 
модификации оксида железа [26]. Кроме того, МНЧ из ок-
сидов железа способны сохранять суперпарамагнитные 
свойства при комнатной температуре и при физиологи-
ческих значениях кислотности (рН 7) [27, 28].

Основные факторы, влияющие на физико-химические 
характеристики и биологические свойства наночастиц — 
размер и форма наноструктур. Например, МНЧ размером 
более 30 нм нагреваются интенсивнее, чем частицы раз-
мером менее 20  нм. Форма наночастиц определяет их 
магнитный отклик, агломерацию и, соответственно, био-
логический отклик как на клеточном, так и  на  тканевом 
уровне [29, 30]. 

Традиционно в  медицине МНЧ применяются в  каче-
стве контрастного агента для улучшения визуализации 
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раковых опухолей во время диагностики с  использова-
нием позитронно-эмиссионной и  магнитно-резонанс-
ной томографии [31–33]. Ряд экспериментальных работ 
демонстрирует эффективность применения МНЧ в  ги-
пертермической терапии раковых опухолей и в качестве 
носителя в  системах адресной доставки лекарственных 
средств [26, 34–36]. 

Одним из новых направлений исследований медико-
биологических свойств МНЧ является их использование 
для стимуляции процессов регенерации костной ткани. 
Механизмы воздействия МНЧ на метаболизм и регенера-

цию костной ткани еще изучаются. Предполагается, что 
биологическое действие МНЧ может быть обусловлено 
их физическими свойствами, а именно способностью вос-
принимать внешнее электромагнитное воздействие, пре-
образовывать его в  тепловую энергию и  транслировать 
ее внутриклеточным структурам. Однако не исключается 
и  непосредственное влияние микромагнитных полей, 
генерируемых МНЧ, на функциональную активность кле-
ток костной ткани. В результате воздействия тех или иных 
физических сигналов изменяется метаболическая актив-
ность клеток костной ткани. Так, например, увеличивается 

А В С D

E F G H

I J K L

M N O P

33 nm 36 nm 50 nm 200 nm

1 μm

1 μm

2 μm

1 μm

5 μm 5 μm

1 μm10 μm 100 μm

Рис. 1. Изображения МНЧ, полученные с  использованием просвечивающей (A–D) и  электронной сканирующей 
микроскопии (E–P): A — сферические частицы; B — кубические частицы; C — нанокольца; D — цветкообразные 
частицы; E — грибообразные частицы; F — кубообразные частицы; G — пластинчатые частицы; H — структуры 
ромбоэдрической формы; I — эллипсоидные 3D-структуры; J — наностержни; К — наношелуха; L — кубические; 
М — пористые сферы; N — сложноориентированные цветки; О — звездообразные; P — вогнутые октаэдры [29]
Fig. 1. Transmission (A–D) and scanning electron microscopy (E–P) image of MNP: A — spherical; B — cubic; C — nanoring; 
D — flower-like; E — mushroom-like particles; F — cube-like particles; G — plate-shaped particles; H — rhombohedral 
shaped superstructures; I — ellipsoid-like 3D superstructures; J — nanorod; K — nanohusk; L — distordted cubes; M — 
porous spheres and N — self-oriented flowers; O — star-shaped hexapode; P — concave octahedrons [29]
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пролиферативная активность остеобластов и  выработка 
ими белков внеклеточного матрикса. Показано, что физи-
ческие сигналы, генерируемые МНЧ, способны стимули-
ровать остеогенную дифференцировку ММСК. Предполо-
жительно это обусловлено изменением чувствительности 
к  паракринным и  эндокринным стимулам и  связанных 
с ними внутриклеточных сигнальных путей [37–40].

Как уже упоминалось выше, использование МНЧ в ка-
честве самостоятельных биологически активных агентов 
ограничивается их цитотоксичностью. Результаты иссле-
дований показывают, что эта проблема может быть ре-
шена путем интеграции МНЧ с полимерами природного 
и  искусственного происхождения. При этом, как оказа-
лось, новые гибридные материалы обладают не только 
магниточувствительностью, но и приобретают биомиме-
тические и  новые структурно-механические и  физиче-
ские свойства, что расширяет диапазон их медико-биоло-
гического применения.

Так, например, интеграция МНЧ с  матрицей из по-
ливинилиденфторида позволила создать биоматериал 
с остео индуктивными свойствами, которые реализуются 
посредством стимуляции остеогенной дифференциров-
ки костных ММСК. Авторы отмечают, что функциональные 
свойства биоматериала могут управляться удаленными 
электромагнитными стимулами, при этом он способен 
активировать регенерацию кости даже при воспалитель-
ных состояниях и подавлении остеогенеза [41].

Показано, что интеграция МНЧ в желатиновый каркас 
стимулирует остеогенез и  образование новой костной 
ткани. Полученные результаты показывают, что форми-
рование новой кости и стимуляция остеогенеза наблюда-
ются даже без внешнего электромагнитного воздействия. 
Также авторы отмечают перспективность использования 
в  качестве каркаса для МНЧ желатина, поскольку при 
этом наблюдается согласование процессов деградации 
биоматериала и замещения костного дефекта [42].

Результаты ряда других исследований показывают воз-
можность применения магнитных частиц для направлен-
ной функционализации и  придания остеоиндуктивных 
свойств даже биологически инертным материалам [26, 43].

