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Аннотация 
Цель исследования: на основании литературных данных проанализировать и систематизировать совре-

менные возможности контурной пластики в репарации костей черепа. 
Материал и методы. По ключевым словам «репарация», «кости черепа», «контурная пластика», «имплан-

тат», «аутотрансплантат», «аллоимплантат», «бесклеточные регенеративные технологии», «микровезикулы» 
были проанализированы научные статьи, размещенные в базах PubMed, eLibrary, Scopus, Cyberleninka Med- 
scape, за последние 15 лет. По рассматриваемой теме отобраны данные 95 иностранных и 47 отечественных статей. 

Результаты. На основании проведённого обзора литературы были получены данные о том, что, несмотря 
на огромные усилия, направленные на разработку альтернатив аутотрансплантатам, идеального заменителя кост-
ного трансплантата так и не было создано. Хирург должен знать индивидуальные свойства каждого заменителя 
костного трансплантата, чтобы правильно применить его для конкретного больного. Основные синтетические 
заменители костной ткани состоят из гидроксиапатита, трикальцийфосфата, сульфата кальция или комбинации 
этих минералов, они имеют ряд преимуществ перед аллотрансплантатами, в том числе простоту стерилизации и 
хранения. Однако у них имеются и ряд недостатков, таких как хрупкость, разная скорость резорбции и низкая 
эффективность в некоторых клинических случаях. В последнее время внимание привлекают остеоиндуктивные 
материалы – деминерализованный костный матрикс и костные морфогенетические белки, однако полимер-
ные и биокомпозитные матриксы сегодня представляются наиболее перспективными материалами в сравне-
нии с деминерализованным костным матриксом. Особое внимание в разработке новых видов матриксов уде-
ляется возможности фиксации остеогенных факторов и целевых фармацевтических субстанций на материале-
носителе с целью их контролируемого и пролонгированного выпуска на участке хирургической имплантации. 
Использование композитных носителей различного состава in vivo демонстрирует высокие показатели остео-
генеза, способствует запуску биоминерализации и позволяет варьировать скорость деградации материала. 

Заключение. В настоящее время у оперирующего хирурга существует большой выбор материалов для 
проведения пластики костного дефекта черепа с применением ауто-, алло- или ксенотрансплантатов. Каждый 
из этих вариантов имеет свои достоинства и недостатки, а выбор материала и метода имплантации должен 
осуществляться индивидуально в каждом конкретном случае. Большие перспективы учёные связывают с соз-
данием биоактивных каркасных материалов с фиксированными остеогенными факторами, которые высвобо-
ждаются непосредственно в зоне дефекта костной ткани и ускоряют регенерацию. Дальнейшее развитие данной 
технологии позволит бесклеточной регенеративной медицине перешагнуть границу лабораторных исследо-
ваний по замещению дефектов костной ткани и выйти на клиническое применение. 
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Abstract 
Purpose of the study: to analyze and systematize the modern possibilities of contouring in the repair of cranial 

bones based on the literature data. 
Material and methods. Scientific articles in PubMed, eLibrary, Scopus, Medscape, and Cyberleninka databases 

were analyzed by keywords “repair”, “skull bones”, “contouring”, “implant”, “autograft”, “alloimplant”, “cell-free 
regenerative technologies”, “microvesicles” over the past 15 years. Data from 95 foreign and 47 domestic articles 
were selected on the topic under consideration. 

Results. Based on a review of the literature on the topic under study, it was found that despite enormous efforts 
to develop alternatives to autografts, no ideal bone graft substitute has been created. The surgeon must know the 
individual properties of each bone graft substitute in order to apply it correctly to a particular patient. The main syn-
thetic bone substitutes consist of hydroxyapatite, tricalcium phosphate, calcium sulfate or a combination of these 
minerals, they have a number of advantages over allografts, including unlimited supply, ease of sterilization and storage. 
However, they also have disadvantages, such as fragility, different resorption rates, and low efficacy in some clinical 
cases. Recently, osteoinductive materials, such as demineralized bone matrix (DCM) and bone morphogenetic pro-
teins, have attracted attention, but polymer and biocomposite matrices today seem to be the most promising mate-
rials in comparison with DCM. Special attention in the development of new types of matrices is paid to the possibility 
of fixation of osteogenic factors and targeted pharmaceutical substances on a carrier material for their controlled and 
prolonged release at the surgical implantation site. The use of composite carriers of various compositions in vivo 
demonstrates high rates of osteogenesis, promotes the launch of biomineralization and allows varying the rate of 
degradation of the material. 

