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Одной из ведущих причин госпитализации, инвалидизации и смертности 50% женщин и 20% мужчин в
возрастной группе старше 50 лет являются переломы костей и их осложнения, обусловленные заболева-
ниями опорно-двигательной системы. Активный поиск решения проблемы, связанной с ограничениями
применения в клинике ауто-, алло- и ксенотрансплантатов, для замещения костных дефектов, иницииро-
вал развитие регенеративного подхода, основанного на постепенном замещении искусственного матери-
ала растущей костной тканью. Перспективными в этом отношении являются материалы на основе фос-
фатов кальция, выполняющие роль активного источника химических элементов (кальций, фосфор и др.),
способные оптимизировать процесс срастания костного дефекта и обеспечить замену имплантата новой
костной тканью. В представленном обзоре обобщены данные из литературы о локальной биологической
активности, клетках-мишенях и молекулярных эффектах фосфатов кальция. Показано, что кальцийфос-
фатные материалы биосовместимы, способны адсорбировать регуляторные белки и клетки, оказывая вли-
яние на их генетический и секреторный аппарат и запуская процесс дифференцировки МСК в остеоген-
ном направлении. При этом успешная реализация локальных механизмов остеоинтеграции на границе
раздела кость–имплантат снижает риск перипротезной инфекции и отторжения искусственных изделий.
Дальнейшее изучение и использование кальцийфосфатных материалов позволит осуществить значитель-
ный прорыв в решении современных проблем регенерации костной ткани, связанный с точным (цифро-
вым) биоинженерным подходом на основе аддитивных технологий и искусственного интеллекта.
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рация, мезенхимные стволовые клетки, клеточно-молекулярные механизмы
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Переломы костей и их осложнения (несращение,
ложные суставы, остеомиелит и др.) (Ekegren et al.,
2018), а также заболевания (остеонекроз, остеопороз
и др.) (Miller, 2016; Zhaoet al., 2018) являются одной
из ведущих причин госпитализации, инвалидизации
и смертности населения во всем мире. Так, 70% лю-
дей в возрастной группе от 50 лет и старше рискуют
получить переломы, обусловленные остеопорозом
(Coughlan, Dockery, 2014).

Большую проблему составляют крупные (более
2.5 см) костные дефекты (Schemitsch, 2017), которые
часто формируются после травм и заболеваний ко-
стей (включая онкологические), не могут регенери-
ровать посредством биологических механизмов (El-
Rashidy et al., 2017) и требуют хирургического лече-
ния. Активный поиск решения проблем, связанных
с применением аутотрансплантатов (золотой стан-
дарт лечения, но малый объем кости, двойная трав-
матизация), алло- и ксенотрансплантатов (риск пе-
реноса инфекций, иммунологический конфликт,
слабый остеогенез) (Karalashvili et al., 2018), демине-
рализованного костного матрикса (неэффективен
по некоторым сообщениям (Campana et al., 2014))
для замещения костных дефектов, инициировал
развитие альтернативных методов и материалов для
тканевой инженерии (Thrivikraman et al., 2017). Су-
ществуют надежды если не на сокращение сроков

Принятые сокращения: BMP – морфогенетический белок ко-
сти; МСК – мезенхимная стволовая клетка; СККМ – стро-
мальные клетки костного мозга; CaP – кальцийфосфат;
HAР – гидроксиапатит; M-CSF (CSF1) – макрофагальный
колониестимулирующий фактор; MNGC – многоядерная ги-
гантская клетка; PKC – протеинкиназа C; Pi – фосфатная
группа (неорганический фосфор); PPi – пирофосфат;
RANK – рецептор-активатор NF-kB; RANKL – лиганд
RANK; β-TCP (TCP) – β-трикальцийфосфат; TGF-β – транс-
формирующий фактор роста β.
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терапии, то на оптимизацию и контроль за процес-
сом лечения по сравнению с использованием тради-
ционных трансплантатов (Корель, Кузнецов, 2019).

В настоящее время актуальным становится реге-
неративный подход к лечению повреждений и забо-
леваний костной ткани, основанный на постепен-
ном замещении искусственного материала растущей
костной тканью. Биоматериал, выполняющий роль
активного источника химических элементов (каль-
ций, фосфор и др.), необходимых для построения
костной ткани, должен оптимизировать процесс
срастания костного дефекта за счет резорбции и за-
мены имплантата новой костной тканью. Понятны-
ми и наиболее изученными свойствами в этом отно-
шении обладают материалы на основе фосфатов
кальция (Liu et al., 2022).

По ключевому словосочетанию “calcium phos-
phate materials for bone” поисковая система Pubmed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) показала при-
рост публикаций от одной в 1976 г. до ежегодных
321–360 статей в 2013–2021 гг. Однако несмотря на
многообразие исследований и разработок в области
кальцийфосфатных (CaP) материалов и покрытий,
до сих пор биологические механизмы их остеоинте-
грации мало понятны (Xiao et al., 2020); клиническое
применение носит консервативный характер (Jeong
et al., 2019), в основном в области цементов для за-
полнения костных дефектов (Thrivikraman et al.,
2017).

Существует локальное и дистантное (через регу-
ляторные системы организма) влияние имплантиру-
емых материалов и изделий на органы-мишени (Rat-
ner et al., 2004).

В настоящем обзоре обобщены данные из литера-
туры о локальной биологической активности, клет-
ках-мишенях и молекулярных эффектах фосфатов
кальция, применяемых для стимуляции репаратив-
ной регенерации костной ткани.

КАЛЬЦИЙФОСФАТНЫЕ МАТЕРИАЛЫ
В настоящее время синтетические CaP-материа-

лы и покрытия, благодаря своему физико-химиче-
скому подобию минеральному матриксу природной
костной ткани, активно применяются в биомедици-
не (одни или в составе композитов) для замещения
дефектов, лечения повреждений и заболеваний
опорно-двигательного аппарата (Kim, Park, 2020), в
том числе при сниженном потенциале к репарации
кости. Синтезированная керамика, в основном, со-
стоит из спеченных CaP, включающих трикальций-
фосфат (TCP или β-TCP), гидроксиапатит (HAР)
или двухфазный CaP (HAР и β-TCP кальцийфос-
фат), а также аморфный CaP (Samavedi et al., 2013).
Активное изучение фосфатов кальция в качестве био-
материалов для трансплантации началось с 1900-х го-
дов прошлого столетия. Первые попытки их исполь-
зования для заполнения костных дефектов у кроли-

ков были предприняты в первой половина XX века
(Albee, 1920).

