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Остеопластические биоматериалы из органических и минеральных 
компонентов костного матрикса: обзор литературы

 Марков П.А.,  Ерёмин П.С.*,  Берёзкина Е.С.,  Волкова М.В.,  Усова И.А., 
 Гильмутдинова И.Р. 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
ВВЕДЕНИЕ. Кости человека и животных обладают уникальной способностью к ремоделированию. Способность к постоянному 
обновлению костной ткани обусловливает заживление переломов и адаптацию костей к механическим нагрузкам. Однако про-
цесс самовосстановления кости эффективен только при дефектах некритического размера. При сегментарных и критических 
дефектах требуется эндогенная стимуляция регенерации костной ткани. В связи с этим сохраняется потребность в конструи-
ровании остеопластических биоматериалов с улучшенным прорегенеративным действием. С каждым годом появляются все 
новые данные, расширяющие наши представления о способах и механизмах стимуляции восстановления костной ткани с ис-
пользованием искусственных остеопластических материалов.
ЦЕЛЬ. Характеристика современных методов конструирования биомиметических материалов из органических и минеральных 
компонентов костного матрикса.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Литературный обзор проводился по базам данных PubMed и ScienceDirect. Даты запросов — май–
июль 2024 г., глубина запроса — 1965–2024 гг.
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ОБЗОРА. Эффективное применение костных полимеров для создания биомиметических остеопла-
стических материалов возможно только при понимании принципов молекулярно-клеточного взаимодействия биополимеров 
с костными клетками и тканями. К настоящему времени установлено, что способность коллагена оказывать влияние на функци-
ональную активность клеток, участвующих в репаративной регенерации костной ткани, обусловлена наличием в его структуре 
особых паттернов  — сайтов связывания с  клеточными рецепторами, которые образованы определенной последовательно-
стью аминокислот в полипептидной цепи коллагена. В случае с неорганическим костным материалом функционально значи-
мыми элементами являются химический состав и  кристаллическая структура солей ФК. Сравнительно новым и  актуальным 
направлением в конструировании остеопластических материалов является придание им биомиметических свойств. На моле-
кулярном уровне этот подход реализуется с использованием биохимических методов, например, внутрифибриллярной и экс-
трафибриллярной минерализации фибрилл коллагена. На тканевом и органном уровне биомимикрия достигается благодаря 
применению технологий трехмерной биопечати.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, благодаря достижениям в области биологии, физики, химии и технических наук удалось раз-
работать новые технологии конструирования остеопластических материалов, имитирующих структуру и  функцию нативной 
костной ткани. Применение биоматериалов, созданных с использованием принципов биомиметики, повышает эффективность 
восстановления повреждений костной ткани.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: коллаген, гидроксиапатит, трикальцийфосфаты, биокомпозиты, биокерамика
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Osteoplastic Biomaterials from Organic and Mineral Components  
of the Bone Matrix: a Literature Review

 Pavel A. Markov,  Petr S. Eremin*,  Elena S. Berezkina,  Marina V. Volkova,  
 Irina A. Usova,  Ilmira R. Gilmutdinova

National Medical Research Center for Rehabilitation and Balneology, Moscow, Russia

ABSTRACT
INTRODUCTION. The bones of the human and animal have a unique ability to remodel. The ability to constantly renew bone tissue 
determines the healing of fractures and the adaptation of bones to mechanical loads. However, the process of bone self-healing is 
effective only for defects of non-critical size. In segmental and critical defects, endogenous stimulation of bone tissue regeneration is 
required. In this regard, there remains a need to design osteoplastic biomaterials with improved pro-regenerative action. Every year, 
new data appear that expand our understanding of the methods and mechanisms for stimulating bone tissue restoration using artifi-
cial osteoplastic materials.
AIM. Characteristics of modern methods of constructing biomimetic materials from organic and mineral components of bone matrix.
MATERIALS AND METHODS. The literature review was conducted using the PubMed and ScienceDirect databases. Query dates — 
may–july 2024, query depth — 1965–2024.
MAIN CONTENT OF THE REVIEW. Effective use of bone polymers for the creation of biomimetic osteoplastic materials is possible only 
with an understanding of the principles of molecular-cellular interaction of biopolymers with bone cells and tissues. By now, it has 
been established that the ability of collagen to influence the functional activity of cells involved in the reparative regeneration of bone 
tissue is due to the presence of special patterns in its structure - binding sites with cellular receptors, which are formed by a specific 
sequence of amino acids in the collagen polypeptide chain. In the case of inorganic bone material, the functionally significant elements 
are the chemical composition and crystal structure of calcium phosphate salts. A current trend in the design of osteoplastic materials is 
to impart biomimetic properties to them. At the molecular level, this approach is implemented using as intrafibrillar and extrafibrillar 
mineralization of collagen fibrils. At the tissue and organ level, biomimicry is achieved through the use of three-dimensional bioprint-
ing technologies. 
CONCLUSION. Thus, thanks to advances in biology, physics, chemistry and engineering sciences, it was possible to develop new tech-
nologies for designing osteoplastic materials that imitate the structure and function of native bone tissue. The use of biomaterials cre-
ated using biomimetics principles increases the efficiency of bone tissue damage restoration.
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ВВЕДЕНИЕ
Кость представляет собой основной компонент ске-

