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Биоразлагаемые и биосовместимые полимеры активно используют в тканевой инженерии для изготовления скаффолдов. 
Био медицинские свойства полимерных скаффолдов зависят от физико-химических особенностей и кинетики биодеградации 
полимерного материала, 3D-микроструктуры и топографии поверхности скаффолдов, наличия минеральных веществ, лекар-
ственных агентов и ростовых факторов, загруженных в скаффолд. Однако помимо этого может проявляться и собственная 
биологическая активность полимера и продуктов его биодеградации. В обзоре рассмотрены исследования, в которых пока-
зано, что скаффолды из поли-3-оксибутирата (ПОБ) и его сополимеров обладают собственной биологической активностью, а 
именно остеоиндуктивными свойствами. ПОБ способен индуцировать дифференцировку мезенхимальных стволовых клеток в 
остеогенном направлении in vitro и стимулирует регенерацию костной ткани при моделировании критических и некритических 
костных дефектов in vivo.
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Biodegradable and biocompatible polymers are actively used in tissue engineering to manufacture scaffolds. Biomedical properties 
of polymer scaffolds depend on the physical and chemical characteristics and biodegradation kinetics of the polymer material, 
3D microstructure and topography of the scaffold surface, as well as availability of minerals, medicinal agents, and growth factors loaded 
into the scaffold. However, in addition to the above, the intrinsic biological activity of the polymer and its biodegradation products can also 
become evident. This review provides studies demonstrating that scaffolds made of poly(3-hydroxybutyrate) (PHB) and its copolymers 
have their own biological activity, and namely, osteoinductive properties. PHB can induce differentiation of mesenchymal stem cells in the 
osteogenic direction in vitro and stimulates bone tissue regeneration during the simulation of critical and non-critical bone defects in vivo.

Key words: scaffolds; matrices; polyhydroxyalkanoates; poly(3-hydroxybutyrate); mesenchymal stem cells; bone defects; osteoinductive 
properties; bone regeneration.

Введение

Тканевая инженерия — мультидисциплинарное 
научно-технологическое направление, которое объе-
диняет последние достижения в области инженерии, 
материаловедения, клеточной биологии, биохимии и 
медицины, предлагая новые подходы для восстанов-
ления функций тканей и органов человека. Это прин-
ципиально иная парадигма лечения по сравнению 
с хирургией и трансплантацией. Она основана не на 
подходах замещения или функциональной компенса-
ции тканей, а на регенерации, при которой организм 
сам может восстановить поврежденную ткань при на-
личии соответствующих условий.

Существует ряд клинических состояний, таких как 
травма, аномалии скелета, инфекция, остеопороз, 
резекция опухоли, хроническое воспалительное по-
вреждение и некроз, при которых возникают костные 
дефекты. В настоящее время «золотым стандартом» 
лечения в большинстве случаев является аутоло-
гичная костная пластика. Однако этот традиционный 
метод имеет существенные недостатки, такие как ог-
раниченная доступность трансплантируемого биома-
териала и значительная болезненность донорского 
участка. Для преодоления этих проблем перспектив-
ной альтернативой может стать инженерия костной 
ткани, которая предполагает совместное использова-
ние клеток (прежде всего мезенхимальных стволовых 
клеток, МСК), скаффолдов и биоактивных молекул. 
Вместе они позволят обеспечить межклеточную ком-
муникацию и необходимое взаимодействие клеток и 
биоматериала, что будет способствовать достижению 
наилучшего терапевтического эффекта [1–3].

Скаффолды необходимы в качестве временного 
субстрата для прикрепления и роста клеток и нако-
пления внеклеточного матрикса. Чтобы наилучшим 

образом имитировать костную ткань, скаффолды, 
используемые в тканевой инженерии, должны иметь 
трехмерную (3D) микроструктуру с высокой пористо-
стью и определенным размером пор, необходимую то-
пографию, биосовместимость и приемлемые механи-
ческие свойства. Необходимо обеспечить циркуляцию 
межклеточной жидкости, направленное прикрепление, 
миграцию, пролиферацию и дифференциацию кле-
ток, а также оптимальную интеграцию с окружающей 
тканью. Для создания таких скаффолдов могут быть 
использованы различные типы биоматериалов: ме-
таллы, керамика, синтетические или натуральные 
полимеры. В качестве скаффолдов для регенерации 
костной ткани наиболее предпочтительны биоразла-
гаемые и биосовместимые полимеры природного или 
синтетического происхождения.

Существуют различные методы изготовления скаф-
фолдов с желаемой микроструктурой: электрофор-
мование, выщелачивание, вспенивание, агрегация 
частиц, сублимационная сушка, термоиндуцирован-
ное фазовое разделение, микролитье, микроволокни-
стое прядение, быстрое прототипирование (включая 
3D-печать) [3–6]. 3D-печать является одним из наибо-
лее интенсивно развивающихся методов, поскольку 
позволяет получать скаффолды с необходимой фор-
мой, микроструктурой и физико-химическими свой-
ствами. Однако далеко не все материалы, особенно 
биоматериалы природного происхождения (не в виде 
композитов с полимерами, а в чистом виде), такие 
как полиоксиалканоаты (ПОА), получаемые бактери-
альным биосинтезом (прежде всего, гомополимер по-
ли-3-оксибутират (ПОБ) и его сополимеры с другими 
3-оксикарбоновыми кислотами); некоторые керамиче-
ские и силикатные биоматериалы (диоксид циркония, 
биостекло (например, марки 45S5), монтморилла-
нит, сапонит, гидроксиапатит, β-трикальцийфосфат); 
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алломатериалы и ксеноматериалы, получаемые об-
работкой тканей животных, трупного и биопсийного 
материала, — подходят для процессинга в установках 
для прямого быстрого трехмерного прототипирования. 
Используемый в них основной физический метод об-
работки материалов — плавление, спекание и фото-
отверждение — либо неприменим вовсе, либо может 
существенно изменить (испортить) физико-химические 
и биологические свойства указанных материалов [3, 7].