Conclusion. Currently, the operating surgeon has a wide range of materials for performing plastic surgery of  
a bone defect of the skull using auto-, allo- or xenografts. Each of these options has its own strengths and weak-
nesses, and the choice of material and method of implantation should be decided individually for each patient. Sci-
entists associate great prospects with the creation of bioactive skeletal materials with fixed osteogenic factors that 
are released directly in the area of the bone defect and accelerate regeneration. The development of this technology 
will allow cell-free regenerative medicine to cross the boundary of laboratory research on the replacement of bone 
defects and enter clinical use. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Восстановление лицевого скелета черепа по-
казано для коррекции, замещения или устране-
ния дефектов, деформаций, патологии развития, 
имеющих травматическое или иное происхож-
дение. 

Метод костной пластики является одним из 
наиболее часто используемых хирургических 
методов для улучшения регенерации кости в ор-
топедии, травматологии и стоматологии. По 
данным сайта https://bioimplantat.ru, ежегодно  
в мире проводится более 2 млн процедур пере-
садки костной ткани, что является второй по 
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частоте трансплантацией после переливания 
крови. В настоящее время ведётся активный 
поиск наилучшего способа коррекции костных 
дефектов. Выделяют пять основных направлений 
пластики таких дефектов: ауто-, алло- и ксено-
пластика, имплантация и применение комбини-
рованных трансплантатов (тканей и небиологи-
ческих субстратов). 

Цель исследования: на основании литера-
турных данных проанализировать и системати-
зировать современные возможности контурной 
пластики в репарации костей черепа. 

АУТОЛОГИЧНАЯ КОСТНАЯ 

ПЛАСТИКА 

Золотым стандартом коррекции костных 
дефектов считается аутологичная костная пла-
стика, поскольку она способствует формированию 
костной ткани на месте дефекта за счёт создания 
матрицы (остеокондукция) и способности к 
дифференцировке локальных стволовых клеток  
в клетки костной ткани (остеоиндукция) без ка-
кого-либо связанного иммунного ответа [1]. 
Костная ткань – единственная в организме, спо-
собная к репаративному остеогенезу без форми-
рования рубца и органотипической регенерации 
[2]. В травматологии, ортопедии, реконструктив-
ной и челюстно-лицевой хирургии, онкологии, 
нейрохирургии применяют и другие свободные 
костные трансплантаты – костные блоки, полу-
ченные из донорских зон самого пациента [3, 4]. 
Костная ткань при этом не вызывает реакции 
иммунологического отторжения. 

В большинстве публикаций описаны хоро-
шие клинические и эстетические результаты 
трансплантации костных блоков. Главный меха-
низм интеграции трансплантированного блока 
обеспечивают остеокондуктивные свойства губ-
чатой кости, сохраняющей жизнеспособность. Что 
касается кортикальной пластинки, то её роль 
окончательно не определена [2, 5], однако опи-
саны признаки дистрофических изменений и 
снижение минерализации в трансплантирован-
ных свободных костных блоках в отдалённом 
периоде [6]. 

Поскольку замещение обширных дефектов 
костной ткани свободными трансплантатами 
связано с риском осложнений, то следующим 
поколением аутотрансплантатов стали васкуляри-
зированные трансплантаты, или трансплантаты 
на сосудистой ножке. Так, E.M. Rüegg и соавт.  
в 2016 г. описали замещение дефектов лицевых 
костей у детей с помощью хорошо васкуляризи-
рованных костных лоскутов [7]. 