летной системы человека и животных. Функциональную 
значимость костей для организма сложно переоценить, 
кроме опорно-механической функции кости защищают 
внутренние органы и костный мозг от внешних повреж-
дений, депонируют минералы и  регулируют кислот-
но-щелочной баланс, участвуют в кроветворении и др. 
Несмотря на  свой инертный вид, кость представляет 
собой высокодинамичный орган, который постоянно 
обновляется. Способность к постоянному ремоделиро-
ванию обусловливает заживление переломов и  адап-
тацию скелета к  механическим нагрузкам [1]. Однако 
процесс самовосстановления кости эффективен только 
при дефектах некритического размера. При сегментар-
ных и критических дефектах требуется эндогенная сти-
муляция регенерации костной ткани. Эти типы костных 
дефектов встречаются в ряде случаев, включая острую 
травму, несращение переломов, остеомиелит, не-
оплазию, псевдоартроз позвоночника и  ревизионное 

тотальное эндопротезирование суставов [2]. Во  всех 
этих случаях необходимо клиническое вмешательство 
и эндогенная стимуляция регенерации костной ткани.

Повышение эффективности восстановления слож-
ных костных травм является клинической проблемой, 
решение которой имеет как социальное, так и  эконо-
мическое значение. Золотым стандартом в  таких слу-
чаях является использование костных аутотрансплан-
татов. Аутологичные костные трансплантаты обладают 
набором характеристик, обеспечивающих сбалансиро-
ванное построение новой костной ткани [3]. Несмотря 
на это, применение аутологичных костнопластических 
биоматериалов имеет ряд существенных ограничений. 
Например, болезненность процедуры забора ткани, 
вторичное травмирование и ограниченное количество 
донорской ткани. Кроме того, зачастую, тяжелое состо-
яние пациентов несовместимо с дополнительными хи-
рургическими манипуляциями по забору ткани [4].

В связи с  этим возникает потребность в  кон-
струировании остеопластических биоматериалов, 
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предназначенных для эндогенной стимуляции восста-
новления поврежденной костной ткани. Как правило, 
в  качестве компонентов остеопластических биомате-
риалов применяют металлы, полимеры искусственно-
го (например, поликапролактон, полигликолевая или 
полимолочная кислоты и др.) и природного происхож-
дения (коллаген, гидроксиапатиты (ГА), хитозан и  др.), 
а также гибридные и композитные материалы. Каждый 
тип материалов обладает как своими преимуществами, 
так и недостатками [5, 6]. С точки зрения применимости 
для регенерации костной ткани в настоящее время наи-
лучшими биофункциональными свойствами, такими 
как биорезорбция, остеоинтеграция, остеоиндукция 
и  остеокондукция, обладают биоматериалы, изготов-
ленные из костного матрикса или его компонентов [7]. 
С каждым годом появляются все новые данные, расши-
ряющие наши представления о способах и механизмах 
стимуляции восстановления костной ткани с использо-
ванием искусственных остеопластических материалов.

ЦЕЛЬ
Характеристика современных методов конструиро-

вания биомиметических материалов из органических 
и минеральных компонентов костного матрикса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Литературный обзор проводился по базам данных 

PubMed и ScienceDirect. Ключевые слова, используемые 
для проведения поиска: calcium phosphate bone regen-
eration, biomimetic mineralization, biomimetic scaffold 
bone regeneration, 3D-printing scaffold bone regenera-
tion. Даты запросов — май–июль 2024 г., глубина запро-
са — 1965–2024 гг. Работа не является систематическим 
обзором.