Активно развивается и метод электроформования 
для получения волокнистых скаффолдов из различных 
полимеров и их композитов, в том числе скаффолдов 
из нановолокон. Основные преимущества этого мето-
да заключаются в том, что получаемые скаффолды 
обладают биомиметической структурой, сходной с во-
локнистой структурой кожи, мягкой соединительной 
ткани, слизистой оболочки, мышечных тканей. Нити 
формуются из раствора, эмульсии или дисперсии по-
лимеров и их композитов, что является гораздо более 
мягким методом обработки, чем плавление и спека-
ние. Наконец, эта технология обеспечивает получение 
скаффолдов с заданным составом, микроструктурой и 
физико-химическими свойствами [3, 8].

Мезенхимальные стволовые клетки в настоящее 
время активно внедряются в медицинскую практику 
как ключевой активный компонент новых клеточных 
технологий и тканевой инженерии благодаря тому, 
что эти клетки можно наращивать в нужном объеме, 
а затем управляемо запускать их дифференцировку 
в требуемом направлении, а именно в остеогенном, 
хондрогенном, миогенном, нейрогенном и др. МСК 
могут быть использованы в клинике в качестве пер-
спективного клеточного терапевтического средства. 
В отличие от специализированных клеток (фибробла-
стов, остеобластов и хондробластов), использование 
МСК позволяет замещать малочисленные клетки эн-
догенного происхождения при дегенеративных или 
регенеративных процессах и обновлять клетки с вы-
соким пролиферативным потенциалом. Кроме того, 
МСК вызывают гораздо более адекватную реакцию 
иммунной системы после их трансплантации in vivo. 
Исследования на различных животных моделях пока-
зали, что МСК могут применяться для восстановления 
или регенерации поврежденных костей, хрящей, кожи 
или тканей миокарда [9–11].

Скаффолды из поли-3-оксибутирата  
и его сополимеров для инженерии костной ткани: 
исследования на клеточных культурах in vitro

Биоразлагаемые и биосовместимые полимеры, 
имеющие природное или синтетическое происхо-
ждение, — ПОА — считаются одним из наиболее 
перспективных биоматериалов при создании скаф-
фолдов для регенерации костной ткани [12, 13]. ПОА 
можно разделить на две группы по химическому 
строению и способу получения: 1) поли-2-оксиалка-
ноаты, получаемые путем химического синтеза (та-

кие как полилактид — ПЛА, полигликолид — ПГА, их 
сополимеры — ПМГК, поли-ε-капролактон — ПГЛ); 
2) поли-3-оксиалканоаты, получаемые путем бакте-
риального биосинтеза (такие как ПОБ и его сополи-
меры с другими 3-оксикарбоновыми кислотами: 3-ок-
сивалератом — ПОБВ, 4-оксибутиратом — П34ОБ, 
3-оксигексаноатом — ПОБГк и др.). От химического 
строения напрямую зависят основные физико-хими-
ческие и биологические свойства ПОА, которые зна-
чительно различаются [5, 6]. Однако если химически 
синтезируемые поли-2-оксиалканоаты широко ис-
пользуются для изготовления медицинских изделий, 
то поли-3-оксиалканоаты, прежде всего ПОБ и его 
сополимеры, пока применяются в качестве материа-
лов медицинского назначения в очень ограниченном 
объеме. При этом потенциал таких полимеров для 
регенеративной медицины очень высок.

Высокая биосовместимость ПОБ in vitro показана 
в исследованиях на клеточных культурах, он признан 
перспективным материалом для тканевой инженерии. 
Культуры клеток различных типов: остеобластоподоб-
ные клетки (клетки линии MG-63 остеосаркомы чело-
века, мышиные клетки линии MC3T3-E1), МСК чело-
века, крысы, кролика, выделенные из костного мозга 
и жировой ткани, фибробласты человека и мыши (ли-
нии 3Т3 и другие), хондроциты кролика, эпителиаль-
ные и эндотелиальные клетки человека, нейроны че-
ловека, миобласты кролика — при непосредственном 
контакте с ПОБ при культивировании на полимерных 
пленках и скаффолдах демонстрировали удовлет-
ворительный уровень клеточной адгезии, жизнеспо-
собности и пролиферации [13]. При этом изучение 
влияния ПОБ и его сополимеров на рост и дифферен-
цировку МСК имеет особое значение при использо-
вании этих биополимеров в качестве биоматериалов 
для тканевой инженерии. Скаффолды из ПОБ и ПОБВ 
обеспечивают высокую скорость пролиферации МСК 
и остеобластоподобных клеток [14–19] или, напротив, 
не поддерживают более высокую пролиферацию МСК 
по сравнению с контролем (например, культуральным 
пластиком) [20–23], тогда как скаффолды из ПОБГк 
способствуют ускорению роста клеток [24–26], но так-
же могут вызывать их апоптоз [23]. Высокая биосов-
местимость ПОБ связана не только с практическим 
отсутствием химической активности полимера (за 
исключением его подверженности гидролитической и 
ферментативной деструкции), но и с тем, что продук-
тами его биодеградации не являются агрессивные 
и токсичные вещества в отличие, например, от ПЛА, 
который разлагается до довольно сильной кислоты — 
молочной, а сама скорость гидролитической деграда-
ции ПОБ довольно низкая. В основном биодеградация 
ПОБ происходит за счет направленного разрушения 
им фагоцитирующих клеток (макрофагов, остеокла-
стов) [13].