Васкуляризированные трансплантаты с сохра-
нённой сосудистой сетью приживаются в ложе  
и подвергаются интеграции и перестройке под 

нагрузкой значительно быстрее, чем неваскуля-
ризированные [2, 8]. Результаты сравнения 
применения васкуляризированных и неваскуля-
ризированных трансплантатов показали, что 
первые лучше сохраняют способность к удержа-
нию минерального компонента и перестройке 
по типу кортикальной кости в области анасто-
моза, обеспечивая благоприятные условия для 
репаративного остеогенеза при аутологичной 
трансплантации костной ткани [9]. Однако суще-
ствуют и значительные недостатки аутотранс-
плантации: количество собственной костной 
ткани, доступной для аутотрансплантации, в ор-
ганизме ограничено, а её изъятие сопровождается 
дополнительным хирургическим вмешательством, 
вызывая стресс у больного [10]. Кроме того,  
аутотрансплантаты требуют вторичной хирур-
гической процедуры на месте сбора ткани, что 
может привести к таким осложнениям, как травма 
донорского участка (частота осложнений в этой 
зоне после забора аутогенного костного транс-
плантата из гребня подвздошной кости достигает 
30% [11]), болезненность, деформация и рубце-
вание в месте забора аутотрансплантата [1, 12]. 
Кроме того, забор и имплантация аутотранс-
плантатов – дорогостоящие процедуры, которые 
также связаны с высокими хирургическими рис-
ками – кровотечением, инфекционными ослож-
нениями и тромбозом артериовенозных шунтов 
[13]. При этом аутотрансплантаты могут не под-
ходить для замещения больших дефектов [1, 12]. 
Доказано, что минимально инвазивный подход 
с точки зрения небольших объёмов трансплантата 
и небольших разрезов кожи позволяет умень-
шить послеоперационную симптоматику [14]. 
Кроме того, существует высокий риск рассасы-
вания аутотрансплантатов из костных блоков и 
формирования косметического дефекта в местах 
их забора [15]. Описанные изменения деминера-
лизации подтверждены данными лучевых мето-
дов исследования [6], в связи с чем данному ме-
тоду активно ищут замену. 

На этом фоне большой клинический интерес 
представляет оценка биоматериалов с точки зре-
ния их потенциального использования в качестве 
альтернативы аутологичным костным транс-
плантатам. Так, Y.-W. Park (2016) описывает 
аутологичную жировую трансплантацию [16] 
(аутологичный жир считается наиболее биосо-
вместимым источником для увеличения, напри-
мер, лобной области, но скорость его рассасы-
вания непредсказуема), к тому же консистенция 
лобной зоны несколько не соответствует при-
родной, имплант слишком эластичен. В свою 
очередь, Lee H.S. и Kim Y.C. (2016) сообщают  
о периорбитальной липогранулеме после инъек-
ции аутологичного жира для косметического 
увеличения лба [17]. 
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Для лечения небольших дефектов костной 
ткани в полости рта хорошо зарекомендовали 
себя аллопластические и ксеногенные материалы 
[18]. В настоящее время предпринимаются боль- 
шие усилия по разработке костных транспланта-
тов, которые можно использовать для устранения 
дефектов критического размера [19]. Костные 
трансплантаты в данном случае должны обладать 
следующими характеристиками: остеокондук-
тивностью, механической стабильностью, порис-
тостью для возможности привлечения мезенхи-
мальных стволовых клеток, прорастания сосудов, 
а также постепенной резорбцией во время заме-
щения нативной тканью [20]. 

