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Дефекты костей могут возникать вследствие травм, механических нагрузок или заболеваний, 
таких как остеопороз и злокачественные новообразования. Целью данного литературного обзора 
была оценка перспектив применения 3D-культур мезенхимальных стромальных клеток (МСК) для 
регенерации костной ткани. Поиск научных работ выполнен в базе данных Pubmed и национальной 
электронной библиотеки (elibrary.ru). Традиционные подходы к лечению костных дефектов, такие 
как трансплантация ауто- или аллотрансплантатов и применение недеградируемых имплантатов, 
имеют ряд недостатков, связанных с ограниченным объемом донорских тканей, длительным 
сроком заживления и риском осложнений. На этом фоне растет интерес к клеточным технологиям 
и материалам, способным стимулировать регенерацию кости на биологическом уровне. МСК 
обладают способностью к самоподдержанию и дифференцировке в различные тканевые линии –  
адипоциты, хондроциты и остеобласты – клетки, формирующие костную ткань. Скаффолды 
представляют собой трехмерные пористые или волокнистые структуры, используемые в качестве 
подложки для роста и регенерации тканей в биомедицине. Использование 3D-культур МСК на 
скаффолдах представляет собой перспективную платформу для репарации кости, обеспечивая 
как физическую прочность конструкции, так и биологическую активность регенерирующей 
ткани. Развитие тканевой инженерии способствует появлению новых подходов к восстановлению 
костной ткани, которые потенциально могут повлиять на повседневную клиническую практику. 
На сегодняшний день методы тканевой инженерии позволяют создавать скаффолды, которые 
не уступают, а по ряду характеристик и превосходят ауто- и аллотрансплантаты костной ткани.
Ключевые слова: мезенхимальные стромальные клетки, остеогеннная дифференцировка, 
остеобласты, скаффолды, регенерация костной ткани.
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Prospects for the use of 3D cultures of mesenchymal stromal cells in 
bone regeneration
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Bone defects can be caused by trauma, mechanical stress or diseases such as osteoporosis or malignant neoplasms. In this 
literature review, we aimed to evaluate the prospects of using 3D cultures of mesenchymal stromal cells (MSCs) for bone 
regeneration. The search for scientific papers was conducted in the Pubmed database and the National Electronic Library 
(elibrary.ru). Traditional approaches to the treatment of bone defects such as auto- or allograft transplantation or the use of 
non-degradable implants have a number of disadvantages associated with limited availability of donor tissues, long recovery and 
risk of complications. This leads to a growing interest in cell technologies and materials capable of promoting bone regeneration 
at the biological level. MSCs have the ability to self-renew and differentiate into various cell lineages including adipocytes, 
chondrocytes, and osteoblasts (cells that are responsible for the formation of bone tissue). Scaffolds are three-dimensional 
porous or fibrous structures used as a substrate for tissue growth and regeneration in biomedicine. Scaffold-based 3D cultures of 
MSCs represent a promising platform for bone repair providing both structural integrity and the biological activity of regenerative 
tissue. Advances in tissue engineering contribute to the development of new approaches to bone repair that may potentially 
influence the everyday clinical practice. Today, tissue engineering methods can be used to create scaffolds that are just as good 
as bone auto- and allografts, if not even better in some respects. 
Keywords: mesenchymal stromal cells, osteogenic differentiation, osteoblasts, scaffolds, bone regeneration
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Дефекты костей могут возникать вследствие 
травм, механических нагрузок или забо-
леваний, таких как остеопороз и злокаче-

ственные новообразования [1–3]. Традиционные 
подходы к лечению костных дефектов, такие как 
трансплантация ауто- или аллотрансплантатов и 
применение недеградируемых имплантатов, имеют 
ряд недостатков, связанных с ограниченным объемом 
донорских тканей, длительным сроком заживления и 
риском осложнений. Клеточные технологии, в том 

числе использование мезенхимальных стромальных 
клеток (МСК), способны эффективно стимулировать 
заживление и регенерацию костной ткани. МСК обла-
дают способностью к самоподдержанию и дифферен-
цировке в различные тканевые линии – адипоциты, 
хондроциты и остеобласты – клетки, формиру-
ющие костную ткань. Продукция мезенхимальными 
клетками факторов роста и цитокинов стимулирует 
восстановительные процессы в месте повреждения 
[4–6]. Скаффолды, заселенные МСК, способны 
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обеспечить прочную структуру и функциональную 
полноценность регенерирующей костной ткани [7, 8].

Цель работы – оценить перспективы применения 
3D-культур МСК для регенерации костной ткани.

Методология поиска источников
Поиск научных работ выполнен в базе данных 

Pubmed и национальной электронной библиотеке 
(elibrary.ru). В качестве ключевых запросов для 
поиска использовали следующие: «мезенхимальные 
стромальные клетки», «остеогенная дифферен-
цировка», «остеобласты», «скаффолды», «реге-
нерация костной ткани», “mesenchymal stromal 
cells”, “osteogenic” “differentiation”, “osteoblasts”, 
“scaffolds”, “bone tissue regeneration”.