CaP-керамика относится к классу перестраивае-
мых биоактивных материалов, способных образовы-
вать связи с окружающими тканями и проявлять
остеокондуктивность (свойство образования кост-
ной ткани на поверхности или в объеме материала за
счет усиления кондукции остеогенных клеток и ре-
васкуляризации) и (или) остеоиндуктивность (спо-
собность материала и/или его компонентов стиму-
лировать дифференцировку стволовых клеток в хон-
дроциты и остеобласты) (Fillingham, Jacobs, 2014).
Однако не все типы CаP-керамики обладают одина-
ковым биологическим действием (Ghosh et al.,
2008); большинство из них являются остеокондук-
тивными, и только некоторые типы способны к
остеоиндукции (Jeong et al., 2019).

Различия связаны с особенностями физико-хи-
мических и структурных параметров CаP-керамики.
Многочисленные исследования позволили сформи-
ровать ряд типов CаP-керамики по остеоиндуктивно-
му потенциалу в присутствии остеогенных добавок
(аскорбиновой кислоты, дексаметазона, глицерофос-
фата): TCP > двухфазный CаP ≈ HAP > аморфный CаP
(Yuan et al., 2010), а также при их отсутствии: двух-
фазный CаP > TCP > HAP (Polini et al., 2011). Эти
различия в рядах остеоиндуктивности предполага-
ют, что физико-химические свойства CаP-керамики
могут значительно влиять на остеоиндукцию; кроме
того, двухфазные CаP, которые сочетают свойства
как HAP, так и TCP, могут обладать более высокой
остеоиндуктивностью, чем чистые HAP или TCP.

Остеорепаративная функция CaP обусловлена не
только биосовместимостью, но и биоразлагаемо-
стью (Ben-Nissan, 2014). В этом плане пришло пони-
мание, что аморфные CаP, вследствие своей высо-
кой растворимости и способности трансформировать-
ся в октакальцийфосфат, могут не только вызывать
периимплантационное воспаление (Edwards et al.,
2011), но и способствовать остеоиндукции in vitro (Litvi-
nova et al., 2020) и in vivo (Komarova et al., 2020).

В организме биологически активные материалы
из CаP-керамики претерпевают биотрансформа-
цию: растворение (клеточную резорбцию), ионный
обмен и осаждение минеральной фазы (Mao et al.,
2015). Как следствие, формируется слой карбонат-
ного гидроксиапатита как триггер образования но-
вой минерализованной кости (Daculsi et al., 1989) на
границе раздела, что приводит к химическому и био-
логическому соединению материала имплантата с
костной тканью (Добринская, 2018). Апатитовый
слой растет в виде поликристаллических агломера-
тов, в состав которых включаются эндогенные белки
костного матрикса, способствующие прикреплению
и росту стволовых и остеогенных клеток. Эти клетки
продуцируют костный внеклеточный матрикс, обес-
печивающий биоминерализацию – связывание не-
органической поверхности имплантата с органиче-
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скими компонентами тканей (Du et al., 2000). Таким
образом, граница раздела между биоактивным им-
плантатом и костью при ее ремоделировании почти
идентична естественно возникающим границам раз-
дела между остеонами.

После имплантации растворимость CaP приво-
дит к локальному увеличению концентрации ионов
кальция и фосфата, а также изменению уровня рН
(Ben-Nissan et al., 2014), влияющего на адгезию бел-
ков (Jeong et al., 2019. Растворимость фосфатов каль-
ция снижается в следующем порядке: аморфный
СаР > ТСР > двухфазный СаР > НАР и зависит от со-
отношения Ca/P (более низкое соотношение харак-
теризуется более высокой кислотностью и раствори-
мостью фосфатов кальция) и значений рН среды.
Среди СаР стехиометрический HAP (Ca/P = 1.67)
является наиболее стабильным и наименее раство-
римым в водной среде (Samavedi et al., 2013).

Согласно существующим данным, костный ми-
нерал первоначально образуется за счет спонтанно-
го осаждения ионов кальция и фосфата с образова-
нием кристаллов НАP в матриксных везикулах осте-
областов, которые затем попадают во внеклеточную
жидкость, способствуя дальнейшей кристаллиза-
ции. Этот процесс негативно регулируется пирофос-
фатом (PPi), который образуется как внутри-, так и
вне клеток, поскольку избыток PPi приводит к сни-
жению минерализации костей, а дефицит – к избы-
точному образованию минералов (Sapir-Koren,
Livshits, 2011). В свою очередь, щелочная фосфатаза
во внеклеточных везикулах высвобождает фосфат-
ные группы (Pi) из пирофосфата, которые, напротив,
стимулируют кальцификацию тканей. Таким образом,
соотношение Pi/PPi является недавно установленным
молекулярным механизмом, модулирующим минера-
лизацию костного матрикса (Murshed, 2018).

Известно, что гомеостаз фосфатов контролирует
гликопротеин 1 плазматических клеток, кодируе-
мый геном эктонуклеотидной пирофосфатазы/фос-
фодиэстеразы 1 (ENPP1), который активируется для
подавления дальнейшей минерализации в ответ на
экспрессию высоких уровней белка кости ВМР-2 и
начало минерализации (Goding et al., 2003). Однако
исследования показали, что экспрессия гликопроте-
ина 1 ограничена теми клетками, которые находятся
в непосредственном контакте с остеиндуктивной
CaP поверхностью. Вероятно, это обусловлено ло-
кальным истощением ионов кальция и неорганиче-
ского фосфата в пересыщенной среде вследствие об-
ратного осаждения и кристаллизации CaP на искус-
ственном материале (Bohner, Miron, 2018; Othman et al.,
2019).

Клетки, находящиеся в прямом контакте с таким
материалом, первыми дифференцируются в остео-
генном направлении (Othman et al., 2019). Остеокла-
сты, образующиеся из предшественников моноци-
тарного ряда, уменьшают значение рН до 5 за счет
протонирования межклеточной среды (Humbert et al.,

2019), секретируют катепсин К и матриксные метал-
лопротеиназы, что, в дополнение к химическому
растворению, приводит к резорбции СаР-керамики
и высвобождению ионов Ca и фосфата (Ripamonti,
Roden, 2010). В связи с вариабельной растворимо-
стью CaP-материалов и покрытий, существует их
прямое (за счет структуры объема и/или поверхности)
и непрямое (посредством ионного обмена) влияние на
их деградацию (Bianchi et al., 2014), а также на костную
ткань и ее компоненты (Khlusov, et al., 2018).