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ДОНОРСКОЙ 

КОСТНОЙ ТКАНИ 

В настоящее время для лечения костных де-
фектов часто применяется трансплантация до-
норской костной ткани. Аллогенный костный 
трансплантат обычно извлекают из отделов таза 
трупов или из удалённых головок бедренной 
кости при первичной тотальной замене тазобед-
ренного сустава, он обладает хорошей остеокон-
дуктивностью, а при использовании в свежеза-
мороженном или деминерализованном виде 
имеет ограниченную остеоиндуктивность [1, 10, 
21]. Аллогенные кости характеризуются процес-
сами заживления как в аутогенных костях, что 
предотвращает многочисленные осложнения 
после аутогенной костной трансплантации [22]. 
Между тем, аллогенные костнозамещающие ма-
териалы практически никогда полностью не рас-
сасываются и обнаруживаются в участке им-
плантации даже через много лет после проведе-
ния процедуры [23]. Кортикальная аллогенная 
кость обладает механическими свойствами, от-
личными от таковых в губчатых костях, и обычно 
применяется при спондилодезе или заполнении 
больших костных дефектов, когда требуется 
немедленное сопротивление несущей нагрузке 
[23]. Аллогенные кости отвечают трём главным 
требованиям для формирования костной ткани 
[24]: 1) достаточное количество клеток, обра-
зующих костную ткань (считается, что наивные 
клетки соединительной ткани в трансплантате 
могут трансформироваться в клетки, образую-
щие костную ткань, а затем в остеобласты и ко-
стные клетки при стимуляции); 2) хорошее кро-
воснабжение (формирование костной ткани 
происходит быстрее при хорошем кровоснаб-
жении трансплантированной аллогенной кости); 
3) соответствующие триггерные факторы (кост-
ный морфогенетический белок (BMP) в аллоген-
ных костях может способствовать остеогенезу). 
Описаны такие функции аллогенных костных 
трансплантатов, как структурная поддержка для 

восстановления после перелома и субстрат для 
остеокондукции со специфическим остеоиндук-
тивным действием [25]. Недостатками данного 
способа лечения являются: ограниченность ис-
точников ткани, трудность забора транспланта-
тов, риск передачи инфекционных заболеваний, 
краткосрочная жизнеспособность и непредска-
зуемая резорбция трансплантата в организме па-
циента; из-за различий качества кости у донора и 
реципиента развиваются иммунный ответ и от-
торжение, несращение, что ограничивает широ-
кое применение данного способа [26]. 

Dou H. и соавт. в 2016 г. предложили способ 
трансплантации животным аллогенной кости, 
обернутой собственным фасциальным лоскутом 
для лечения больших сегментарных дефектов 
несущих костей [27]. Полученные ими результаты 
показали, что аллотрансплантат с фасциальным 
лоскутом превосходит таковой без фасциального 
лоскута при лечении больших сегментарных де-
фектов кости. Васкуляризированные аллогенные 
кости, обернутые фасциальным лоскутом, лучше 
приживаются, чем аллотрансплантаты после им-
плантации сосудистого пучка [28, 29]. 

Основная проблема применения аллотранс-
плантатов на основе трупных костей заключается 
в том, что они всё ещё не могут обеспечить гене-
тическую безопасность, особенно в условиях, 
когда медицина столкнулась с глобальной панде-
мией ожирения и ортопедических заболеваний. 
Среди алломатериалов наибольший интерес вы-
зывает деминерализованный костный матрикс 
(ДКМ), содержащий протеины, стимулирующие 
остеогенез [30, 31]. 

Хотя деминерализованная кость не является 
столь же эффективной в образовании новой кости, 
как эндогенная губчатая, она имеет преимуще-
ства перед консервированной аллогенной ко-
стью. Достоинствами матрикса являются стериль-
ность и сниженная антигенность [32]. В ДКМ  
в качестве механизмов управляемого остеогенеза 
сочетаются остеоиндукция и остеокондукция. 
Более важным компонентом при этом является 
остеоиндукция, осуществляемая через высвобо-
ждаемые из экстрацеллюлярного матрикса кост-
ные морфогенетические белки. Она представляет 
интерес не только с экспериментальной, но и  
с клинической точки зрения, так как, в отличие 
от протекающих при остеокондукции процес-
сов, позволяет активно воздействовать на слабое 
в остеогенном отношении ложе, способствуя 
регенерации кости [1]. В то время, как полусин-
тетические импланты, помещённые в гетерото-
пическое ложе, не индуцируют костеобразова-
ние, в отличие от ДКМ [33]. Таким образом, 
ДКМ представляет собой альтернативный вари-
ант всем видам небиологических средств заме-
щения костных дефектов ввиду наличия остео-
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индуктивности, а применение ДКМ в качестве 
стимулятора остеогенеза представляется теоре-
тически обоснованным и перспективным [30]. 
Использование аллогенной костной массы явля-
ется удобным вариантом для клинического при-
менения и на протяжении десятилетий активно 
применяется в форме блоков, порошков, губча-
тых материалов, клиньев, чипсов. Аллогенные 
костнозамещающие материалы дают широкие 
возможности выбора и модификации продукта 
под конкретные цели [34]. 