Мезенхимальные стромальные клетки: роль в 
репарации дефектов костной ткани

Регенеративная медицина костей – это клиниче-
ский подход, объединяющий живых предшественников 
остеобластов, таких как МСК, с биосовместимым 
каркасом, который может интегрироваться в костную 
ткань хозяина и восстанавливать ее структурную 
целостность [9]. Потенциал МСК в регенеративной 
медицине обусловлен их способностью мигрировать 
к поврежденным участкам, дифференцироваться в 
клетки соответствующей ткани, а также проявлять 
иммунорегуляторные свойства за счет секреции 

хемокинов, цитокинов и факторов роста [10]  
(рисунок 1).

МСК могут быть выделены из различных источ-
ников: костный мозг, жировая ткань, печень, пупо-
вина, множественные ткани зуба, кожа и другие 
ткани и органы (рисунок 2) [12, 13]. Независимо от 
источника клеток, МСК характеризуются экспрес-
сией маркеров CD73, CD90 и CD105, отсутствием 
экспрессии CD45, CD34, CD14 (или CD11b), CD79a 
(или CD19) и HLA-DR, а также способностью к адгезии 
к пластику при культивировании in vitro [11, 14–16].

Гематома в месте повреждения костной ткани 
способствует привлечению иммунных клеток и 
формированию воспалительной микросреды, харак-
теризующейся повышенной экспрессией провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-1b, IL-6, IL-17 и 
TNF-a. Одновременно в зону повреждения активно 
мигрируют МСК, обладающие остеогенным и проан-
гиогенным потенциалами, что обеспечивается 
действием таких факторов, как трансформирующий 
фактор роста-b (transforming growth factor-beta, 
TGF-b), костные морфогенетические белки (bone 
morphogenetic proteins, BMPs) и фактор роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial growth factor) 
(рисунок 3) [11, 17].

Направление дифференцировки МСК in vitro 
зависит от наличия в культуральной среде индук-
торов остеогенеза, к которым относятся дексаме-

Рисунок 1
Участие МСК в восстановлении костной ткани (адаптировано из [11])
Figure 1
The role of mesenchymal stromal cells (MSCs) in bone regeneration (adapted from [11])
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Рисунок 2
МСК: источники и возможность применения в регенеративной медицине (адаптировано из [14])
Figure 2
MSCs: sources and potential application in regenerative medicine (adapted from [14])

Рисунок 3
Остеогенная дифференцировка МСК во время регенерации кости (адаптировано из [1])
Figure 3
Osteogenic differentiation of MSCs during bone regeneration (adapted from [1])

тазон, аскорбиновая кислота, b-глицерофосфат, 
дигидроксивитамин D3, некоторые белки семейства 
BMP. Дексаметазон индуцирует остеогенез за счет 
стимулирования экспрессии гена белка Остерикс 
(OSX), цинксодержащего фактора транскрипции, 
отсутствие которого приводит к резкому замедлению 
или прекращению образования костного матрикса. 
Органические фосфаты поддерживают остеогенез, 
играя роль в минерализации, а также регуляции 
деятельности остеобластов за счет индуцирования 

экспрессии генов некоторых остеогенных маркеров, 
таких как остеопонтин. Аскорбиновая кислота и 
дигидроксивитамин D3, вероятно, имеют влияние на 
остеогенез через увеличение активности щелочной 
фосфатазы и усиление синтеза остеокальцина. 
Другая группа веществ для направленной остео-
генной дифференцировки включает белки семейства 
BMP. BMP представляют собой подкласс суперсе-
мейства TGF-b и индуцирует образование костей 
и хрящей [18]. Белки семейства BMP усиливают 
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Рисунок 4
Стратегии терапии МСК (адаптировано из [11])
Figure 4
MSC-based treatment strategies (adapted from [11])

экспрессию остеогенных маркеров в МСК, включая 
щелочную фосфатазу, транскрипционный фактор 
Runx2, Остерикс и коллаген 1-го типа [11, 15, 17, 19].

Стратегии применения мезенхимальных стро-
мальных клеток для регенерации костных дефектов

Одна из стратегий применения МСК для регене-
рации костной ткани предполагает использование 
секретома МСК – смеси факторов роста, противовос-
палительных цитокинов, хемокинов и внеклеточных 
везикул. Секретом МСК обладает мощными регене-
ративными и иммуномодулирующими свойствами, 
а его доставка либо в виде очищенного препарата, 
либо посредством введения полученных из клеток 
внеклеточных везикул может стимулировать эндо-
генные механизмы восстановления тканей хозяина, 
способствуя тем самым более эффективной и скоор-
динированной регенерации костной ткани [20–26]. 
Более распространенным способом является прямое 

введение МСК либо в недифференцированном 
состоянии, либо с индукцией остеогенной диффе-
ренцировки – непосредственно в область костного 
дефекта. Это может быть реализовано с помощью 
различных методов доставки, таких как прямая 
инъекция или имплантация с использованием скаф-
фолдов (рисунок 4) [15].

