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Аннотация 
Восстановление костной ткани при дефектах крити-

ческого размера остаётся одной из центральных про-
блем ортопедии, травматологии и челюстно-лицевой 
хирургии. Несмотря на разнообразие доступных кост-
нозамещающих материалов продолжается поиск опти-
мальных решений. Биомиметические коллаген-гидрок-
сиапатитовые (КГА) композиты представляют собой 
перспективное направление благодаря сочетанию вы-
сокой биосовместимости, остеокондуктивности и ши-
роким возможностям для функционализации. В насто-
ящем обзоре прослежена эволюция КГА- матриксов от 
первых попыток комбинирования коллагена и гидрок-
сиапатита до современных наноструктурированных 
биогибридных систем с ионным допированием и кон-
тролируемой биорезорбцией. 
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Abstract 
Bone defect regeneration of critical sizes remains a piv-

otal challenge in orthopedics, traumatology, and maxillofa-
cial surgery. Despite the diversity of available bone-graft-
ing materials, the search for optimal scaffold solutions con-
tinues. Biomimetic collagen-hydroxyapatite (Col/HAp) 
composites, mimicking the native bone niche, represent a 
highly promising strategy due to their synergistic combina-
tion of biocompatibility, osteoconductivity, and versatile 
functionalization potential. This review outlines the evolu-
tionary timeline of Col/HAp matrices, tracking their transi-
tion from baseline mechanical blends to sophisticated, 
nanostructured biohybrid systems enhanced by ionic dop-
ing and controlled bioresorption kinetics. 
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Введение  
Реконструкция костных дефектов критиче-

ского размера, возникающих вследствие тяже-
лых травм, онкологических резекций, инфекци-
онных процессов или системных нарушений ре-
генерации (таких как остеопороз и аваскулярный 
некроз), невозможна без применения костнопла-
стических материалов. Аутотрансплантаты, не-
смотря на статус «золотого стандарта», суще-
ственно ограничены в доступном объеме, а их 
забор сопряжен с дополнительной хирургиче-
ской травмой и стойким болевым синдромом в 
донорской зоне. В свою очередь, алло- и ксено-
генные имплантаты несут в себе риски иммун-
ного отторжения и трансмиссии инфекционных 
агентов. Альтернативные синтетические матери-
алы, как правило, обеспечивают лишь пассив-
ную остеокондуктивность, но при этом обладают 
высокой хрупкостью и полностью лишены остео-
индуктивных свойств [1].  

В связи с этим в мировой практике продолжа-
ется непрерывный поиск и разработка новых по-
колений костных заменителей. Идеальный 

остеопластический матрикс должен воспроизво-
дить нативную архитектуру кости - естественного 
двухфазного композита, состоящего из волокни-
стой органической матрицы (преимущественно 
коллагена I типа) и неорганической фазы (нано-
кристаллов гидроксиапатита) [2]. Данная биоми-
метическая концепция легла в основу создания 
коллаген-гидроксиапатитовых (КГА) композитов, 
способных эффективно симулировать свойства 
костного микроокружения. 

Химический состав костной ткани. Костная 
ткань представляет собой уникальный биомиме-
тический композит, в котором неорганическая 
(минеральная) и органическая фазы находятся в 
тесном структурно-функциональном единстве. 
Данный синергизм обеспечивает костной архи-
тектуре уникальные физико-механические свой-
ства: минеральный компонент отвечает за твер-
дость и устойчивость к сжимающим нагрузкам, в 
то время как органический матрикс определяет 
упругость, вязкость и сопротивление растяже-
нию. В сухом остатке межклеточное вещество 
(матрикс) кости распределено в соотношении 
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примерно 70 мас. % неорганической и 30 мас. % 
органической составляющих. 

Органический матрикс занимает преоблада-
ющий объем ткани, формируя гибкий пластич-
ный каркас. Более 90 % этой фазы представлено 
фибриллами коллагена I типа. Остальная часть 
приходится на неколлагеновые белки (остеонек-
тин, остеопонтин, остеокальцин, костные сиало-
протеины, морфогенетические белки кости), а 
также гликозаминогликаны (хондроитинсульфат, 
кератансульфат, гиалуроновую кислоту), кото-
рые выполняют регуляторную и трофическую 
функции.  

Будучи ключевым структурообразующим 
элементом, коллаген определяет простран-
ственную организацию кости и её механическую 
прочность. В процессе минерализации КГА-си-
стем коллагеновые волокна приобретают выра-
женную биоактивность и остеокондуктивные 
свойства, критически важные для направленной 
регенерации. Кроме того, нативная белковая 
матрица служит естественной платформой для 
адгезии и пролиферации мультипотентных ство-
ловых клеток, активно индуцирует их остеоген-
ную дифференцировку и одновременно ингиби-
рует активность остеокластов, предотвращая 
преждевременную резорбцию формирующегося 
регенерата [3]. 