Остеокондуктивность ДКМ обеспечивается 
за счёт наличия каркаса для заселения клетками 
и генерации кости, остеоиндуктивные свойства 
определяются оставшимися факторами роста, 
что напрямую связано с технологией его про-
изводства. Для лечения дефектов кости непра-
вильной формы или применения в труднодос-
тупных местах была разработана ДКМ в форме 
пасты или геля, которая упрощает процедуры 
костной пластики [35]. Длительное время при-
менение ДКМ изучалось на кроликах и прима-
тах, и клинические исследования только под-
тверждают целесообразность её использования, 
в том числе при постеролатеральном спонди-
лодезе [36]. 

Другой альтернативой аутокости служат 
ксеногенные материалы (от донора одного био-
логического вида реципиенту другого вида). 
При этом используются многоступенчатые тех- 

нологии их обработки [37]. Тем не менее, бла-
годаря сохранению некоторых биоактивных ве-
ществ, в первую очередь сульфатированных гли-
козаминогликанов, удаётся достичь отличных 
клинических результатов [37, 38]. 

СИНТЕТИЧЕСКИЕ ЗАМЕНИТЕЛИ 

КОСТИ ДЛЯ КОСТНОЙ ПЛАСТИКИ 

В последние десятилетия появились новые 
синтетические заменители кости, мировой рынок 
которых, по данным сайта https://bioimplantat.ru/, 
в 2013 г. превысил 2 млрд долларов США. Кост-
ные дефекты замещают металлоконструкциями 
или пластическими материалами, имеющими 
сравнительно низкую стоимость и обладающими 
необходимым набором свойств: способностью 
к остеогенезу, отсутствием антигенов, способ-
ностью к биодеградации и замещению костной 
тканью, простотой получения и технологиче-
ской обработки, удобством клинического при-
менения [39]. В табл. 1 приведены данные о 
материалах, применяемых в качестве имплан-
тов, все они имеют свои достоинства и недос-
татки, однако, несмотря на обширные исследо-
вания, проведённые в последние десятилетия, 
ни один из доступных в настоящее время био-
материалов не обладает всеми характеристиками, 
которые должен иметь идеальный трансплантат 
[40, 41]. 

 
Таблица 1. Преимущества и недостатки аллопластических и имплантационных материалов для костной 

пластики, используемых при регенерации костной ткани (по У.Ф. Мухаметову и др., 2021 [1]) 
Table 1. Advantages and disadvantages of alloplastic and implant materials for bone grafting used in bone tissue 

regeneration (according to U.F. Mukhametov, et al., 2021 [1]) 
Тип биоматериала Применяемое вещество Преимущества Недостатки 
Натуральные  
полимеры 

Белки: коллаген, фибрин, желатин и фиброин.
Полисахариды: гиалуроновая кислота, 

хондроитинсульфат, целлюлоза, крахмал, 
альгинат, агароза, хитозан, пуллулан  

и декстран 

Биоразлагаемость, 
биосовместимость, 

биоактивность,  
неограниченный  

источник 

Низкая механиче-
ская прочность, 

высокая скорость 
деградации 

Синтетические  
полимеры 

Полигликолевая кислота (PGA),  
полимолочная кислота (PLA),  

поликапролактон (PCL),  
поли-D, L-лактид-когликолид (PLGA)  

и поли(2-гидроксиэтилметакрилат) (pHEMA)

Биоразлагаемость, 
биосовместимость, 

универсальность 

Низкая механиче-
ская прочность, 

высокая локальная 
концентрация ки-

слотных продуктов 
разложения 

Биостёкла и стекло-
керамика 

Силикатные биоактивные стёкла  
(45 С5,13–93) и боратные/боросиликатные 

биоактивные стёкла (13–93B2, 13–93B3, Pyrex®)
Оксидная керамика Керамический оксид алюминия (Al2O3) 