Остеопластические биоматериалы из костного 
матрикса

Первые попытки использовать костные замени-
тели для реконструкции костных дефектов относятся 
к 1889 г., когда Senn Nicholas начал изучать биологиче-
ские свойства деминерализованной костной матрицы, 
полученной из большеберцовых костей быков [8]. Де-
минерализованная костная матрица (ДКМ) представ-
ляет собой декальцинированный продукт с удаленны-
ми минеральными компонентами. Деминерализацию 
костной ткани, как правило, проводят с использовани-
ем кислых растворов, в результате чего в костном ма-
триксе остаются коллаген (в основном I типа), неколла-
геновые белки и некоторые остеоиндуктивные факто-
ры роста, например, костные морфогенные белки. ДКМ 
в  первую очередь разрабатывалась как альтернатива 
аутотрансплантации, которая, несмотря на имеющиеся 
ограничения, и  в  настоящее время является золотым 
стандартом костной пластики [9–11]. Тем не менее ис-
пользование ДКМ из аллогенных и  ксеногенных кост-
ных материалов также имеет свои ограничения, такие 
как риск межвидового переноса инфекций (например, 
ящур и губчатая энцефалопатия крупного рогатого ско-
та), чрезмерная провоспалительная реакция, некон-
тролируемые остеоиндуктивные и остеокондуктивные 
свойства. Эффективность клинического использова-
ния ДКМ ограничена и  сложностью моделирования 

формы замещаемого дефекта, в результате из-за недо-
статочной консолидации трансплантата со стенками 
костного дефекта могут возникать деформации костей 
[10, 11].

Применение искусственно созданных трансплан-
татов, изготовленных из минеральных и  органических 
компонентов, выделенных из  костной матрицы, может 
снизить риск межвидового переноса инфекций, по-
скольку для выделения компонентов костного матрик-
са применяются кислоты, щелочи и высокотемператур-
ная обработка. Использование изолированных мине-
ральных и  органических компонентов позволяет бо-
лее детально изучить взаимосвязь между структурой, 
составом и  биологическим действием искусственных 
биоматериалов. В  свою очередь это позволит созда-
вать персонализированные материалы, направленные 
на лечение костных дефектов, осложненных хроничес-
ким воспалением или иными патологиями. Кроме того, 
данный подход дает возможность придавать остеопла-
стическому биоматериалу заданную форму, необходи-
мую для успешной консолидации фрагментов костей.

Остеопластические биоматериалы из органиче-
ских компонентов костного матрикса

Термин «коллаген» введен в обиход в XIX в. для обо-
значения компонента соединительных тканей, из  ко-
торого после кипячения образуется желатин. У позво-
ночных и  человека коллаген является основным ком-
понентом специализированных и неспециализирован-
ных соединительных тканей, составляя почти четверть 
общего количества белка в  организме человека, три 
четверти сухого веса кожи человека, более 90 % тканей 
сухожилий и роговицы человека и почти 80 % органи-
ческого вещества в костях. Коллагеновые волокна об-
условливают упругие и  вязкоупругие свойства тканей 
[12–14].

Коллаген представляет собой макромолекулярный 
фибриллярный белок, состоящий из  трёхспиральных 
доменов, образующих цилиндрические структуры, из-
вестные как фибриллы, которые в  свою очередь орга-
низуются в волокна (рис. 1). При кислотном гидролизе 
или при  нагревании водородные связи разрушаются, 
и  трёхспиральные домены распадаются на  отдельные 
цепи с  различной молекулярной массой, в  результате 
образуется хорошо всем известный желатин [14, 15].

Как коллаген, так и  желатин широко используются 
в  регенеративной медицине благодаря высокой био-
совместимости, биорезорбции, способности поддержи-
вать клеточную адгезию и пролиферацию [16]. Способ-
ность коллагена оказывать влияние на функциональ-
ную активность клеток обусловлена наличием в  его 
структуре сайтов связывания с  рецепторами клеток, 
которые образованы определенной последовательно-
стью аминокислот в  полипептидной цепи коллагена. 
Так, например, пептидные последовательности колла-
гена, содержащие локус Pro-Hyp-Gly, обеспечивают вза-
имодействие с тромбоцитами, их активацию и последу-
ющий запуск механизмов свертывания крови и  тром-
бообразования [17]. Последовательность аминокислот 
Phe-Hyp-Gly обеспечивает взаимодействие коллагена 
с  рецепторами интегринов α1β1 и  α2β1, экспрессиру-
емых эпителиальными и  эндотелиальными клетками, 
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тромбоцитами/мегакариоцитами, лейкоцитами и  фи-
бробластами. Активация этих рецепторов опосредует 
такие клеточные функции, как адгезия и миграция, рост, 
апоптоз и  дифференцировка [18]. Участки коллагена, 
содержащие аминокислотную последовательность 
GPOGPX’GFX’, активируют рецептор, ассоциированный 
с остеокластами (OSCAR), и вызывают дифференциров-
ку моноцитов в  остеокласты, стимулируя тем самым 
процессы остеокластогенеза [19, 20].

В зависимости от области применения коллаген 
может использоваться в  виде различных физических 
форм: гидрогелей, губок, пленок или микросфер. Колла-
геновые пленки и мембраны, как правило, используют 
в качестве раневой повязки [21–24].