НЕПРЯМОЕ ВЛИЯНИЕ CaP 
НА ОСТЕОГЕННЫЕ КЛЕТКИ, 

ОСТЕОИНДУКТИВНЫЕ ГЕНЫ, 
СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ И БЕЛКИ

Ионы кальция и фосфата влияют на регенерацию
костей посредством внутриклеточной передачи сиг-
налов (Jeong et al., 2019). Так, согласно данным из
литературы (Jung et al., 2010), внеклеточный каль-
ций, полученный в результате растворения HAP,
связываясь с кальций-чувствительными рецептора-
ми, через кальциевые каналы активирует путь
CaMK2α/CAM, который в свою очередь модулирует
дифференцировку остеобластов через белок CREB и
(или) путь ERK1/2 (Zayzafoon et al., 2005). Подтвер-
ждена также роль Ca2+ и в активации классического
МАР-киназного пути (Liu et al., 2008).

Ионы кальция и фосфата способствуют экспрес-
сии маркеров дифференцировки и созревания осте-
областов, таких как коллаген I типа, щелочная фос-
фатаза (ALP), морфогенетические белки кости
(BMP), остеопонтин, остеокальцин, костный сиало-
протеин, фактор транскрипции RUNX2 (Orimo,
2010). Например, в независимой работе (Barradas et
al., 2012) показано, что повышение уровня Ca2+ в
межклеточной среде увеличивает экспрессию мРНК
гена BMP-2 в стромальных клетках костного мозга
(СККМ) человека в отсутствие остеогенных доба-
вок, предположительно за счет активации протеин-
киназы C (PKC) и ERK1/2-зависимого пути, в ре-
зультате чего димер c-FOS–c-JUN может связывать-
ся с доменом AP-1 в промоторной области гена
BMP-2. При этом увеличение концентрации Ca2+

вне клетки способствует внутриклеточному выбросу
его из органелл (Majidinia et al., 2018). Одним из тон-
ких регуляторных механизмов этого процесса могут
быть Ca2+-активируемые калиевые каналы цито-
плазматической мембраны, которые способствуют
внутриклеточному повышению концентрации Ca2+,
гиперполяризации мембраны и инициации диффе-
ренцировки мезенхимных стволовых клеток (МСК)
(Pchelintseva, Djamgoz, 2018).

Существует предположение, что минерализация и
регуляция скорости роста кристаллов минеральной
фазы может инициироваться белками (Bellows et al.,
1991). Так, различные неколлагеновые белки, свя-
занные с подложкой ковалентными связями, могут
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способствовать минерализации (Добринская, 2018). В
то же время в зависимости от внешних факторов по-
добные протеины могут как инициировать, так и бло-
кировать процессы минерализации (Nudelman et al.,
2010). Известно, что макромолекулы, подавляющие
рост кристаллов в растворе, могут быть подложкой
для ориентированной нуклеации новой минераль-
ной фазы (Flade et al., 2001). Кроме того, адсорбция
протеинов может понижать поверхностную энергию
на границе керамика–жидкость и, тем самым, сни-
жать способность поверхности к минеральной нук-
леации, а также тормозить процессы минерализации
вследствие адсорбции белков на центрах выделения
новой кристаллической фазы (Combes, Ray, 2002).

Ряд исследователей указывают на участие ионов
Ca2+ в секреции про- и противовоспалительных ци-
токинов (Litvinova et al., 2020) с остеомодулирую-
щим потенциалом (Yurova et al., 2021), в стимуляции
зрелых костных клеток за счет образования оксида
азота (Foreman et al., 2005), увеличении продолжи-
тельности жизни остеобластов через активацию пу-
ти PI3K/Akt (Danciu et al., 2003), а также в диффе-
ренцировке остеокластов и регулировании их резор-
бтивной активности (Kuroda et al., 2008).

Кроме того, ионизированный кальций, высво-
бождающийся из CaP-материалов, индуцирует
остеогенную дифференцировку МСК и клеточных
линий остеобластов (Viti et al., 2016). При этом отме-
чен (эпи)генетический эффект в отношении экс-
прессии генов остеогенной дифференцировки, на-
пример, RUNX2, BMP-6, ALPL (Litvinova et al., 2020),
SMAD и RAS (Viti et al., 2016).

В настоящее время активно изучаются многочис-
ленные сигнальные пути и регуляторные сигналы
(микроРНК, молчащие РНК и т.п.), участвующие в
(эпи)генетическом контроле остеобластов и остео-
кластов (Vulf et al., 2022). Дифференцировка МСК в
остеобласты представляет собой сложное взаимо-
действие между паракринными и аутокринными
сигналами, которые запускают несколько клеточ-
ных и молекулярных механизмов, способствующих
активации двух транскрипционных факторов –
RUNX2 и нижестоящего Оsterix (Garg et al., 2017).
RUNX2 активируется посредством многих сигналь-
ных путей, включая белки BMP и трансформирующий
фактор роста β1 (TGF-β1) (James, 2013). BMP участву-
ют в дифференцировке МСК и (или) остеобластов в
сторону хондроцитов и остеобластов (Garg et al., 2017).
BMP-2, -4, -6, -7 и -9 активируют остеобластогенез,
тогда как BMP-3 и BMP-13 действуют как ингибиторы
остеогенной дифференцировки (Shen et al., 2009).
TGF-β1 способствует образованию остеокластов из
стимулированных предшественников RANK, но сни-
жает экспрессию RANKL в остеобластах (Quinn et al.,
2001).

Тем не менее, расшифровка конкретных молеку-
лярных механизмов и их взаимодействия после им-
плантации CaP-материалов еще впереди. Роли фос-

фатов в костной минерализации и остеогенезе в ли-
тературе уделяется гораздо меньшее внимание.
Считается, что при первичной минерализации ионы
фосфата и кальция поступают в везикулы на наруж-
ной стороне мембраны остеобластов через мембран-
ные переносчики и ферменты. Накопление Ca2+ и

 в пузырьках матрикса вызывает зарождение и
рост кристаллов из малорастворимых фосфатов
кальция. Кристаллы фосфатов кальция образуются
радиально внутри пузырька, проникают через его
мембрану и продолжают расти за его пределами, в
конечном итоге образуя минерализованные узелки.
Затем растущие минерализованные узелки пропи-
тывают коллагеновые фибриллы. После этого мине-
ральная плотность костей постепенно увеличивает-
ся в процессе вторичной минерализации. Механиз-
мы этого явления остаются неясными, но ключевую
роль могут играть остеоциты; предполагается, что
остеоциты обеспечивают транспорт Ca2+ и  че-
рез канальцы сети остеоцитов, а также регулируют
минерализацию окружающего костного матрикса
(Hasegawa et al., 2022).