Остеоиндуктив-
ность (в зависимо-
сти от структурных  

и химических 
свойств) 

Фосфат кальция 
(CaP) 

Кораллин или синтетический гидроксиапатит 
(ГA), силикатзамещённый кораллин,  

β-трикальций фосфат (β-TCP),  
дигидрат дикальцийфосфата (DCPD) 

Биосовместимость, 
биоразлагаемость, 

биоактивность и ос-
теокондуктивность 

Низкая прочность 
на излом, ломкость 
и трудно предска-
зуемая скорость 

деградации 
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О к о н ч а н и е  т а б л .  1
Тип биоматериала Применяемое вещество Преимущества Недостатки 
Металлы Титан и его сплавы, тантал, нержавеющая  

сталь, магний и его сплавы 

Композиты Кальций-фосфатные покрытия на металлах, 
кораллин/поли- (D, L-лактид) и кораллин/  

хитозан-желатин 

Хорошая биосо-
вместимость, 

 отличные механиче-
ские свойства  

(высокая прочность 
и износостойкость, 

пластичность) 

Отсутствие  
прилегания тканей, 

коррозия и риск 
токсичности из-за 
выделения ионов 

металлов 

 
Также для заполнения костных дефектов 

применяют аллопластические импланты из си-
ликона, вспученного политетрафторэтилена 
(ePTFE), метилметакрилата, гидроксиапатита 
[42]. Из недостатков следует отметить, что си-
ликоновые импланты не являются биосовмести-
мыми из-за высокого риска образования соеди-
нительнотканной капсулы, что может привести к 
смещению импланта в отдалённом послеопера-
ционном периоде [43]. 

КОСТНОЗАМЕЩАЮЩИЕ 

МАТЕРИАЛЫ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 

КЛЕТОЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 

Аллопластические материалы не содержат  
в трансплантате живые клетки и требуют доста-
точно большого времени на васкуляризацию и 
создание матрикса по сравнению с аутогенны-
ми трансплантатами [41], поэтому непосредст-
венное введение в зону имплантации факторов 
роста для улучшения клинических результатов 
стало одним из приоритетных направлений 
разработки и исследования костнозамещающих 
материалов. Существуют стратегии повышения 
остеоиндуктивности за счёт добавления кост-
ных морфогенетических белков или МСК. До 
настоящего времени адекватные доклинические 
исследования и клинические испытания были 
проведены лишь для нескольких биологических 
факторов. Среди них костные морфогенетиче-
ские протеины (BMP), фактор роста фибробла-
стов (FGF), фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), паратгормон и богатая тромбоцитами 
плазма [40]. 

Современный этап развития клеточных тех-
нологий (клеточной трансплантологии) про-
должается всего несколько десятилетий [44]. С 
момента проведения первых трансплантаций 
остеогенных клеток, впервые выполненных 
именно в нашей стране И.А. Осепян и соавт. в 
1982 г. [45], прошло более четырёх десятилетий, 
и надо отметить, что отработка подобных техно-
логий уже перешагнула порог исследовательских 
лабораторий и входит в повседневную клиниче-
скую практику. В связи с этим активно развива-
ется направление лечения пациентов с костными 

дефектами, основанное на применении совре-
менных регенеративных методик, в частности 
тканеинженерных [46. 47]. Предпочтение отда-
ётся материалам – носителям биоорганического 
происхождения, стимулирующим остеогенез 
[48]. Так, была описана разработка метода, ос-
нованного на 3D-печати биоразлагаемых мате-
риалов на основе фосфата кальция и интеграции 
остеогенных клеток, что позволяет изготавли-
вать тканеинженерные костные трансплантаты 
для конкретного пациента [49]. 