Несмотря на высокую привлекательность коллагено-
вых биоматериалов, с  точки зрения биосовместимости 
и способности регулировать клеточный ответ, имеются 
существенные ограничения, которые препятствуют их 
эффективному применению в  клинической практике 
в качестве остеопластических материалов [15, 25, 26]:

1.  Низкая механическая прочность и  высокая сте-
пень биодеструкции в  результате ферментации проте-
олитическими ферментами.

2. Отсутствие контролируемой остеоиндуктивности 
и/или остеокондуктивности, что обусловлено скрытием 
или удалением функционально активных групп колла-
гена в результате технологических процессов или физи-
ко-химической модификации.

3. Аллергические реакции на коллаген и риск пере-
дачи межвидовой инфекции.

4.  Недостаточная стандартизация коллагена по 
структурно-химическим параметрам, зависящая как от 
источника выделения (крупный рогатый скот, свиньи, 
птицы), так и от методов выделения коллагена (кислот-
ный, щелочной, ферментативный).

5. Образующиеся фрагменты деградации коллагена 
распознаются как антигены и могут вызывать реакцию 
на инородное тело, что чревато как утратой функцио-
нального назначения тканеинженерной конструкции, 
так и  развитием провоспалительной реакции на им-
плантируемый материал.

Для решения перечисленных недостатков коллаге-
новых биоматериалов используются различные подхо-
ды. Например, для повышения механической прочно-
сти и устойчивости к биологической деструкции пред-
лагается использовать различные физические и  хими-
ческие способы формирования дополнительных связей 
между цепями коллагена [15, 27, 28].

Для стандартизации остеоиндуктивных свойств 
предлагается вводить в  состав коллагеновой матрицы 
костные морфогенетические белки, ГА, фосфат кальция 
(ФК) и трикальцийфосфат [29–31].

Снижение риска аллергических реакций и передачи 
риска инфекционных заболеваний предлагается до-
стичь путем использования коллагена из водоплаваю-
щих птиц, а так же рыб, медуз и моллюсков [32, 33].

Ведутся разработки по созданию коллагена с  ис-
пользованием генно-инженерных микроорганизмов, 
данный подход позволит избежать проблем с  переда-
чей инфекционных заболеваний и  снизить интенсив-
ность иммуноопосредованных реакций на ксеногенные 
материалы [12].

На сегодня применение монокомпонентных колла-
геновых биоматериалов сосредоточено главным об-
разом в области регенерации мягких тканей и кожных 
покровов.

Остеопластические биоматериалы из минераль-
ных компонентов костного матрикса

Неорганический материал кости состоит преимуще-
ственно из ионов фосфата и  кальция, которые, соеди-
няясь с водой, образуют ГА. В менее значимых количе-
ствах присутствуют бикарбонат, натрий, калий, магний 
и некоторые другие ионы [7]. Неорганические костные 
минералы составляют примерно 60 % костной ткани по 
весу и 40 % по объему. Интегрируясь с коллагеновыми 
белками, костные минералы создают легкий и прочный 
биокомпозитный материал, служащий каркасом для 
клеток костей [34].

Первоначально ФК и его производные, например ГА 
и трикальцийфосфаты, применялись в качестве стома-
тологических реминерализаторов и стоматологических 
цементов, поскольку было обнаружено, что при сме-
шивании с водой эти соли образуют типичные гидрав-
лические цементы. Выявлено, что фосфатно-кальцие-
вые цементы (ФКЦ) поддерживают костеобразование 
и  демонстрируют остеокондуктивные и в  некоторых 
случаях остеоиндуктивные свойства. Кроме того, при-
влекательным для стоматологической и  ортопедичес-
кой практики оказалось сочетание способности к само-
затвердеванию и пластичности ФКЦ, что обеспечивало 
хорошее прилегание к поверхности кости и разнообра-
зие изготавливаемых форм [35].

К настоящему времени ФК-биоматериалы иссле-
дованы достаточно подробно, и некоторые из них уже 
применяются в  клинике преимущественно в  стомато-
логии и  челюстно-лицевой хирургии для  заполнения 
небольших объемов утраченной кости. Наиболее часто 
для  изготовления остеопластических биоматериалов 
используют соли ФК, представленные в таблице 1 [36]. 
Из представленных данных видно, что каждый минерал 
этой группы отличается составом и  структурными ха-
рактеристиками.