Повышение содержания свободного фосфата в
культуральной среде приводит к увеличению уровня
РНК остеопонтина в клетках преостеобластов
MC3T3-E1 за счет активации ERK1/2- и PKC-зави-
симых путей (Julien et al., 2009). Выявлена дозозависи-
мая активация BMP-2 в клетках, происходящих из над-
костницы человека, в ответ на лечение ионами фосфата
отдельно или в сочетании с кальцием (Chai et al., 2011).
Авторы предположили участие этих ионов в актива-
ции аутокринных/паракринных сигнальных меха-
низмов, участвующих в дифференцировке клеток.

В другой работе продемонстрировали, что ионы
кальция в растворе способствуют адсорбции BMP-2
на поверхности НАР, в то время как ионы фосфата,
по-видимому, ингибируют этот процесс (Boix et al.,
2005). В то же время ионизированный неорганический
фосфор (Pi) увеличивал экспрессию BMP-2 на уровне
мРНК и белка, а также активность промотора BMP-2,
действуя через сигнальные каскады сАМР/РКА и
ERK1/2 в клетках пульпы зуба человека (Tada et al.,
2011).

Другие авторы (Khoshniat et al., 2011) выяснили,
что для активации ERK1/2-зависимого пути для Pi
необходим Ca2+. Рядом исследователей показано,
что фосфат по принципу отрицательной обратной свя-
зи между RANK-лигандом и сигналом его рецептора
регулирует соотношение RANK-лиганд/остеопротеге-
рин для ингибирования процессов дифференцировки
остеокластов и резорбции кости (Zhang et al., 2011).
Введение кроликам ионов Ca2+ и фосфата в концен-
трации 1.8 и 0.09 мМ соответственно способствовало
пролиферации и дифференцировке СККМ (Liu et al.,
2009). Более высокие концентрации фосфата не вли-
яли на дифференцировку клеток, но вызывали их
гибель. Напротив, более высокие концентрации

−3
4PO
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Ca2+ ингибировали дифференцировку клеток (о чем
свидетельствует снижение секреции щелочной фос-
фатазы и экспрессии мРНК коллагена I типа/остео-
кальцина), но способствовали минерализации мат-
рикса (Samavedi et al., 2013). Получены данные о том,
что истощение ионов кальция и (или) фосфата в
центре имплантируемого материала может индуци-
ровать формирование кости за счет восприятия
кальция иммунными и костными клетками (Bohner,
Miron, 2018). Напротив, повышенное содержание
ионов кальция и фосфата в межклеточной среде мо-
жет негативно влиять на прикрепление остеобластов
(Meleti et al., 2000).

ПРЯМОЕ ОСТЕОМОДУЛИРУЮЩЕЕ ВЛИЯНИЕ 
КАЛЬЦИЙФОСФАТНЫХ МАТЕРИАЛОВ

Фосфаты кальция, сформированные в виде объ-
емных материалов или покрытий, играют важную
роль в адгезии клеток и формировании тканей, в том
числе влияя на адсорбцию белков внеклеточного мат-
рикса на поверхности (Bulnheim, et al., 2012). Адсорб-
ция белка представляет собой сложный процесс, обу-
словленный термодинамическими и кинетическими
изменениями, которые зависят от состояния поверх-
ности биоматериала, ионного окружения и структур-
ных (химических) свойств белка (Tsapikouni, Missirl-
is, 2008).

Остеоиндуктивные белки, в том числе BMP, и
фактор роста TGF-β, обладают высоким сродством к
фосфатам кальция (Barradas et al., 2011). С точки зре-
ния химии поверхности CaP-материалов, TCP свя-
зывает больше белков, чем HAP. В свою очередь экс-
прессия генов, кодирующих остеогенные пептиды и
факторы дифференцировки (остеокальцин, кост-
ный сиалопротеин, остеопонтин и RUNX2) в МСК,
имплантированных на HAP, была ниже, чем на β-
ТСР, что связано по мнению авторов с 10–15-крат-
ным увеличением удельной площади поверхности
(микропористости) ТСР и высвобождением кальция
(Yuan et al., 2010).

В принципе, аффинность BMP к нестехиометри-
ческим CaP (например, кремний-замещенному
HAP) примерно в 1.5–2 раза выше по сравнению с
чистым (без добавок) HAP (Mafina et al., 2017). Этот
феномен может быть одним из молекулярных меха-
низмов повышенной остеогенной описанной актив-
ности силиконированных CaP-материалов и покры-
тий (например: Пичугин и др., 2011).

Адсорбируемые клеточно-адгезивные белки
(фибронектин, коллаген, витронектин) межклеточ-
ного матрикса играют важную роль в клеточной ад-
гезии, опосредованной интегринами на клеточных
мембранах, и во многом определяют эффективность
регенерации кости (Gustavsson et al., 2012). Связыва-
ние интегрина инициирует кластеризацию рецепто-

ров адгезии, формирование фокальных контактов
адгезии, распластывание клеток, реорганизацию ак-
тинового цитоскелета и проявление сократительных
сил, что активирует такие клеточные функции, как ми-
грация, пролиферация и дифференцировка (Добрин-
ская, 2018; Matsuura et al., 2000; Stephansson et al., 2002).
Нарушение этих взаимодействий может значитель-
но ингибировать дифференцировку и минерализа-
цию остеобластов, поскольку связывание интегрина
приводит к фосфорилированию киназы фокальной
адгезии, что, в свою очередь, активирует ERK1/2-за-
висимый путь (Salasznyk et al., 2007; Marino et al.,
2010).

Наряду с химией поверхности, физическое струк-
турирование объема CaP (например, формирование
пористости) или поверхности (в частности придание
шероховатости) в значительной степени модулирует
их биологическую активность. Так, многочисленные
исследования показывают, что поверхности с размера-
ми структурных элементов менее 100 нм (шерохова-
тость, зернистость и др.) могут способствовать луч-
шей адсорбции белка, чем поверхности с размерами
более 100 нм (Li et al., 2012). Значительно увеличива-
ет адсорбцию белка высокая пористость CаP-кера-
мики с размером пор в широком диапазоне (от 20 до
500 мкм), которая способствует увеличению удель-
ной площади поверхности, а значит и усилению яв-
лений растворения/преципитации (Othman et al.,
2019).