Способность МНЧ стимулировать остеогенез на кле-
точном и тканевом уровне сохраняется и при их интегра-
ции со сложными многокомпонентными композитными 
материалами. Например, включение МНЧ в гидрогель из 
хитозана и  полиэтиленгликоля придает композиту спо-
собность стимулировать остеогенную дифференцировку 
ММСК. По мнению авторов, реализация остеоиндуктив-
ного потенциала биоматериала осуществляется посред-
ством нанотепловой стимуляции стволовых клеток и мо-
жет регулироваться внешними магнитными полями [37].

Включение МНЧ в трехмерный гидрогелевый клеточ-
ный носитель с иммобилизованными стволовыми клетка-
ми позволяет создать новый тип биоматериала с контро-
лируемым высвобождением клеточных факторов роста. 
В данном случае стволовые клетки выполняют функцию 
производства клеточного секретома, а интегрированные 
МНЧ стимулируют клеточную активность после воздей-
ствия внешнего магнитного поля. Полученные результаты 
и разработанная технология позволяют получить биома-
териалы, способные «включать»/«выключать» высвобож-
дение во внеклеточную среду клеточных факторов роста 
и биологически активных соединений [44, 45]. 

Еще одна технология интеграции МНЧ с  биополиме-
рами — их инкапсуляция в полимерную оболочку из рас-
тительных полисахаридов. Сравнительно недавно такая 
возможность была показана в отношении альгината, по-
лисахарида красных морских водорослей, и МНЧ никеля 
[46]. Разработка данной технологии еще больше расши-
ряет сферу применения МНЧ, например, покрытие МНЧ 
растительными полисахаридами с  противовоспалитель-
ным действием [47, 48] позволит снижать воспаление, 
чрезмерная интенсивность которого может препятство-
вать восстановлению костных переломов и дефектов [49]. 

Хорошо известно, что клетки млекопитающих, в  том 
числе клетки костной ткани [50], ММСК [51, 52], фибро-
бласты [53, 54], макрофаги и моноциты [55, 56], обладают 
способностью распознавать структурно-механические 
особенности поверхности биоматериалов и в зависимо-
сти от этого формировать тот или иной функциональный 
ответ [57]. Однако в клинической практике наиболее по-
пулярны методы регуляции функциональной активности 
клеток посредством фармакологического (лекарствен-
ные средства) или биохимического (цитокины, факторы 
роста, антитела и т. д.) воздействия. По-видимому, это обу-
словлено более высокой селективностью воздействия, 
возможностью стандартизации и  использования этого 
протокола в стационарах [58, 59]. Тем не менее примене-
ние таких подходов несет в себе риск нарушения физио-
логического баланса между факторами роста и цитокина-
ми, что может негативно влиять на последующий процесс 
регенерации [60, 61]. 

В отличие от биологических и  фармакологических 
подходов, использование природных полисахаридов 
не оказывает мутагенного и  канцерогенного эффекта, 
однако осложняется структурным разнообразием рас-
тительных полисахаридов, трудностями стандартизации 
структуры и  селективностью их действия на клеточную 
активность [5].

Интеграция МНЧ в  состав гидрогелевых биоматери-
алов из природных полисахаридов может решить про-
блему стандартизации структурно-механических свойств 
поверхности биоматериалов и селективности клеточных 
реакций. Данный подход может быть реализован благо-
даря способности МНЧ выравниваться вдоль внешнего 
магнитного поля и воздействовать тем самым на топогра-
фию и механические характеристики поверхности гидро-
гелевого материала. В результате контролируемой магни-
то-активируемой деформации гидрогелевого материала 
и его структурно-механических свойств можно разрабо-
тать способы направленной регуляции функциональной 
активности клеток [62, 63]. 

Таким образом, интеграция МНЧ с  биополимерами, 
их надмолекулярными структурами и  композитами  — 
перспективное направление для создания остеогенных 
биоматериалов медицинского назначения, в  том числе 
направленных на повышение эффективности регенера-
ции костных дефектов. Терапевтическое действие МНЧ, 
по всей видимости, обусловливается их способностью 
нагреваться под воздействием внешнего магнитного 
поля. Интеграция МНЧ с органическими и синтетически-
ми полимерами, со сложными биомиметическими кон-
струкциями позволяет создавать «умные» биоматериалы, 
функциональные свойства которых можно регулировать 
внешним электромагнитным воздействием.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Костная ткань представляет собой самообновля-

емую биологическую систему, целостность и  функци-
ональность которой поддерживается непрерывным 
процессом ремоделирования, при котором старая 
и  поврежденная кость заменяется новой. Эндогенная 
стимуляция регенеративной репарации костной ткани 
требуется при костных дефектах критического значе-
ния. 

Предложены новые способы и подходы направлен-
ной функционализации биоматериалов с  целью по-
вышения их остеогенных свойств. Использование для 
этих целей МНЧ, структур способных транслировать 

внешнее электромагнитное воздействие внутриклеточ-
ным структурам, имеет ряд преимуществ. В частности, 
остео генные свойства можно придать биоматериалам, 
состоящим как из природных, так и  синтетических по-
лимеров, а  также их композиций. Интеграция наноча-
стиц в состав гидрогелевых биоматериалов из природ-
ных полисахаридов может решить проблему стандарти-
зации структурно-механических свойств поверхности 
биоматериалов и  селективности клеточных реакций. 
Использование магниточувствительных биоматериа-
лов позволяет создавать «умные» тканеинженерные 
конструкции, управляемые внешними электромагнит-
ными стимулами. 
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