Соли ФК различаются по составу и кристаллической 
структуре, что приводит не только к специфическим фи-
зико-химическим свойствам изготавливаемых биома-
териалов (растворимость, кристаллизация, твердость, 
хрупкость, термическая стабильность и т. д.), но и к раз-
личиям в  действии на биологические процессы. Влия-
ние кристаллической структуры солей ФК на клеточные 
и  тканевые процессы наглядно можно продемонстри-
ровать на примере α-ТКФ и β-ТКФ. Эти модификации ФК 
солей отличаются структурой кристаллической решет-
ки: α-ТКФ кристаллизуется в  моноклинную сингонию, 
при которой кристаллическая решетка напоминает 
параллелепипед; β-ТКФ кристаллизуется в ромбоэдри-
ческую сингонию, и  кристаллическая решетка пред-
ставляет собой правильную призму на  шестигранном 
основании.

Показано, что в  условиях in  vivo биоматериалы, из-
готовленные из α-ТКФ, обладают высокой скоростью 
резорбции, но при этом они активней включаются 
в процессы ремоделирования костной ткани и стимули-
руют образование новой кости, β-ТКФ, напротив, имеет 
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относительно более низкую скорость как резорбции, 
так и  образования новой кости. Несмотря на это, вы-
сокая стабильность биоматериалов из β-ТКФ, высокая 
степень биоминерализации, а  также остеокондуктив-
ные и остеоиндуктивные качества делают β-ТКФ более 

перспективным материалом для  изготовления компо-
зитных и  керамических остеопластических конструк-
ций [37].

Различия в  химическом составе и  структуре дру-
гих ФК минералов также обусловливают различия в их 

~ 300 nm
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1–2 nm

1–2 nm

D-BANGING
67 nm

OVERLAV ZONE
0.46 D
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~ 300 nm
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< 500 nm

procollagen single strand< 1 nm
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procollagen triple helix
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microfibril
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hydroxylase
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proteinases

self-assembly
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Е

D
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B

A

Рис. 1. Биосинтез коллагена: от молекулярного проколлагена к коллагеновым волокнам
Fig. 1. Biosynthetic route from the molecular procollagen to collagen fibers

Примечание: три спиральные левозакрученные одиночные нити проколлагена (A) образуют правозакрученную 
тройную спираль длиной около 300  нм (B). Молекулы тропоколлагена (C), полученные в  результате разрезания 
протеиназами N- и  C-концов, собираются в  надмолекулярную структуру  — коллагеновые микрофибриллы (D). 
В результате самосборки микрофибрилл образуется четверичная структура коллагена, представляющая собой 
коллагеновые волокна (E) [15].
Note: three helical left-handed procollagen single strands form (A) a right-handed triple helix of roughly 300  nm in length, 
named procollagen triple helix (B). The tropocollagen molecules (C), resulting from proteinases cut of N- and C-termini, go 
toward the supramolecular assembly in the so-called collagen microfibrils (D). As a result of the self-assembly of microfibrils, a 
quaternary structure of collagen is formed, which is collagen fibers (E) [15].
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биофункциональных свойствах. Так, например, био-
материалы из  дикальцийфосфат дигидратов (ДКФБВ, 
ДКФДГ) являются одними из наиболее растворимых 
солей ФК. Несмотря на остеокондуктивные качества, 
их практическое клиническое применение ограничено 
чрезмерной воспалительной реакцией на продукты их 
биодеградации. Материалы из ГА наиболее близко ими-
тируют по химическому составу и структуре естествен-
ную форму ФК неорганических компонентов костей 
человека. ГА обладает остеокондуктивным, но слабым 
остеоиндуктивным действием, а  в  силу чрезвычайной 
хрупкости его применение в  клинической практике 
ограничено использованием в области костных дефек-
тов, не связанных с высокими механическими нагрузка-
ми [36, 37].

Несмотря на высокую биосовместимость и  спо-
собность индуцировать остеогенез и костеобразова-
ние биофункциональные свойства ФКЦ пока далеки 
от идеальных. Основной проблемой, ограничиваю-
щей широкое клиническое применение этой группы 
цементов, является слабая механическая прочность 
и  высокая скорость биорезорбции, что приводит 
к быстрому разрушению материала [38, 39]. Исполь-
зование термической обработки и  получение фос-
фатно-кальциевой керамики (ФКК) улучшает меха-
нические свойства биоматериала, однако снижает 
его пластичность и  осложняет обработку имплан-
тируемых материалов. Термическая обработка при-
водит к  существенным структурным изменениям, 
фактически ФКЦ и ФКК — это два разных материала 
со  своими уникальными структурными и  функцио-
нальными свойствами. В  отличие от  ФКЦ керамика 
не является остеоиндуктивным материалом. Осте-
оиндуктивные свойства ФКК придаются с  помощью 
инженерии структурно-механических и  физико-хи-
мических параметров и характеристик, таких как по-
ристость, шероховатость поверхности, соотношение 
минеральных компонентов, электрический заряд 
поверхности и  растворимость [40]. Например, для 

придания ФКК, помимо остеокондуктивных свойств, 
способности к  остеоиндукции требуется создать 
структуру со сложной архитектурой, обладающей 
пористостью как на макро- так и  на микроуровне. 
Ранее было показано, что наличие в структуре кера-
мики макропор (300–500  мкм) обеспечивает транс-
порт питательных веществ и  удаление продуктов 
метаболизма, ангио- и  остеогенез. Микропористая 
структура с  размерами пор менее 50  мкм обуслов-
ливает адсорбцию белка, ионный обмен и образова-
ние минерализованной ткани. При имплантации жи-
вотным микропористая ФКК демонстрирует более 
эффективную остеоиндукцию по сравнению с  кера-
микой без микропор [41, 42].