Этот эффект также наблюдается при увеличении
количества пор (Jeong et al., 2019), но зависит от
структуры и химического состава белка (Zhu et al.,
2010; Samavedi et al., 2013). Интересно, что микропо-
ристые CaP-скаффолды показали более высокий
рост кости в костных дефектах критического разме-
ра у коз по сравнению с аутологичными костными
трансплантатами или теми же CaP, имеющими более
крупные поры на поверхности и, соответственно,
меньшую удельную площадь поверхности (Fellah et al.,
2008).

С другой стороны, макроструктурирование объе-
ма и поверхности материалов может способствовать
прямой (без участия остеогенных белков) адгезии
клеток (Curtis, Wilkinson, 1997) и дифференцировке
МСК в остеобласты, синтезирующие минерализо-
ванный костный матрикс (Khlusov et al., 2020). Ис-
следования показывают, что для оптимального ко-
стеобразования СаР-материалам необходима мак-
рошероховатая или макропористая структура с
диаметром пор более 100 мкм (Ebrahimi, 2021), по-
скольку формирование кости происходит, в основ-
ном, в вогнутых участках пор (Ripamonti, Roden, 2011).
В этом плане концепция искусственных ниш для
МСК, согласно которой дифференцировка стволовых
клеток в остеобласты преобладает в углублениях CaP-
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поверхности определенного размера (Khlusov et al.,
2013), в какой-то степени объясняет биомиметиче-
ское подобие искусственных макропор естествен-
ным микротерриториям (ямкам) для остеобластов,
формируемым остеокластами при естественной
(физиологической и репаративной) регенерации ко-
сти (Khlusov et al., 2022).

Кроме того, размер пор влияет на ангиогенез
(Wang et al., 2014). Показано, что врастание крове-
носных сосудов и костной ткани в скаффолд воз-
можно при размере пор более 50 мкм (Habibovic et al.,
2006; Shi et al., 2022). Высказано предположение, что
низкое напряжение кислорода в центральной обла-
сти имплантатов может спровоцировать дедиффе-
ренцировку перицитов из кровеносных сосудов в
остеобласты (Diaz-Flores et al., 1992). Таким обра-
зом, распределение питательных веществ, клеток и
последующее образование капилляров должны
предшествовать процессу эктопического формиро-
вания кости, при их недостатке этот процесс может
быть задержан или снижен (Habibovic et al., 2006).

В дополнение к физическим свойствам, таким
как шероховатость и пористость, адсорбция белка и
клеток зависит от поверхностного заряда (дзета-по-
тенциала) искусственного материала. Адсорбция
белка на CаP-керамике опосредована электростати-
ческими взаимодействиями как с катионными каль-
циевыми центрами, так и с анионными фосфатны-
ми сайтами, но зависит от структуры и химического
состава белков (Kandori et al., 2004, 2007). Так, гиб-
кие клеточно-адгезивные белки (например, фибро-
нектин и витронектин) могут подвергаться струк-
турной перестройке и адсорбироваться на поверхно-
сти CаP-керамики, в то время как фибриллярные
белки (например, коллагены) – нет (Zhu et al., 2009).
Таким образом, наличие катионных атомов и моле-
кул (например, кальция) и способность белков адап-
тироваться к рельефу поверхности, по-видимому,
облегчают белковую адсорбцию на плохо раствори-
мых CaP, таких как HAP.

Поверхностный заряд через изменения концен-
трации и конформации адсорбированных белков
способен модулировать клеточную адгезию на по-
верхности имплантата. Например, показано, что от-
рицательно заряженные титановые имплантаты, по-
крытые Ca2+, улучшают адгезию остеобластов по
сравнению с имплантатами, покрытыми анионами
фосфата (Feng et al., 2004). В этом плане может идти
прямое электростатическое взаимодействие кальци-
нированной поверхности титана c отрицательно за-
ряженными остеобластами (Chen et al., 2011).

Интересно, что МСК предпочитают дифферен-
цироваться в остеобласты, позитивные по щелочной
фосфатазе и остеокальцину в углублениях CaP-по-
крытия, несущих локальный отрицательный заряд
поверхности. В свою очередь, МСК с фенотипом
остеокластоподобных клеток (с экспрессией кислой
фосфатазы) располагаются на выступах (сфероли-

тах) CaP-поверхности (Khlusov et al., 2013, 2018). При
этом неравномерное распределение заряда по релье-
фу поверхности обусловлено преимущественным
распределением фосфатных групп “кислых” СаР в
углублениях поверхности, что способствует избы-
точному отрицательному заряду CaP-наночастиц,
формирующих микрометровые сферолиты микро-
дугового покрытия (Khlusov et al., 2018).

Помимо поверхностного заряда, на адсорбцию
белка влияет и природа ионного окружения. Напри-
мер, показано, что адсорбция белка зависит от вели-
чины рН и ионной силы водной среды (Zhu et al.,
2007); в частности, авторы сообщают об уменьше-
нии адсорбции бычьего сывороточного альбумина
на частицах двухфазного СаР либо при повышении
рН среды, либо при увеличении концентрации
ионов фосфата. Растворимость CаP-керамики также
может влиять на адсорбцию белка, воздействуя на
равновесную концентрацию ионов вблизи поверх-
ности материала и рН среды (Samavedi et al., 2013;
Jeong et al., 2019). Эту гипотезу поддерживают дан-
ные о том, что адсорбция фибриногена, инсулина и
коллагена I типа на поверхности двухфазного CаP
более высокая, чем на поверхности HAP, поскольку
более растворимая фаза β-TCP в двухфазном CаP
способствует локальному увеличению концентра-
ции ионов, поверхностного заряда и значений pH
(Zhu et al., 2010). Показано, что СККМ кролика луч-
ше адгезируют к НАР (с более высокой кристаллич-
ностью), чем к аморфным СаР (с более низкой кри-
сталличностью и высокой растворимостью) сопо-
ставимых размеров (Hu et al., 2007). Аналогичные
результаты получены в работах, изучающих при-
крепление остеобластов свода черепа крыс к различ-
ным типам СаР-керамики (Berube et al., 2005).

CаP-керамика также может влиять на поведение
клеток, меняя концентрации ионов в растворе по-
средством механизмов адсорбции/выщелачивания
(Gustavsson et al., 2012). Показано, что остеобласто-
подобные клетки MG-63 прикреплялись и распро-
странялись на стабильных, менее растворимых по-
верхностях, таких как HAP, в то время на раствори-
мых поверхностях (β-TCP), клеток почти не
наблюдали (John et al., 2003). Плохую адгезию и рас-
пластывание клеток по поверхности β-TCP авторы
связывают с быстрым выщелачиванием ионов фос-
фата и переосаждением апатитового слоя на поверх-
ности, что приводит к повышению уровня фосфора
и снижению концентрации кальция в культуральной
среде с β-TCP. Другие авторы подтвердили, что вы-
свобождение ионов и рекристаллизация (возможно,
в виде апатита) регулируют клеточную адгезию и
пролиферацию СККМ крыс на разных поверхно-
стях (Knabe et al., 2000).