Показано, что МСК крысы [20, 21, 27, 28], человека 
[29, 30] и кролика [14], мышиные остеобластоподоб-
ные клетки линии MC3T3-E1 S14 [31], человеческие 
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остеобластоподобные клетки линии MG-63 [15] и че-
ловеческие индуцированные стволовые клетки [16], 
выращенные на скаффолдах из ПОБ и его сополиме-
ров ПОБВ и ПОБГк, подвергаются спонтанной диффе-
ренцировке в остеогенном направлении в стандарт-
ных условиях (в стандартной культуральной среде), а 
в условиях стимуляции остеогенной дифференциров-
ки (в остеогенной культуральной среде) их дифферен-
цировка еще более выражена, чем при стандартной 
стимуляции. Остеогенная дифференцировка МСК и 
остеобластных клеток, выращенных на скаффолдах 
из ПОБ и его сополимеров, подтверждается изменени-
ем морфологии клеток [14, 17, 20, 21, 30], подавлени-
ем их размножения [20, 21, 27], увеличением отложе-
ния солей кальция и активности щелочной фосфатазы 
[15, 19, 20, 28, 32], усилением экспрессии маркеров 
образования новой костной ткани и остеогенной диф-
ференцировки (щелочная фосфатаза, остеопонтин, 
остеокальцин, коллаген I типа, транскрипционный 
фактор 2 — Runx2) [16, 20, 28, 29], в то же время есть 
исследования, в которых остеогенная дифференци-
ровка МСК при культивировании их на скаффолдах из 
ПОБГк не выявлена [24, 25, 33].

Установлено [19], что покрытие скаффолдов, изго-
товленных из нанокомпозита Mg2SiO4-CuFe2O4, слоем 
ПОБ увеличивает жизнеспособность клеток, актив-
ность щелочной фосфатазы и минерализацию скаф-
фолда при культивировании на нем остеобластопо-
добных клеток. Выявлено также [34], что волокнистые 
скаффолды из сополимера П34ОБ, полученные мето-
дом электроформования, способствуют значительно 
лучшему прикреплению и более быстрому росту МСК, 
выделенных из костного мозга крыс. На скрэтч-модели 
(механическое удаление клеток на поверхности скаф-
фолда в виде полосы определенной ширины) также 
показано, что волокнистые скаффолды из П34ОБ под-
держивают миграцию МСК. В остеогенной среде вы-
явлена дифференцировка МСК в остеогенном направ-
лении, что было видно по повышению активности и 
экспрессии щелочной фосфотазы и увеличению мине-
рализации клетками скаффолда. Дифференцировка 
МСК в эпидермальном (в кератиноциты) и эндотели-
альном (в сосудистые эндотелиальные клетки) на-
правлениях продемонстрирована в соответствующих 
специальных стимулирующих средах с использова-
нием нановолоконных скаффолдов, полученных ме-
тодом электроформования, в качестве субстрата для 
роста клеток [35, 36].

Влияние ПОБ и его сополимеров на рост и диффе-
ренцировку МСК связано с физико-химическими свой-
ствами полимерного материала, 3D-микроструктурой 
и топографией скаффолдов, изготовленных из этого 
полимера. Обработка поверхности полимера с помо-
щью щелочи, ферментов или плазмы, которая изме-
няет ее физико-химические свойства (например, за 
счет повышения гидрофильности, но без изменения 
микроструктуры), приводит к значительному возраста-
нию адгезии и пролиферации клеток на поверхности 

изделий из ПОБ и его сополимеров [21, 32, 37–39]. 
Высказано предположение, что улучшенная гидро-
фильность полимерных пленок после обработки ПОБ 
липазами, щелочью и плазмой позволяет клеткам в 
суспензии легко прикрепляться к этим пленкам по 
сравнению с необработанными. Влияние гидрофиль-
ности поверхности биоматериала на адгезию клеток 
было продемонстрировано ранее [40]. Некоторые ис-
следователи использовали ПОБ только в качестве 
основы для покрытия биоматериалами, влияние кото-
рых на рост и дифференцировку МСК и было изучено. 
Так, коллаген I типа, содержащий или не содержащий 
хондроитинсульфат, наносили на скаффолд, изготов-
ленный станковым плетением из нитей ПОБ, и изуча-
ли остеогенную дифференциацию человеческих МСК, 
выделенных из костного мозга и растущих на скаф-
фолде [41].