Несмотря на то что ФКК широко используется 
в клинической практике для регенерации кости, свой-
ства материала, позволяющие управлять клеточными 
событиями, такими как адгезия и  дифференцировка 
клеток, еще изучаются. Так, например, было выявлено, 
что способность керамических биоматериалов стиму-
лировать восстановление костных дефектов обуслов-
ливается не только их остеоиндуктивным и остеокон-
дуктивным действием. Оказалось, что керамические 
биоматериалы способны оказывать регулирующее 
влияние на функциональную активность клеток им-
мунной системы и воспалительные реакции.

Как известно, эффективность восстановления кост-
ных повреждений зависит от  интенсивности воспа-
ления в  окружающих тканях, чрезмерная провоспа-
лительная реакция может препятствовать успешной 
репарации костной ткани [43, 44]. Имплантируемые 
биоматериалы также вызывают провоспалительную 
реакцию организма, при этом интенсивное воспаление 
может не только ингибировать остеогенез, но и  вы-
звать отторжение имплантата. Разработка стратегий 
и  решений, позволяющих избежать или минимизиро-
вать нежелательные побочные эффекты при использо-
вании имплантатов, по-прежнему представляет собой 
важную задачу в биомедицинской области [45, 46].

Таблица 1. Основные биологически значимые соли фосфата кальция
Table 1. Main biologically significant salts of calcium phosphate

Название / Name Формула / Formula Соотношение 
Ca/P / Ratio Ca/P

Гидроксиапатит (ГА) / Hydroxyapatite (HA) Ca10(PO4)6(OH)2 1,67

α-трикальцийфосфат (α-ТКФ) / α-tricalcium phosphate (α-TCP) α-Ca3(PO4)2 1,50

β-трикальцийфосфат (β-ТКФ) / β-tricalcium phosphate (β-TCP) β-Ca3(PO4)2 1,50

Октакальцийфосфат / Octacalcium Phosphate Ca8(HPO4)2(PO4)4·5H2O 1,33

Безводный дикальцийфосфат или монетит (ДКФБВ) / Dicalcium 
Phosphate Anhydrous or monetite (DCPA) CaHPO4 1,00

Дикальцийфосфат дигидрат или брушит (ДКФДГ) / Dicalcium 
phosphate dihydrate or brushite (DPD) CaHPO4·2H2O 1,00

Фосфат тетракальция / Tetracalcium phosphate Ca4(PO4)2O 2,00
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Выявлено, что биоматериалы из  ФКК способны 
регулировать поляризацию макрофагов. Увеличение 
количества двухфазного ФК в  керамике стимулирует 
дифференцировку макрофагов в  регенеративный М2 
фенотип и  тем самым способствует образованию ко-
сти [47]. Показано, что, как и в случае с остеоиндуктив-
ными свойствами, поляризация макрофагов зависит 
от  субмикронной топографии поверхности ФКК [48]. 
В  настоящее время все больше внимания уделяется 
поиску способов направленной функционализации 
керамических биоматериалов и  характеристике вли-
яния структуры, физических и  химических свойств 
поверхности на  иммуномодулирующее и  остеоген-
ное действие ФКК [49–51]. Более полное понимание 
механизмов остеоиндуктивного действия керами-
ческих биоматериалов расширяет возможности их 
практического клинического применения, например, 
при  переломах костей, сопровождающихся чрезмер-
ной воспалительной реакцией или хроническим вос-
палением.

Таким образом, как органические, так и минераль-
ные компоненты костного матрикса способны стиму-
лировать процессы восстановления поврежденной 
костной ткани. Остеогенный потенциал обусловлен на-
личием структурных элементов, в случае с коллагеном 
это наличие аминокислотных последовательностей, 
паттернов, которые взаимодействуют с  рецепторами 
клеток и формируют те или иные клеточные реакции. 
В случае с неорганическим костным материалом функ-
ционально значимыми элементами являются химиче-
ский состав и  кристаллическая структура солей ФК, 
а также архитектура поверхности и химический состав 
фосфат-кальциевых керамических материалов.