Таким образом, стабильные кристаллические
разновидности CаP-керамики, по-видимому, влия-
ют на адгезию клеток и остеогенных молекул, пре-
имущественно, через биомиметическую структуру,
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подобную структуре костной ткани, заряженные
центры и конформационную перестройку адгезиру-
ющих белков, выполняя роль строительных лесов
(скаффолдов) для костных клеток; аморфная и рас-
творимая CаP-керамика способствует изменениям
концентрации ионов (электрокинетического потен-
циала) и локального уровня pH вблизи искусствен-
ных поверхностей. По-видимому, в обоих случаях in
vivo реализуются сценарии остеогенеза, связанные с
преимущественной остеокондукцией (врастанием
кости в структуру) на стабильных CaP-поверхностях
или остеоиндукцией (образованием кости de novo из
стволовых клеток) вблизи более растворимых форм
фосфатов кальция (Карлов, Хлусов, 2003). В связи с
этим, CaP- материалы с контролируемой биодегра-
дацией их структуры (поверхности) и сохранением
оптимальной биомеханики можно считать идеаль-
ными имплантатами для репаративной регенерации
и минерализации заново образованной костной тка-
ни. Тем не менее, пока поиски идеальных CaP-мате-
риалов не увенчались успехом, выявление ведущего
вектора их применения (переломы, локальный или
системный остеопороз, замедленная консолидация,
ложные суставы, несрастающиеся переломы и др.)
на основе индивидуальных характеристик поверх-
ности и, соответственно, формирование панели им-
плантатов для конкретных клинических ситуаций
может решить многие текущие задачи биоинжене-
рии костной ткани.

СаР-МАТЕРИАЛЫ, МЕЗЕНХИМНЫЕ 
СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ, 

ИММУНИТЕТ И ОСТЕОГЕНЕЗ
Достижения в области остеоиммунологии (Oka-

moto, Takayanagi, 2019) рассматривают продуктив-
ное воспаление в ответ на имплантацию СаР-мате-
риалов как один из потенциальных механизмов, мо-
дулирующих процессы остеоиндукции (Юрова и др.,
2020). Фундаментальные исследования последних
лет выявили динамические взаимодействия между
системой скелета и иммунной системой (Chang et al.,
2008). Было показано, что популяция так называе-
мых костных макрофагов (ОsteoMacs), находящихся
внутри кости в виде характерной структуры купола,
покрывающей зрелые остеобласты (Chang et al.,
2008), является важным типом клеток в регенерации
костной ткани (Batoon et al., 2017a), что подтвержда-
ют эксперименты на нокаутных по OsteoMacs моде-
лях мышей с повреждением бедренной кости (Ba-
toon et al., 2017b). До недавнего времени считали (van
Furth, Cohn, 1968), что предшественниками рези-
дентных тканевых макрофагов являются моноциты
крови. Однако, согласно новым данным, большин-
ство макрофагов, включая OsteoMacs, самообновля-
ются в резидентных тканях (Davies et al., 2013).

К настоящему времени установлено, что моноци-
ты (макрофаги), появляющиеся в инфильтрате в зо-
не имплантации, участвуют не только в формирова-

нии соединительной ткани, но и являются основными
эффекторными клетками в иммунных реакциях на
биоматериалы, модулирующими остеогенез (Miron,
Bosshardt, 2016). Так, изучение нокаутных моделей
продемонстрировало, что потеря макрофагов вокруг
костнопластических материалов может полностью
отменить их остеоиндуктивную способность, что
подтверждает их ключевое значение в модуляции
иммунной системы, контролирующей процессы ко-
стеобразования (Davison et al., 2014).

Для изучения роли макрофагов в репаративном
остеогенезе использовали β-TCP в качестве модель-
ного биоматериала (Chen et al., 2014). Было показа-
но, что данный СаР поляризовал макрофаги в реге-
нераторный фенотип M2, что было связано с актива-
цией сигнального пути рецептора, чувствительного
к кальцию. Также было обнаружено, что данные
макрофаги после стимуляции β-TCP экспрессирова-
ли BMP-2, что указывает на возможность их участия
в остеогенезе (Chen et al., 2014).

Стимуляция моноцитов/макрофагов в ответ на
имплантацию СаР способствует образованию так
называемых многоядерных гигантских клеток
(MNGC), появление которых раннее пытались оха-
рактеризовать как часть реакции на инородное тело,
поскольку MNGC продуцируют значительное коли-
чество провоспалительных цитокинов, включая IL-
1b, TNF-α, IL-6, IL-8 и воспалительный белок мак-
рофагов MIP-1β (Vasconcelos et al., 2015). Такие
MNGC образуются путем слияния моноцитов (мак-
рофагов) на различных костных заменителях, не
окруженных костью. Гистохимически они слегка
положительны при окраске на тартрат-резистент-
ную кислую фосфатазу (TRAP) и иногда связаны с
небольшими лакунами резорбции, что указывает на
потенциальную остеокластоподобную активность
(McNally et al., 2008).

В настоящее время MNGC отводится немаловаж-
ная роль в регуляции остеогенеза. Многочисленные
исследования неизменно демонстрируют высокое
количество MNGC вокруг трансплантатов костных
заменителей и корреляцию их наличия с лучшим со-
хранением костной массы в местах трансплантации
(Jensen et al., 2014). MNGC, полученные in vitro, мо-
гут растворять HAР, хотя и не так эффективно, как
остеокласты, но не способны резорбировать кост-
ный матрикс (ten Harkel et al., 2015).

Продемонстрировано, что MNGC не резорбиру-
ют кость, но экспрессируют молекулы фенотипа
макрофагов M2 (Ym1 и Alox15), заживляющих раны
и прекращающих воспаление (Katsuyama et al., 2015).
Тем не менее, при повторных заменах суставов об-
наруживали MNGC, преимущественно экспресси-
рующие воспалительные факторы поляризации M1
(Nich et al., 2013).