Микроструктура и топография поверхности, на ко-
торой растут клетки, могут играть особенно важную 
роль во влиянии на рост и дифференцировку МСК. 
Более того, влияние микроструктуры и топографии 
поверхности может даже снимать воздействие биоак-
тивных молекул на рост или дифференцировку кле-
ток [25, 33, 42]. Биологическая активность полимеров, 
в частности их влияние на рост и дифференцировку 
МСК как in vitro, так и in vivo, зависит от микрострук-
туры изготовленных из них 3D-изделий: топографии 
поверхности, 3D-микроструктуры, пористости, раз-
мера пор и их формы [3, 5, 25, 33]. Различные клетки 
предпочитают разные поверхности: например, МСК 
и остеобласты — более шероховатые поверхности 
с соответствующим размером пор [43, 44], в то вре-
мя как фибробласты — более гладкую поверхность, 
а эпителиальные клетки прикрепляются только к са-
мой гладкой поверхности [45]. Шероховатость влияет 
на прикрепление клеток, поскольку она обеспечивает 
необходимое пространство для роста МСК или остео-
бластов либо служит прочным субстратом для прикре-
пления их филоподий.

По данным [25, 33], cкаффолд с соответствующим 
размером пор обеспечивает лучшие свойства по-
верхности для закрепления нитей коллагена II типа 
и их проникновения во внутренние слои скаффолда, 
засеянного хондроцитами. Этому могло способство-
вать взаимодействие белков внеклеточного матрикса 
с поверхностью материала. Однако изучение про-
лиферации и дифференцировки МСК, выращенных 
на электроформованных скаффолдах со случайно 
и направленно ориентированными волокнами, дало 
противоречивые результаты: направленные волокна 
стимулировали остеогенную дифференцировку МСК 
[33] или же не отмечалось значительной разницы в 
дифференцировке клеток по сравнению со случай-
но ориентированными волокнами [29]. Более того, 
скаффолды с пористой поверхностью могут ингиби-
ровать остеогенную дифференцировку МСК, культи-
вируемых в остеогенной среде [25]. Соответствующие 
свойства поверхности могут также способствовать 
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прикреплению и пролиферации клеток, обеспечи-
вая больше пространства для лучшего обмена га-
зами и питательными веществами или адсорбции 
сывороточных белков [3, 5]. Будучи биоразлагаемы-
ми полимерами, природные ПОБ и его сополимеры 
вызывают направленную активацию макрофагов и 
остеокластов — клеток, которые непосредственно 
способствуют их био деградации, а скорость клеточ-
ной биодеградации непосредственно связана со спо-
собностью макрофагов и остеокластов адгезировать 
к поверхности полимеров и пролиферировать на ней. 
Поэтому и в случае исследования клеточной биодег-
радации ПОБ и его сополимеров микроструктура по-
верхности играет большую роль [46–49].

Нами было изучено влияние топографии поверх-
ности пленок из ПОБ и его сополимеров в виде по-
ристой структуры в форме сот различного диаметра 
и с разными геометрическими параметрами, а также 
в виде столбиков и бороздок [50]. Визуализация раз-
нообразия морфологии клеток в зависимости от то-
пографии подложки являлась ключевой целью этого 
исследования. Анализ взаимосвязи между формой 
клеток и подложкой позволил сравнить особенно-
сти прикрепления МСК к полученным полимерным 
пленкам из ПОБ и его сополимера ПОБВ с топогра-
фией в виде длинных продольных бороздок. В обо-
их случаях клетки были вытянуты в продольном на-
правлении: клетки вытягивались вдоль углублений 
в структуре, прикрепляясь псевдоподиями к сосед-
ним выступам. Клетки, прикрепившиеся и растущие 
на поверхности пленок с топографией столбчатого 
типа, имели более распростертую форму, чем клетки 
на гладких пленках без выраженной топографии по-
верхности, где они не имели направления для ориен-
тации псевдоподий и прикреплялись к углублениям 
в микроструктуре. МСК на пленках с топографией в 
виде сот имели различную форму, а их вытянутость и 
уплощенность были связаны с размером пор. Другие 
исследования [25, 33] показывают, что наличие пор 
и их размеры оказывают совершенно разное влия-
ние на различные типы клеток. Кроме того, различ-
ные материалы по-разному влияют на прикрепление 
клеток, несмотря на одинаковый размер пор, и нет 
очевидной корреляции между размером пор и пове-
дением клеток. Размер пор оказывает значительное 
влияние лишь на дифференциацию МСК и формиро-
вание тканей. Меньшие поры (5 мкм) пленки из ПЛА, 
которая по физическим характеристикам похожа на 
ПОБ, позволяют формировать более плотную ткань 
при образовании хряща, чем большие поры (20 мкм). 
Наличие пор позволяет клеткам удерживаться на 
пленке и контролировать площадь формирования 
ткани, в то время как от плоских поверхностей плен-
ки клетки имеют тенденцию открепляться. В нашем 
исследовании мы не наблюдали влияния различных 
сополимеров на поведение клеток, однако установи-
ли влияние размеров пор на морфологию МСК [50].

Причиной наблюдаемой способности ПОБ ин-

дуцировать остеогенную дифференцировку МСК и 
остеобластоподобных клеток может быть не толь-
ко специфическая микроструктура скаффолдов из 
этого полимера или топография их поверхности, но 
и собственная биологическая активность продуктов 
биодеградации этих ПОБ: олигомеров и 3-гидрокси-
бутирата (3-ГБ). Показано, что 3-ГБ в концентрациях 
от 0,05 до 1,0 мМ способен как ускорять пролифера-
цию различных клеток [51, 52], так и стимулировать 
дифференцировку МСК и остеобластоподобных кле-
ток в остеогенном направлении [53]. Выявлено также 
влияние 3-ГБ на рост и функциональную активность 
нейронов [54, 55]. Следует при этом отметить, что 
основной продукт биодеградации ПОБ — 3-ГБ — яв-
ляется обычным метаболитом в организме (так назы-
ваемое кетоновое тело [56]) и обладает различными 
видами биологической активности. Влиять на проли-
ферацию и дифференцировку МСК и остеобластопо-
добных клеток могут как наночастицы из низкомоле-
кулярного ПОБ, так и водорастворимые олигомеры 
ПОБ [51, 52, 57–59].