С точки зрения применения в  качестве остеопла-
стических материалов и  те, и  другие костные компо-
ненты обладают преимуществами и недостатками. Ос-
новным подходом для придания остеопластическим 
материалам свойств, близких к нативной костной тка-
ни, в  том числе остеокондуктивных, остеоиндуктив-
ных и  ангиогенных, является создание композитных 
биомиметических материалов, состоящих из  органи-
ческих и минеральных компонентов костного матрик-
са. Данный подход позволяет как повысить механиче-
ские свойства остеопластического биоматериала, так 
и придать ему контролируемую биологическую актив-
ность.

Композитные остеопластические биоматериалы 
из органических и минеральных компонентов кост-
ного матрикса

Одной из ведущих концепций по улучшению функ-
циональных свойств биоматериалов и  придания им 
необходимых медико-биологических свойств являет-
ся смешивание различных материалов с  образовани-
ем композитного материала. Идея таких композитов 
заключается в  том, что за  счет объединения двух или 
более компонентов с  разными физическими или хи-
мическими свойствами биофункциональные свойства 
конечного продукта будут улучшены по сравнению с их 
отдельными компонентами.

Как известно, в  основе структурной органи-
зации и  функциональности костной ткани лежит 

упорядоченная биоминерализация. Имитация нативно-
го процесса биоминерализации является актуальным 
направлением исследований в области биоинженерии. 
Природная человеческая кость собирается путем упо-
рядоченного отложения ГА вдоль органической матри-
цы коллагена I типа, при этом кристаллы ГА откладыва-
ются в  два этапа: на  ранней стадии минерализации  — 
в зоне разрыва коллагеновых фибрилл (так называемая 
внутрифибриллярная минерализация), на более позд-
ней стадии процесса  — на поверхности коллагеновых 
фибрилл (так называемая экстрафибриллярная мине-
рализация) [52, 53].

На сегодня наиболее близко структуру нативной 
кости имитируют остеопластические материалы, соз-
данные именно методом биомиметической минерали-
зации. Методы изготовления коллагеновых каркасов 
с  внутрифибриллярной и  экстрафибриллярной мине-
рализацией подробно описаны в  ряде работ [52–54]. 
По сравнению с традиционными костными трансплан-
татами из  металлов или керамики минерализованный 
коллаген обладает многими преимуществами, такими 
как состав, биодеградация, лучшая биосовместимость 
и биомеханические свойства. Показано, что технологи-
ческие условия изготовления каркасов такого типа не 
влияют на  их биологические свойства и  сопоставимы 
с таковыми из коллагеновых матриц. Имплантация био-
миметических каркасов экспериментальным животным 
выявила высокую биосовместимость с  клетками, кост-
ными тканями и активный неоангиогенез во всем объ-
еме каркаса [55].

Тканеинженерные каркасы, состоящие из внутри-
фибриллярных минерализованных фибрилл коллагена, 
обладают улучшенными механическими свойствами, 
высоким остеоиндуктивным потенциалом и  демон-
стрируют более эффективное восстановление повреж-
денных костей in vivo [53]. Предложены новые способы 
модификации биофункциональных свойств биомиме-
тических каркасов, например, интеграция хитозана 
и полимолочной кислоты в состав коллаген-апатитово-
го каркаса позволяет улучшить механические свойства 
и  способность к  минерализации [56, 57]. Наглядные 
преимущества, которые продемонстрировали карка-
сы, изготовленные методом биомиметической мине-
рализации, позволили создать на их основе изделия 
медицинского назначения, предназначенные для  ле-
чения костных дефектов, вызванных травматическими 
повреждениями, опухолями и хирургическими ранами 
(табл. 2) [58].

Композитные остеопластические биоматериалы не-
зависимо от того, изготовлены они традиционными спо-
собами (литье в растворитель, разделение фаз, газовое 
вспенивание) или с использованием биомиметических 
технологий, пока не способны имитировать простран-
ственную архитектуру костной ткани и  анатомическое 
соответствие сложным участкам костных дефектов [58].

На сегодня наиболее эффективный способ реше-
ния этой проблемы — применение аддитивных техно-
логий, создание конструкций с использованием мето-
дов трехмерной печати. Технология трехмерной (3D) 
биопечати позволяет контролировать архитектур-
ные нюансы, такие как размер пор, общий объем пор 
и  их форму, а  также создавать заменители костного 



СТАТЬИ

М
А

РК
о

В
 П

.А
. И

 д
Р.

 | 
о

Бз
о

РН
А

я
 С

тА
ть

я

104

ВЕСТНИК ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ | 2024 | 23(5)

трансплантата, адаптированные к месту дефекта кости 
[59, 60]. Кроме того, 3D-биопечать позволяет изготав-
ливать гетерогенные материалы, состоящие из  мине-
ральных и  органических компонентов костной ткани, 
а также иных природных и синтетических полимеров 
с  целью придания требуемых медико-биологических 
свойств [61–62].