К настоящему времени золотым стандартом 
в биоимплантологии и регенеративной медицине 
является пересадка остеогенных клеток, полу-
ченных из различных тканей пациента: костного 
мозга, жировой клетчатки, пульпы зуба, надко-
стницы, стромы кроветворных органов, перифе-
рической крови и др. [50]. Активно проводятся 
работы по изучению заселения МСК на ком-
мерческие носители, данные препараты предна-
значены для устранения небольших челюстно-
лицевых дефектов и представлены аллогенными 
костными матрицами (костный цемент) [51]. 
Для этой технологии важно обеспечить надлежа-
щую трофику пересаженных клеток. Без необхо-
димого кровоснабжения графты больших разме-
ров в условиях in vivo испытывают дефицит ки-
слорода и нутриентов, в результате чего клетки 
погибают, а матрикс замещается волокнистой 
соединительной тканью. 

Васкуляризация биоинженерных конструк-
ций костной ткани остаётся одной из актуальных 
проблем. Сфероиды, полученные в результате 
3D-культивирования стромальных клеток жиро-
вой ткани с добавлением индуцирующих факто-
ров, отличаются стабильностью характеристик, 
имеют маркеры мезенхимных, эндотелиальных 
клеток и остеобластов и представляют прототип 
васкуляризованной микроткани [48, 52, 53]. 
Индуцированные в ангио- и остеогенном на-
правлении сфероиды из стромальных клеток жи-
ровой ткани могут быть использованы при соз-
дании инновационных технологий получения in 
vitro васкуляризованных биоэквивалентов для 
устранения обширных дефектов костной ткани 
[54, 55]. Именно на этих исследованиях, а также 
на использовании внеклеточных везикул (экзосом) 
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[56, 57] в качестве новой стратегии повышения 
регенерации костной ткани в настоящее время 
сосредоточен особый интерес. Из синтезируемых 
многоклеточными сфероидами, индуцированными 
ранее в ангио- и остеогенном направлении, вези-
кул получается экзосомный препарат, обладающий 
высокой регенеративной активностью (табл. 2). 

Экзосомы могут транспортировать своё со-
держимое к клеткам-мишеням, играя важную 
роль в межклеточной коммуникации, влияя на 
микроокружение и регулируя физиологические 
функции клеток. Экзосомы участвуют в восста-
новлении и регенерации тканей, диагностике 
заболеваний, инвазии опухолей и метастазиро-
вании, иммунной регуляции и целенаправленном 
переносе лекарственных средств [59]. 

В инженерии костной ткани в настоящее 
время также применяются передовые методы, 

такие как непрямая 3D-печать и 4D-принтинг 
[60]. Однако проблемы, связанные с низкой био-
ничностью материалов, плохой биосовмести-
мостью, миграцией, адгезией и пролиферацией 
клеток, по-прежнему остаются актуальными 
[48, 55, 58]. 

Направленность дифференцировки клеток, 
экспрессии генов и факторов роста, а также без-
опасность их клинического применения всё ещё 
требуют дальнейшего изучения. Благодаря взаи-
модействию клеточной биологии, иммунологии, 
материаловедения и производства биоактивных 
костеподобных тканей могут быть созданы за-
менители костной ткани. 

Считается, что в ближайшем будущем реге-
неративное замещение костных дефектов найдёт 
применение в клинической практике. Большое 
количество исследований при этом сосредото- 

 
Таблица 2. Применение экзосом из различных тканей человека при лечении костных дефектов  

(по Xue N., et al., 2022 [58]) 
Table 2. Use of exosomes from various human tissues in the treatment of bone defects  

(according to Xue N., et al., 2022 [58]) 
Происхождение препарата экзосом Мишень Применение 

Мезенхимальные стволовые клетки MiR-21/NOTCH1/DLL4 
Acvr2b/Acvr1 

Дефекты черепа у крыс 

Мезенхимальные стволовые клетки  
костного мозга 

RAB27B/SMPD3 МСК костного мозга человека; 
остеогенные клетки in vitro 

Стволовые клетки костного мозга NF-κB Дефекты бедренной кости крыс 
Зрелые дендритные клетки киназа-супрессор крупных 