Следует отметить, что интегриновые рецепторы
β1 и β2 являются преобладающими связывающими
доменами во время развития моноцитов и макрофа-
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гов (McNally, Anderson, 1995). IL-4 и IL-13 являются
двумя важными цитокинами для слияния и образо-
вания MNGC и, как полагают, продуцируются в ос-
новном Т-лимфоцитами (McNally, Anderson, 1995;
Rodriguez et al., 2009). Кроме того, для слияния мак-
рофагов с образованием MNGC необходима матрикс-
ная металлопротеиназа MMP-9 (MacLauchlan et al.,
2009). Поверхностные рецепторы во время слияния
включают CD44, CD47, CD200, сигнальный регуля-
торный белок 1a, IL-4r, E-кадгерин и рецептор ман-
нозы (Anderson et al., 2008).

Было показано, что MNGC изначально прикреп-
ляются к компонентам комплемента и фибриноге-
ну, а позднее взаимодействует с витронектином
(McNally et al., 2008). В слиянии, функционирова-
нии и выживании MNGC также участвуют STAT6,
рецептор P2X7 и коннексин 43 (Moreno et al., 2007).
Выявлено, что макрофаги/MNGC экспрессируют
HLA-DR, CD98, B7-2 (CD86) и B7eH1 (PD-L1), но
не B7-1 (CD80) или B7eH2 (B7RP-1). При этом на
них не обнаруживаются некоторые молекулы, обна-
руженные на остеокластах (кальцитониновый ре-
цептор, тартратрезистентная кислая фосфатазa и
RANK) или дендритных клетках (CD1a, CD40, CD83,
CD95/fas); в то же время, выявлена презентация инте-
гринa X (CD11c), CD68 и DC-SIGN, специфичных для
дендритных клеток (McNally, Anderson, 2011).

Важно отметить, что моноциты/макрофаги сек-
ретируют макрофагальный воспалительный белок
MIP-1α (макрофагальный воспалительный белок 1α)
и моноцитарный хемотрактантный белок-1 (MCP-1),
являющиеся эффекторами усиленной миграции
МСК (Sadowska et al., 2019).

Несмотря на то, что секреторная роль МСК в ре-
генерации кости на CaP-биоматериалах остается не-
ясной, немногочисленные данные указывают на уча-
стие их иммуномодулирующих свойств (Rana et al.,
2022). Интересно, что совместная трансплантация
СаР и МСК усиливает мобилизацию в место им-
плантации макрофагов, поляризованных как в сто-
рону провоспалительного (М1), так и противовоспа-
лительного (М2) фенотипов (Gamblin et al., 2014).
Баланс этих фенотипов играет ключевую роль в кас-
каде заживления кости, предотвращая развитие хро-
нического воспаления и способствуя переходу к
формированию кости (Pajarinen et al., 2018). Однако
существующие сведения о влиянии этих типов мак-
рофагов на остеобластогенез достаточно противоре-
чивы (Pajarinen et al., 2018). Недавние исследования
показали, что макрофаги М1 усиливают раннюю
остеогенную дифференцировку без какого-либо
влияния на минерализацию матрикса, которая впо-
следствии усиливается макрофагами c фенотипом
М2 (Zhang et al., 2017). Следует отметить, что МСК
имеют тенденцию ограничивать поляризацию мак-

рофагов до М1, отдавая предпочтение поляризации
М2 (Иванюк и др., 2018).

Интересно, что МСК, трансплантированные с
двухфазным CаP, привлекая циркулирующие моно-
циты, индуцируют их дифференцировку в остеокла-
сты, тем самым способствуя резорбции старой и об-
разованию новой кости (Humbert et al., 2019). Кон-
диционированные среды из культуры МСК также
оказывают прямое положительное влияние на
остеокластогенез (Ogata et al., 2017). Этот эффект
МСК может быть основан на повышенной секреции
или мембранной экспрессии RANKL. Действитель-
но, остеокластогенез в основном регулируется как in
vivo, так и in vitro макрофагальным колониестимули-
рующим фактором (M-CSF, CSF1) и тройной систе-
мой, включающей активатор рецептора ядерного
фактора κB (RANK), его лиганд (RANKL) и
остеопротегерин. Следует отметить, что экспрессия
этих белков увеличивается по мере созревания осте-
областов. M-CSF обеспечивает выживание и проли-
ферацию предшественников остеокластов, а также
позволяет им эффективно реагировать на стимуля-
цию RANKL. RANKL запускает дифференцировку в
остеокласты путем связывания RANK, в то время
как остеопротегерин предотвращает взаимодей-
ствие в качестве рецептора-приманки для RANKL
(Feng, 2014).

Остеокласты играют ключевую роль в гомеостазе
и ремоделировании кости, постоянно поддерживая
баланс между еe формированием и резорбцией. Это
подтверждается их присутствием в месте импланта-
ции СаР перед формированием новой кости (Sims,
Martin, 2014). Кроме того, остеокласты высвобожда-
ют факторы роста при деградации костного матрик-
са и, что наиболее важно, экспрессируют факторы
хемотаксиса и остеогенеза для остеобластов, такие
как BMP6, WNT10b и S1P (Henriksen et al., 2014).

Показано, что остеокласты в ассоциации с CaP
или костью секретируют CTHRC1 – белок, усилива-
ющий остеобластогенез (Takeshita et al., 2013). Хотя
точный молекулярный механизм, участвующий в
рекрутировании остеокластов, остается в значитель-
ной степени неизвестным, было показано, что инте-
грин AVβ3 является доминирующим доменом, свя-
зывающим остеокласты, и одним из типичных мар-
керов, используемых для их дифференциальной
идентификации от предшественников макрофагов
(Teitelbaum, 2005). Этот интегрин распознает ряд мо-
лекул внеклеточного матрикса, включая остеопро-
тегерин, фибронектин, витронектин и фибриноген,
которые обычно связываются через RGD-домен
пептидов (McNally et al., 2007).

Совсем недавно был описан обратный сигналь-
ный механизм, посредством которого остеокласты,



ЦИТОЛОГИЯ  том 65  № 6  2023

ОБЗОР ЛОКАЛЬНЫХ КЛЕТОЧНО-МОЛЕКУЛЯРНЫХ ПРОЦЕССОВ РЕГЕНЕРАЦИИ 565

секретируя везикулы, экспрессирующие RANK,
стимулируют мембранный RANKL на поверхности
остеобластов, что индуцирует образование кости
(Ikebuchi et al., 2018). Кроме того, остеокласты, рез-
орбируя биоматериал, повышают локальные кон-
центрации кальция и фосфата и тем самым способ-
ствуют отложению апатитового слоя и рецепции каль-
ция клетками других типов (Bohner, Miron, 2018).