Сополимеризация ПОБ с другими полимерами дает 
возможность улучшить их механические свойства и 
гидрофильность. Так, ПОБ может быть химически мо-
дифицирован полиуретаном и 2-аминоэтилметакри-
латом [60], что приводит к заметному улучшению ме-
ханических свойств полученных из них скаффолдов. 
Химическая структура ПОБ, кроме применения хими-
ческого синтеза для сополимеризации, может быть 
модифицирована гамма-облучением, что также позво-
ляет изменить механические и биологические свойст-
ва ПОБ для их биомедицинского применения [61, 62].

Изготовление композитов из ПОБ и его сополи-
меров с другими биоматериалами является еще 
одним перспективным подходом для разработки 
скаффолдов с улучшенными физико-химическими и 
биологическими свойствами [63, 64]. Один материал 
далеко не всегда обладает сочетанием всех требуе-
мых для эксплуатации медицинского изделия свойств. 
Поэтому в последние годы активно разрабатывают-
ся технологии изготовления скаффолдов из смесей 
и композитов ПОБ и его сополимеров с использова-
нием различных биополимеров и минеральных ве-
ществ [65–67]. Разработка композитов частиц из ПОБ 
с минеральными биоматериалами (гидроксиапати-
том [68, 69] или биостеклом [70–72]) для получения 
скаффолдов позволяет регулировать механические 
свойства, гидрофильность, скорость биодеградации 
композитных скаффолдов за счет сочетания физико-
химических и биологических свойств каждого матери-
ала, а значит, управлять их взаимодействием с клет-
ками. Гидроксиапатит широко используется в качестве 
заменителя кости благодаря своей биосовместимости 
и остеоиндуктивности, что приводит к регенерации 
кости в короткие сроки. Этот материал имеет хими-
ческое и структурное сходство с минеральной фазой 
нативной кости [73, 74]. Однако скаффолды из гидрок-
сиапатита и другие изделия на его основе показали 
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низкий модуль упругости (повышенную хрупкость), 
что ограничивает применение данного биоматериала 
для инженерии костной ткани. По этой причине его 
нельзя использовать для выполнения несущих функ-
ций при больших костных дефектах, и он применяется 
в основном в виде гранул, крошки и других сыпучих 
форм [73]. Поэтому подход к использованию скаф-
фолдов на основе композитов ПОБ с гидроксиапати-
том может быть особенно перспективным [64, 74, 75]. 
Так, показано, что добавление кератина и гидрокси-
апатита в форме наностержней в волокна изготовлен-
ного из ПОБ методом электроформования скаффолда 
приводит к значительному повышению их гидрофиль-
ности и механической жесткости [76]. Смешивание 
полимеров с гидроксиапатитом может быть использо-
вано также для разработки систем пролонгированного 
высвобождения лекарств [77].

Наиболее сложным путем является разработка 
сложных разнонаправленных композитов из непре-
рывных волокон [63], в которых армирующая фаза и 
матрица будут представлены совершенно разными по 
своим физико-химическим свойствам материалами. 
Это наиболее биомиметическая структура компози-
тов: спорокарп, древесина, эндокарп, коралл, губка, 
перламутр, кожа, хрящ, кость — композиты, состоя-
щие из жесткой арматуры, пропитанной гидрогелепо-
добной матрицей. Композиты именно такой структуры 
создают наиболее естественную среду для роста кле-
ток внутри них [78].

Полимеры и неорганические вещества, которые 
используют для изготовления композитов ПОБ, вли-
яют на остеогенные свойства скаффолдов, полу-
ченных из них. Так, покрытие скаффолдов из сопо-
лимера П34ОБ, изготовленных методом быстрого 
3D-прототипирования, полидопамином позволило 
функционализировать скаффолды ростовыми фак-
торами, такими как BMP-2 [79]. Добавление нанораз-
мерного гидроксиапатита к скаффолдам из композита 
ПОБ с кератином приводит к улучшению прикрепле-
ния остеобластоподобных клеток линии MG-63 и уве-
личению активности в них щелочной фосфатазы [76]. 
Покрытие скаффолдов из П34ОБ, полученных мето-
дом 3D-печати, полидопамином привело к обретению 
ими способности усиливать остеогенную дифферен-
цировку МСК в остеогенной среде, что было проде-
монстрировано повышением активности щелочной 
фосфатазы, увеличением отложения солей кальция и 
повышением экспрессии остеокальцина в клетках [79].

Скаффолды из поли-3-оксибутирата  
и его сополимеров для инженерии  
костной ткани: исследования  
на моделях критических и некритических 
костных дефектов in vivo

Модельные исследования скаффолдов для ин-
женерии костной ткани позволяют оценить свойства 
материалов на протяжении длительного времени и с 

учетом различных действующих факторов. При этом 
можно оценивать ткани не только в непосредственной 
близости от изделия, но в отдаленных участках орга-
низма, что особенно актуально для исследования об-
ломков матриксов, частиц и др. У человека, например, 
остаточные элементы могут переноситься в такие ор-
ганы, как печень и селезенка [80]. Однако не стоит за-
бывать, что такие модели представляют собой лишь 
аппроксимированную картину того, как различные из-
делия поведут себя в организме на самом деле. При 
этом у каждой модели есть свои достоинства и недо-
статки. В настоящее время существует множество мо-
делей для тестирования материалов имплантатов in 
vivo, начиная от оценки адсорбции белков компонен-
тов крови и заканчивая исследованиями интеграции 
кости и разложения имплантата.