Скаффолды формируют трехмерную матрицу, 
имитирующую внеклеточный матрикс ткани, и служат 
опорой для прикрепления, пролиферации, диффе-
ренцировки клеток. МСК в каркасах функциони-
руют как источник остеогенных предшественников и 
биологически активных факторов: они адгезируются 
к каркасу, оседают в порах, мигрируют и секретируют 
цитокины и факторы роста, стимулирующие васкуля-
ризацию и остеогенез [1].

К скаффолдам предъявляются определенные 
требования: они не должны вызывать иммунного 
ответа при введении в организм и должны интегри-
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роваться в тканевые структуры, создавая благопри-
ятные условия для роста костной ткани [27]. При этом 
продукты биодеградации не должны обладать токсич-
ностью или вызывать воспалительную реакцию [28, 
29]. Время деградации должно контролироваться и 
точно соответствовать уровню регенерации кости. 
Размер пор в скаффолде должен быть оптимизи-
рован для обеспечения миграции, пролиферации и 
дифференцировки клеток [7]. Исследования биоак-
тивных скаффолдов показали, что мезенхимальные 
клетки в 3D-культуре способны к дифференцировке 
в остеогенном направлении при добавлении индук-
торов остеогенеза [28–32]. 

Основные типы скаффолдов для получения 
3D-культур мезенхимальных стромальных клеток

Выделяют три типа биоматериалов для изготов-
ления скаффолдов: полимеры, биокерамику и компо-
зитные биоматериалы.

Полимерные биоматериалы можно разделить на 
натуральные и синтетические. Естественные поли-
мерные матриксы (коллаген, хитозан, желатин) обла-
дают высокой биоактивностью, биодоступностью, 
нетоксичностью и низким риском индукции иммун-
ного ответа [33]. Синтетические биодеградируемые 
полимеры (полимеры молочной кислоты, полиглико-
лидная кислота и др.) позволяют гибко настраивать 
физико-химические свойства каркаса (механическую 
прочность скаффолда, степень деградации) за счет 
модификации их молекулярной структуры [4, 5, 8, 
34].

Скаффолды на основе коллагена 1-го типа в 
России разрешены для применения в клинике. Мате-
риалы «Биопласт-Дент» имеют регистрационное 
удостоверение (№ФСР 2010/08031), предназна-
чены для восстановления структурной целостности 
костных дефектов и повышения остеогенного потен-
циала костной ткани в хирургической стоматологии 
и челюстно-лицевой хирургии, ортопедии, травмато-
логии [35, 36]. Другим подходом к созданию скаф-
фолдов на основе коллагена 1-го типа является 
использование концентрированного раствора колла-
гена – матриксы VISCOLL компании ИМТЕК. Производ-
ство сертифицировано по ISO 13485 и в настоящее 
время эти изделия проходят клинические испытания 
[37, 38].

Несмотря на широкое применение полимерных 
каркасов в инженерии костной ткани, они имеют ряд 
недостатков, таких как слабые механические свой-
ства, риск деформации и проблемы с надежной 
интеграцией с костной тканью [1]. Синтетические 
полимеры обладают низкой биоактивностью и, следо-
вательно, плохой клеточной адгезией, тогда как 
природные полимеры показывают плохую термиче-
скую стабильность [39].

 Керамические каркасы на основе фосфатов 
кальция (трикальцийфосфат, гидроксиапатит и 
др.), близки по химическому составу к костной 
ткани и демонстрируют высокую биосовместимость 
и остеокондуктивность. Продукты их биодегра-
дации участвуют в обмене веществ костной ткани, 
способствуя клеточной адгезии и минерализации 
[1]. Остеокондуктивные свойства данного типа скаф-
фолдов обусловлены наличием пористой структуры 
с диаметром пор не менее 100 мкм, что обеспечи-
вает циркуляцию питательных веществ и способ-
ствует остеоинтеграции имплантата с окружающей 
костной тканью. Для получения керамики с пористой 
структурой применяют метод стереолитографии, 
позволяющий изготавливать образцы с заданной 
архитектурой на основе трехмерной цифровой 
модели заданной геометрии [40]. Однако отсутствие 
в Российской Федерации сертифицированного произ-
водства данного типа скаффолдов препятствует их 
внедрению в клиническую практику. 

Исходя из вышесказанного, следует отметить, 
что использование компьютерных методов изготов-
ления и биообработки материалов обеспечивает 
возможность создания скаффолдов, обладающих 
требуемыми физико-химическими свойствами из 
неорганических, природных и синтетических матери-
алов в различных конфигурациях для максимально 
эффективного восстановления костной ткани [31, 
41–43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие тканевой инженерии способствует появ-
лению новых подходов к восстановлению костной 
ткани, которые потенциально могут повлиять на 
повседневную клиническую практику. На сегод-
няшний день методы тканевой инженерии позволяют 
создавать скаффолды, которые не уступают, а по 
ряду характеристик и превосходят ауто- и аллотранс-
плантаты костной ткани. Современные скаффолды 
для регенерации костной ткани являются многоком-
понентными трехмерными системами, сочетающими 
высокую биомеханическую прочность, оптимальную 
геометрию, включая большое соотношение площади 
поверхности к объему, с биосоместимостью и способ-
ностью к биорезорбции с определенной скоростью. 
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