Влияние МСК на другие звенья врожденного и
приобретенного иммунитета характеризуется обра-
зованием регуляторных дендритных клеток, инги-
бированием дегрануляции тучных клеток, ограниче-
нием эффекторных функций NK-клеток, подавле-
нием пролиферации В-, CD8+ и CD4+ Т-клеток при
одновременном появлении клеток с фенотипом Th2
и Treg (Najar et al., 2016). Внеклеточные везикулы,
продуцируемые МСК, также участвуют в иммуно-
модуляции, переключая фенотип макрофагов с про-
воспалительного на противовоспалительный, в том
числе за счет переноса специфических некодирую-
щих микроРНК (Дьячкова и др., 2022). Кроме того,
секреция про- и противовоспалительных молекул
(Silva et al., 2018), стимулированными МСК, прямо
или косвенно (через модуляцию врожденных и адап-
тивных иммунных клеток) способствует образова-
нию остеокластов (Humbert et al., 2019),.

Дендридные клетки, фагоцитирующие частицы
СаР, через секрецию воспалительных цитокинов
стимулируют адаптивный иммунный ответ посред-
ством праймирования Т-клеток (Sokolova et al.,
2010), в которых активируемый сигнальный путь
NF-кB способствует усиленному высвобождению
хемокина CCL5, рекрутирующего МСК в окружаю-
щий искусственный скаффолд (Zhao et al., 2020).
Поскольку МСК подвергаются остеодифференци-
ровке вскоре после имплантации СаР-материала,
новообразованная кость происходит в основном из
остеобластов хозяина, что влечет за собой рекрутиро-
вание и дифференцировку новых МСК (Millan, et al.,
2018). Ремоделирование кости может протекать:
1) через эндохондральную оссификацию, включаю-
щую первоначальную дифференцировку МСК в
хондробласты, последующую перестройку и кальци-
фикацию хрящевого матрикса с образованием губ-
чатой кости; 2) через внутримембранную оссифика-
цию соединительнотканного зачатка, приводящую к
прямой дифференцировке МСК в остеобласты
(Dimitriou et al., 2005).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
CaP-материалы биосовместимы, адсорбируют

регуляторные белки и клетки, оказывая влияние на
их генетический и секреторный аппарат, и запуска-
ют процесс дифференцировки МСК в остеогенном

направлении. Васкуляризация CaP-скаффолдов, в
том числе за счет биодеградации (биорезорбции)
объема и (или) их поверхности, обеспечивает в даль-
нейшем рост и продвижение костной ткани в струк-
туру скаффолдов. Модуляция как врожденного, так
и адаптивного иммунного ответа регулирует локаль-
ное (в месте имплантации) воспаление и репаратив-
ную регенерацию кости. При этом успешная реали-
зация локальных механизмов остеоинтеграции на
границе раздела кость–имплантат снижает риск пе-
рипротезной инфекции (Raphel et al., 2016) и оттор-
жения искусственных изделий.

Мы попытались на рис. 1 схематически отразить
описанные в обзоре основные взгляды на локальную
биосовместимость, клетки-мишени и молекуляр-
ные (прямые и опосредованные через растворение)
эффекты CaP-материалов и покрытий, обладающих
остеомодулирующим потенциалом. В связи с много-
гранностью клеточно-молекулярных механизмов
остеоинтеграции имплантатов (рис. 1) возникает
естественный вопрос: каков размер территории их
реализации, чтобы считать описанные в обзоре про-
цессы относительно локальными, не затрагивающи-
ми в значительной степени системные (интеграль-
ные) механизмы регуляции регенерации?

Костная ткань, как любая биологическая ткань,
имеет свою иерархию, которая топографически
формируется из природных микротерриторий, в
частности нишеподобных образований (размерно-
стью примерно 40–100 мкм) для стволовых клеток,
остеобластов (Khlusov et al., 2022) и остеонов –
структурно-функциональных (анатомических) еди-
ниц костной ткани (внутренний диаметр до 200 мкм;
длина до 10 мм) (Maggiano et al., 2016) c доменопо-
добной организацией (Maloney et al., 1978) популя-
ций костных клеток. По-видимому, воспалительные
(репаративные) процессы, протекающие в указан-
ных анатомических границах, можно рассматривать
как локальные, реализующиеся посредством меха-
низмов физиологической регенерации костной тка-
ни, не предполагающей существенной активации
стресс-реализующих систем, способных негативно
влиять на приживление имплантата.

Отсюда в практическом плане следует гипотеза,
что CaP-материалы и покрытия, несущие искус-
ственные аналоги естественных остеогенных мик-
ротерриторий (ниш, доменов) (например: Khlusov
et al., 2011), могут рассматриваться как биомимети-
ческие (биоинспирированные) биоинженерные
конструкции, во многом реализующие местные фи-
зиологические механизмы их остеоинтеграции. Раз-
работка подобных материалов позволит осуще-
ствить значительный прорыв в решении современ-
ных проблем регенерации костной ткани,
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связанный с точным (цифровым) биоинженерным
подходом на основе аддитивных технологий.
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One of the leading causes of hospitalization, disability and mortality of 50% of women and 20% of men over the age
of 50 are bone fractures and their complications caused by diseases of the musculoskeletal system. In this regard, an
active search for a solution to the problem associated with the limitations of the use of auto-, allo-, and xenografts
in the clinic to replace bone defects initiated the development of a regenerative approach based on the gradual re-
placement of artificial material with growing bone tissue. Promising in this regard are materials based on calcium
phosphates, which act as an active source of chemical elements (calcium, phosphorus, etc.), which can optimize the
process of bone defect fusion and ensure the replacement of the implant with new bone tissue. The review summa-
rizes literature data on local biological activity, target cells, and molecular effects of calcium phosphates. It has been
shown that calcium phosphate materials are biocompatible, capable of adsorbing regulatory proteins and cells, in-
fluencing their genetic and secretory apparatus and triggering the process of MSC differentiation in the osteogenic
direction. At the same time, the successful implementation of local mechanisms of osseointegration at the
“bone/implant” interface reduces the risk of periprosthetic infection (PJI) and rejection of artificial devices. Further
study and use of calcium phosphate materials will make it possible to make a significant breakthrough in solving
modern problems of bone tissue regeneration associated with an accurate (digital) bioengineering approach based
on additive technologies and artificial intelligence.

Keywords: calcium phosphate materials, osteoinduction, osteogenic cells, osteogenesis, regeneration, mesenchymal
stem cells, cellular and molecular mechanisms