Для регламентации исследования медицинских ма-
териалов и изделий в Российской Федерации действу-
ет нормативный документ — ГОСТ ISO 10993-6—2011. 
В нем, в частности, описываются методы подкожной, 
внутримышечной и внутрикостной имплантации поли-
мерных биоразлагаемых изделий в организм крысы, 
кролика, свиньи и др. Для оценки биосовместимости 
предлагается использовать различные параметры ги-
стологического исследования, такие как воспаление, 
тканевая реакция, фиброз, некроз и другие [81].

С целью тестирования скаффолдов для ортопедии 
или челюстно-лицевой хирургии большинство иссле-
дователей создают искусственные костные дефек-
ты. В исследованиях регенеративного потенциала 
скаффолдов на основе ПОБ и его сополимеров, их 
композитов и других биоматериалов используют два 
типа моделей таких дефектов: некритические кост-
ные дефекты (например, диаметром 1–3 мм у крыс), 
способные зарастать самостоятельно, и критические 
костные дефекты (например, с диаметром или линей-
ными размерами более 6 мм у крыс), которые к само-
стоятельному восстановлению не способны. На лабо-
раторных грызунах (крысах и мышах) такие дефекты 
обычно наносят на бедренные кости и на кости свода 
черепа, после чего исследуют регенерацию костной 
ткани с помощью методов компьютерной томографии, 
гистологии и иммуногистохимии.

Остеоиндуктивные свойства ПОБ и его сополиме-
ров проявляются не только in vitro, но и in vivo, когда 
скаффолды из этих полимеров использовались в ка-
честве костнозамещающих биоматериалов и имплан-
тировались в область критических и некритических 
костных дефектов. Продемонстрировано [13, 20, 82, 
83], что скаффолды из ПОБ стимулируют регенера-
цию костной ткани и образование новой костной ткани 
(выявлено методами гистологии и иммуногистохимии 
по экспрессии маркеров развития костной ткани, таких 
как остеопонтин и коллаген I типа). Нами ранее на не-
критическом дефекте костной ткани показано [27, 84, 
85], что пористые микросферы из ПОБ стимулируют 
прорастание сосудов в порах микросфер и образова-
ние в порах новой ретикуло-фиброзной костной ткани 
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Рис. 1. Гистологический срез образцов матрикса из 
больших микросфер в бедренной кости крысы (окра-
ска по Маллори):
а — через 6 дней; б — через 14 дней; в — через 30 дней и 
г — через 90 дней после операции [27]

(на 6-й день), островки которой на более поздних 
сроках (30-й день) начинают сливаться друг с другом 
и в конечном итоге (через 100 дней) новообразован-
ная пластинчатая кость полностью заполняет микро-
сферы, что сопровождается активной резорбцией и 
замещением полимерного материала. При этом мы не 
наблюдали формирования фиброзной капсулы вокруг 
имплантата из ПОБ, что указывает на полную интегра-
цию биоматериала с костной тканью (рис. 1).

Другие исследователи на модели некритического 
костного дефекта также показали, что ПОБ и его сопо-
лимеры способствуют регенерации костной ткани. Так, 
было продемонстрировано, что имплантация скаф-
фолдов из нанокомпозита Mg2SiO4-CuFe2O4, покры-
тых ПОБ, в бедренную кость крысы на 8 нед привела 
к улучшению регенерации костной ткани по сравнению 
с контролем, на что указали результаты микрокомпью-
терной томографии, в том числе анализ объемной 
фракции костной ткани и толщины трабекул [19].

Многим исследователям [82–84] успешно удается 
восстанавливать костные дефекты с использовани-
ем, в частности, МСК, выделяемых из костного мозга, 
а также полученных из жировой ткани стромальных 
клеток. Так, были созданы в правой теменной кости 
взрослых голых (nude) мышей линии BALB/c незажи-
вающие, критического размера (4 мм) дефекты свода 
черепа с помощью бормашины [83]. Пористый кера-
мический скаффолд на основе композита из 60% ги-
дроксиапатита и 40% β-ортофосфата кальция был 
помещен в область дефекта непосредственно после 
его нанесения. В контрольной группе костные дефек-
ты оставались незакрытыми, лишь покрываясь со 
временем кожей. Мышей в течение 8 нед исследова-
ли с помощью методов микрокомпьютерной томогра-
фии и в конце этого срока вывели из эксперимента. 
Скаффолды предварительно засевали человечески-
ми МСК. В качестве дополнительного контроля части 
животных был введен скаффолд без клеток. Вид де-
фектов приведен на рис. 2. Результаты этого исследо-
вания показали, что МСК на скаффолде хорошо под-
ходят для лечения таких черепных дефектов у мыши.

Другая группа ученых [82] проводила похожие ис-
следования, однако матрикс у них был загружен хе-
моаттрактантом — фактором стромальных клеток 
(SDF-1α). Этот белок заставлял МСК двигаться по гра-
диенту его концентрации, что также приводило к вос-
становлению дефекта черепа критического размера.