Несмотря на  перспективность аддитивных техно-
логий создания биомиметических материалов, суще-
ствуют и  некоторые трудности. В  первую очередь это 
низкая механическая прочность, не позволяющая 
использовать конструкции в  качестве несущих эле-
ментов. Кроме того, методы 3D-биопечати, например, 
струйная и  экструзионная биопечать, предъявляют 

особые требования к  реологическим свойствам пе-
чатной пасты: вязкость, предел текучести при сдвиге 
и  сжатии, упругость и  эластичность. В  свою очередь 
это ограничивает выбор биоматериалов, пригодных 
для печати, а  также усложняет приготовление печат-
ной пасты. Методы лазерной 3D-биопечати кроме вы-
соких требований по гранулометрическому составу 
спекаемого биокерамического порошка требуют стан-
дартизации и контроля мощности лазера, размера све-
тового пятна, времени облучения и т. д. В связи с этим 
могут возникать трудности в стандартизации процесса, 
при контроле термодиффузии спекаемого материала, 
структуры и  архитектуры поверхности биокерамиче-
ского изделия.

Таблица 2. Некоторые коммерчески доступные минерализованные коллагеновые продукты
Table 2. Some commercially available mineralized collagen products

Продукт / 
Product

Производитель / 
Company

Состав /  
Composition

Форма /  
Form

Заявленные механизмы 
действия /  

Claimed mechanisms of action

Bongold® Allgens, Китай / 
Allgens, China

Бычий коллаген I типа и ГА, 
аналогичный природному 

минерализованному 
коллагену / Self-assembled 
type I bovine collagen and 
hydroxyapatite (HA) similar 
to the natural mineralized 

collagen

Полоса, 
гранула, 

блок, 
шпаклевка, 
губка / strip, 

granule, 
block, putty, 

sponge

Остеокондукция, биорезорбция, 
остеогенез и остеоиндукция 

при смешивании с аспиратом 
костного мозга /  
osteoconduction

bioresorbable
osteogenesis and osteoinduction 
when mixed with bone marrow 

aspirate

Osteon™ Dentium, Корея / 
Dentium, Korea

8 % коллагена типа I и 92 % 
минералов (30 % ГА и 70 % 
β-TCP) / 8 % type I collagen 

and 92 % mineral (30 % HA and 
70 % β-TCP)

Цилиндр / 
cylinder

Остеокондукция, биорезорбция / 
osteoconduction

bioresorbable

Refit HOYA, Япония / 
HOYA, Japan

20 % бычьего коллагена I типа 
и 80 % ГА / 20 % type I bovine 

collagen and 80 % HA

Блок /  
block

Остеокондукция, биорезорбция / 
osteoconduction

bioresorbable

CopiOs® Zimmer, США / 
Zimmer, USA

Бычий коллаген типа I и 67 % 
минералов / type I bovine 
collagen and 67 % mineral

Губка, паста / 
sponge, 

paste

Остеокондукция, биорезорбция, 
остеогенез и остеоиндукция при 

смешивании с аспиратом костного 
мозга / osteoconduction

bioresorbable
osteogenesis and osteoinduction 
when mixed with bone marrow 

aspirate

Bio-Oss 
Collagen®

Geistlich, 
Швейцария / 

Geistlich, 
Switzerland

10 % коллагена типа I и 90 % 
бычьего минерала /10 % type I 

collagen and 90 % bovine 
mineral

Блок / block Остеокондукция /  
osteoconduction
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, благодаря достижениям в  области 

биологии, физики, химии и  технических наук удалось 
разработать новые технологии конструирования осте-
опластических материалов, имитирующих структу-
ру и  функцию нативной костной ткани. Применение 
в  клинической практике биоматериалов, созданных 
с использованием принципов биомиметики, повышает 
эффективность восстановления повреждений костной 
ткани различного генеза.

Несмотря на то что остеоиндуктивные материалы 
играют ключевую роль в  регенерации костной ткани 
и  широко используются в  ортопедии, стоматологии 

и  других областях медицины, существуют различные 
проблемы и  ограничения, которые препятствуют их 
повсеместному применению и требуют дальнейших ис-
следований и разработок.

Одной из  основных проблем является обеспече-
ние полной биосовместимости остеоиндуктивных 
материалов. Некоторые материалы или продукты их 
деструкции могут вызывать провоспалительные реак-
ции и отторжение имплантата. Для минимизации этих 
рисков необходимы дополнительные исследования 
и  совершенствование технологий производства био-
материалов с  заданными медико-биологическими 
свойствами.
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