опухолей 1 (LATS1) 
Дефекты бедренной кости  

атимичных крыс 
Стромальные клетки костного мозга, 
эндотелиальные клетки пупочной вены 
человека 

miR-146a Дефекты дистального отдела  
бедренной кости крыс 

Мезенхимальные стволовые клетки miR-29a Незаживающие дефекты черепа  
у мышей 

Остеогенные экзосомы  MiR-199b/MiR-218/MiR-
148a/MiR-135b/MiR-221 

МСК из костного мозга человека; 
остеобласты, образующие костную 

ткань по методу Спрага 
Стромальные/стволовые клетки 
костного мозга человека 

miR-196a/miR-27a/miR-206 Дефекты голени крыс Dawley  

Мезенхимальные стволовые клетки,  
из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток человека 

Akt/p-Akt МСК, полученные из костного мозга 
человека 

Стволовые клетки из экзосом, полу-
ченные из апикального сосочка 

miRNA-126-5p/miRNA-150-5p Дефекты нижней челюсти крыс  
с диабетом 

Мезенхимальные стволовые клетки 
костного мозга  

Smad/RUNX2 Острый разрыв вращательной  
манжеты плеча кроликов 

Экзосомальная микро РНК из макро-
фагов M2 

MiRNA-26a-5p Для остеогенной дифференцировки 
МСК 

Эндотелиальные клетки пупочной вены 
человека, образующие каллус 

Pd-1 на поверхности Т-клеток Заживление переломов у мышей 

Макрофаги М2  MiR-690 / IRS-1/TAZ МСК костного мозга 
Костные мезенхимальные стволовые 
клетки 

miR-1260a Дефекты голени у крыс 
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чено на применении МСК и экзосом в качестве 
стимуляторов остеогенеза. 

Анализ современной медицинской литерату-
ры позволяет сделать определенные выводы: 
1) во всех исследованиях продемонстрировано 
положительное влияние МСК и экзосом на 
процесс ремоделирования костной ткани; 2) мест- 
ное использование МСК характеризуется более 
выраженным регенеративным эффектом по 
сравнению с системным введением; 3) разви- 
вающиеся методики увеличения дифференци-
ровки МСК жировой ткани в остеогенном на-
правлении позволят в дальнейшем использовать 
альтернативные костному мозгу источники 
мультипотентных клеток и, соответственно, 
снизить травматичность процедуры, что осо-
бенно актуально в случае тяжёлого состояния 
пациента; 4) для улучшения регенеративного 
потенциала МСК необходимо учитывать эн-
докринный статус как донора, так и реципиен-
та, а также проводить противовоспалительную 
терапию для создания оптимального микроок-
ружения трансплантированных клеток; 5) экзо- 
сомы противовоспалительных фенотипов мак-
рофагов оказывают положительное влияние на 
процесс восстановления костей; 6) экзосомы 
МСК оказывают противовоспалительный, ангио-
генный и остеогенный эффект, что обеспечи-
вает более эффективную регенерацию костной 
ткани [57]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, среди всех видов остеопла-
стических матриксов, применяемых в настоящее 
время в мировой хирургической остеологии, куда 
входит нейрохирургия, травматология и ортопе-
дия, стоматология, челюстно-лицевая и детская 
хирургия, применение ДКМ составляет более 
25%. Полимерные и биокомпозитные матриксы 
сегодня представляются наиболее перспектив-
ными материалами в сравнении с ДКМ. Особое 
внимание в разработке новых видов матриксов 
уделяется возможности фиксации остеогенных 
факторов и целевых фармацевтических субстан-
ций на материале-носителе с целью их контроли-
руемого и пролонгированного выпуска на уча-
стке хирургической имплантации. Использова-
ние композитных носителей различного состава 
in vivo демонстрирует высокие показатели остео-
генеза, способствует запуску биоминерализации  
и позволяет варьировать скорость деградации  
материала. Однако, несмотря на большое количе- 
ство доказательств, подтверждающих доклиниче-
ский потенциал самых передовых методов лече-
ния, клинических исследований по применению 
для контурной пластики совместно аллоимплан-
тата на основе костного цемента с последующей 
интраоперационной обработкой препаратом эк-
зосом, обладающим высокой восстанавливающей 
активностью, по-прежнему недостаточно. 
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