Следует отметить, что российский ГОСТ не реко-
мендует проводить исследования на костной ткани 
мелких грызунов, таких как крысы и мыши, ввиду того, 
что предписанный в нем минимальный размер де-

фекта (2 мм) трудно поместить на мелких 
костях [81]. Однако в силу удобства рабо-
ты на грызунах такие исследования все же 
проводятся, а кости выбираются наиболее 
крупные. Именно поэтому так часто встре-
чаются модели именно на черепе крыс и 
мышей. Крысы в этом плане являются бо-
лее подходящими, так как их кости значи-
тельно крупнее.

Прежде чем привести примеры исследо-
ваний скаффолдов из ПОБ и его сополиме-
ров на костных дефектах, следует упомя-
нуть интересную работу C. Rentsch с соавт 
[85]. Они провели бестимусным крысам 
подкожную имплантацию скаффолда из 
ПОБ, изготовленного машинным плетени-

а б

в г

Рис. 2. Вид критического дефекта теменной кости мыши через 
8 нед после имплантации скаффолда [83]:
а — без скаффолда; б — со скаффолдом; в — со скаффолдом, засеян-
ным мезенхимальными стволовыми клетками

а б в
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Рис. 3. Два дефекта кости, нанесенные рядом друг с другом одному жи-
вотному, и дефект, закрытый накладкой из поли-3-оксибутирата [87]

ем, который был покрыт коллагеном 
и/или хондроитинсульфатом и засеян 
МСК. Через 6 нед после имплантации 
они обнаружили, что в соединитель-
нотканной капсуле вокруг скаффолда 
происходит активная васкуляризация 
и повышена экспрессия остеогенных 
маркеров: коллагена I типа, остео-
понтина, остеонектина, остеокаль-
цина и сиалопротеина костей, хотя 
гетеротопической оссификации не 
наблюдалось. В другом исследова-
нии немецких ученых [86] с исполь-
зованием такого же скаффолда на 
основе ПОБ, засеянного первичными 
остеобластами, которые выделили из костной ткани 
челюсти, в сравнении со скаффолдом из композита 
гидроксиапатита с коллагеном, при внутримышечной 
их имплантации бестимусным голым крысам было 
продемонстрировано более выраженное эктопическое 
формирование костной ткани в случае использования 
скаффолда на основе ПОБ.

Наиболее показательным исследованием на кри-
тическом костном дефекте является работа T. Gredes 
с коллегами [87]. Исследователи наносили на череп 
крысы сразу два дефекта, расположенных рядом. За 
счет этого достигалась большая чистота эксперимен-
та, так как экспериментальный, т.е. восстанавлива-
емый с помощью матрикса, и контрольный (без им-
плантации) дефекты находились в абсолютно равных 
условиях на одном животном (рис. 3). Это было сде-
лано с помощью трепана при постоянной промывке 
раневой поверхности. В данном эксперименте запла-
та из ПОБ показала хорошую способность к восста-
новлению костной ткани. Через 12 нед после имплан-
тации происходило зарастание костных дефектов на 
54%, которое сопровождалось выраженной васкуля-
ризацией и значительно повышенной по сравнению 
с контролем экспрессией остеогенных маркеров: ще-
лочной фосфатазы 1-го типа, коллагена альфа-1 типа 
I и фактора роста эндотелия сосудов А, что свидетель-
ствует о выраженном остеоиндуктивном эффекте.

В другом исследовании [34] использовали двусто-
ронний критический костный дефект теменной кости. 
Диаметр каждого дефекта — 5 мм, один из них был 
закрыт волокнистым скаффолдом из сополимера 
П34ОБ. Через 12 нед после операции визуально на-
блюдалось много новых костных образований. В об-
ласти дефекта с имплантированным скаффолдом из 
П34ОБ отмечено большее количество полосатых кол-
лагеновых пучков на 4-й неделе и новообразованной 
костной ткани в области дефекта — на 12-й неделе по 
сравнению с контрольной группой без использования 
скаффолда. Разрозненные коллагеновые пучки исхо-
дили от краев дефектов и тянулись в скаффолды, раз-
растаясь вдоль их полимерных волокон. Более того, у 
края дефекта наблюдались более плотные коллагено-
вые пучки в виде ретикуло-фиброзной костной ткани, 

что указывает на возможность электроформованных 
скаффолдов из П34ОБ способствовать созреванию 
костной ткани.

В исследовании на одиночном критическом кост-
ном дефекте теменной кости крысы диаметром 5 мм 
[79] показано, что напечатанные на 3D-принтере 
скаффолды из П34ОБ, покрытые полидопамином 
с адгезированным к этому слою человеческим ре-
комбинантным ростовым фактором BMP-2, проде-
монстрировали выраженную способность ускорять 
регенерацию костной ткани: в меньшей степени для 
скаффолдов из П34ОБ, не покрытых и покрытых по-
лидопамином, и в большей степени для скаффолдов, 
содержащих BMP-2. В работе T. Higuchi с соавт. [88] 
исследователи наносили похожий дефект, но только 
на нижнюю челюсть крысы с последующим введени-
ем скаффолда из композита ПМГК с коллагеном, за-
груженного BMP-2. Затем мышечные волокна и кожа 
сшивались. Через 2 нед на выведенных из экспери-
мента крысах проводили исследование остеогенеза. 
Показано, что через 4 нед в группе с использовани-
ем скаффолда, не содержащего ростовой фактор, 
наблюдалось лишь минимальное формирование но-
вообразованной костной ткани, тогда как при исполь-
зовании скаффолда, загруженного BMP-2, регене-
рация костной ткани происходила гораздо активнее, 
что свидетельствует об отсутствии остеоиндуктивных 
свойств у синтетического ПМГК.

Нами ранее [27] было показано на одиночном кри-
тическом дефекте теменной кости крысы диаметром 
8 мм при использовании скаффолда из ПОБ, запол-
ненного альгинатным гидрогелем, что он через 28 сут 
после имплантации для закрытия области дефекта 
способен вызывать активную регенерацию костной 
ткани с восстановлением дефекта на 37%, а скаф-
фолд, засеянный МСК, вызывал восстановление кри-
тического костного дефекта на 94% (рис. 4).

Другие же модели дефектов используются в вос-
становлении скелетных компонентов, вовлеченных в 
опорно-двигательную систему, таких как, например, 
бедренная кость. Следует отметить, что нас в пер-
вую очередь снова интересуют модели на грызунах 
в силу простоты работы с этими животными, а также 
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Рис. 4. Компьютерная томография (сагиттальная (1), 
аксиальная (2) и коронарная (3) проекции) области 
критического костного дефекта теменной кости крысы 
через 28 сут после имплантации бесклеточных (Б) и за-
сеянных (в) скаффолдов в сравнении с контролем без 
имплантации скаффолда (А)
Числами желтым шрифтом в правом верхнем углу показан 
процент закрытия дефекта в каждой группе [27]

Рис. 5. Рентгенограммы места дефекта бедренной ко-
сти крысы после введения антител, блокирующих 
склеростин [89]

Рис. 6. Внесение в организм и общий вид костного им-
плантата в работе [90]
* указывает на сетчатую трубку из нановолокна

доступности таких экспериментов. M.S. Virk [89] с 
коллегами в своей работе использовали довольно 
распространенный подход. Они вырезали сегмент 
диафиза бедренной кости крысы критического раз-
мера, следуя протоколам Institutional Animal Care and 
Use Committee. Под критическим здесь понимается 
такой размер дефекта, который самостоятельно, без 
ортопедической помощи срастись правильным обра-
зом уже не может. Эта работа интересна тем, что в 
ней не используется каркасный матрикс, а лишь про-
водится системное введение антител, блокирующих 
склеростин — белок-антагонист, регулирующий рас-
пространение остеобластов при формировании кости. 
Фиксация кости при этом осуществляется с помощью 
каркасных элементов. На рис. 5 хорошо виден эф-
фект от воздействия антител на остеогенез и зажив-
ление дефекта. Куски кости значительно лучше сра-
стаются по сравнению с контрольным образцом.

Подобные работы в большей степени распростра-
нены среди приверженцев использования биомате-
риалов и ортопедических имплантатов из них. Так, 

A. Berner с соавт. [90] применяет эту модель для те-
стирования заминерализированной трубки из элек-
троформованного полотна на основе поликапролак-
тона. Похожим образом сделанный дефект (рис. 6) 
[90] при этом дополнительно фиксируется железной 
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арматурой. С помощью уже агониста остеогенеза — 
белка BMP-7 — проводится хорошее замещение 
матрикса костной тканью. Ход эксперимента также 
контролировали с помощью микро-КТ и рентгеногра-
фии. Кроме того, данная группа проводила биоме-
ханическое исследование новообразованной кости 
ex vivo.

У большого количества исследователей (например, 
W. Li с соавт. [91] и других) эксперимент проводился 
таким же образом, что обусловлено логичностью при-
менения данной модели для тестирования различных 
подходов к остеонеогенезу, хотя пути решения этой 
проблемы у авторов сильно разнятся.

Следует отметить, что рассмотренные модели 
критических дефектов применяются на более позд-
них стадиях доклинических исследований, когда био-
безопасность остеопластического материала уже 
до казана и исследователей интересует его терапевти-
ческая эффективность. Когда же перед ученым стоит 
вопрос не количественный (за сколько времени и с ка-
кой эффективностью произойдет восстановление дан-
ного дефекта), а качественный, т.е. происходит ли во-
обще образование клеток костной ткани, то зачастую 
достаточно лишь небольшого отверстия в бедренной 
кости. Например, в работе W. Feng с соавт. [92] гис-
тохимическими методами исследовали остеогенную 
дифференцировку стволовых клеток, выделенных из 
жировой ткани, в месте высверленного костного де-
фекта размером 3×5×5 мм (рис. 7).

Заключение
Остеоиндуктивные свойства, которые проявляют 

поли-3-оксибутират и продукты его биодеградации, 
делают этот полимер перспективным материалом для 
инженерии костной ткани. Скаффолды и микросфе-
ры на основе поли-3-оксибутирата и его сополимеров 
могут быть использованы для разработки остеопла-
стического материала для восстановления костных 
дефектов в челюстно-лицевой хирургии и ортопедии, 
который будет обладать не только остеокондуктивны-
ми, но и остеоиндуктивными свойствами. Кроме того, 
они могут служить платформой для разработки целого 
ряда изделий, обладающих дополнительными видами 
биоактивности, вследствие наполнения различными 
агентами: низкомолекулярными лекарственными ве-

Рис. 7. Локальный дефект бе-
дренной кости крысы [92]: до и 
после заполнения стволовыми 
клетками с агентом, индуцирую-
щим остеогенную дифференци-
ровку

ществами, пептидами, ростовыми факторами, экзосо-
мами, стволовыми клетками.
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