Коллаген I типа. В тканевой инженерии кол-
лаген I типа применяется в различных фазовых 
и структурно-механических состояниях. 
Наибольшее распространение получили колла-
геновые гидрогели. Благодаря высокой скорости 
биодеградации, способности формировать трех-
мерное микроокружение (сходное с нативной 
матрицей) и превосходной адаптивности к гео-
метрии тканевого дефекта, они служат эффек-
тивными носителями для клеточных культур. Од-
нако клиническое использование чистых гелей 
существенно ограничено их неудовлетворитель-
ными прочностными характеристиками и высо-
кой скоростью ферментативного гидролиза in 
vivo [4].  

Для преодоления этих недостатков, помимо 
гидрогелевых систем, активно применяются 
твердофазные производные коллагена: лиофи-
лизированные пористые скаффолды, электро-
формованные (электроспиннинговые) волокна, а 
также химически сшитые пленки и композитные 
мембраны. Подобные трехмерные структуры об-
ладают повышенной механической стабильно-
стью и контролируемой кинетикой резорбции, 
что делает их применимыми для реконструкции 
фрагментов скелета, подверженных умеренным 
осевым и функциональным нагрузкам [5]. 

Неорганическая фаза. Гидроксиапатит. Ми-
неральный компонент костной ткани представ-
лен преимущественно нанокристаллическим 
гидроксиапатитом (ГА) состава Ca₁₀(PO₄)₆(OH)₂, 
а также незначительным количеством лабиль-
ного аморфного фосфата кальция 
Ca3(PO4)2·xH2O. Основными химическими эле-
ментами этой фазы являются кальций (~36–40 

мас. %) и фосфор (~15–17 мас. %). Помимо них, 
в кристаллическую решетку ГА интегрирован ши-
рокий спектр биологически активных катионов и 
анионов, выполняющих регуляторные функции в 
процессах метаболизма и остеогенеза. В макро-
количествах в костной ткани присутствуют маг-
ний (Mg2+) – до 0,6% в кости, натрий (Na⁺) – до 
1%, калий (K+), стронций (Sr2+) и барий (Ba2+), 
а также микроэлементы: цинк (Zn), медь (Cu), 
марганец (Mn), бор (B), хром (Cr), кобальт (Co), 
кремний (Si), фтор (F) и даже алюминий (Al) и 
свинец (Pb) – в следовых количествах. Дисба-
ланс или замещение этих ионов в процессе ре-
моделирования скелета способны индуцировать 
тяжелые системные патологии и метаболиче-
ские нарушения [6]. 

Благодаря высокой биосовместимости и вы-
раженной остеокондуктивности, ГА признан од-
ним из наиболее предпочтительных биоматери-
алов для инженерии костной ткани [7]. Вектор со-
временных технологических разработок направ-
лен на получение синтетических аналогов ГА с 
контролируемой мультимасштабной пористо-
стью, наноразмерной морфологией кристаллов 
и катион-анионным допированием, что позво-
ляет регулировать кинетику их биорезорбции и 
локально активировать остеогенез. 

Тем не менее изолированное применение 
каждого из компонентов имеет существенные 
ограничения. Плотная индивидуальная ГА-кера-
мика, обладая модулем упругости, близким к 
кортикальной кости, характеризуется высокой 
хрупкостью, низкой трещиностойкостью и крайне 
медленной резорбцией in vivo. Напротив, чистые 
биоразлагаемые полимерные скаффолды меха-
нически совместимы с трабекулярной (губчатой) 
костной тканью и обладают управляемой дегра-
дацией, но полностью лишены жесткости и 
структурной стабильности. Комбинирование 
этих фаз в составе коллаген-гидроксиапатито-
вых (КГА) композитов позволяет синергетически 
объединить преимущества полимера и биокера-
мики, обеспечивая точную адаптацию физико-
химических и биологических свойств материала 
под конкретные клинические задачи. 

Первое поколение КГА-композитов (1980–
1990-е годы). В конце 1980-х и в 1990-х годах в 
области костной тканевой инженерии произошел 
фундаментальный сдвиг парадигмы: исследова-
тели перешли от использования простых инерт-
ных имплантатов к проектированию биомимети-
ческих материалов, воспроизводящих есте-
ственную архитектонику кости. В основе этой 
концепции лежало понимание того, что нативная 
костная ткань является высокоорганизованным 
природным нанокомпозитом, в котором волокна 
фибриллярного коллагена I типа (гибкий органи-
ческий матрикс) тесно интегрированы с нанокри-
сталлами гидроксиапатита (минеральная фаза). 
Пионерский вклад в разработку и оптимизацию 
таких систем внесли западные материаловеды, 
в частности группа У. Бонфилда (W. Bonfield), а 
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также японские ученые из Национального инсти-
тута материаловедения (NIMS) под руковод-
ством М. Кикучи (M. Kikuchi) и Д. Танаки (J. 
Tanaka). 

Профессор Бонфилд сформулировал фунда-
ментальную концепцию «аналога кости» (bone-
analogue concept) [8]. В рамках этого подхода его 
научной группой был создан композиционный 
материал на основе полиэтилена высокой плот-
ности, армированного частицами синтетического 
ГА, получивший коммерческое название 
HAPEX™. Несмотря на то, что в качестве мат-
рицы использовался нерезорбируемый синтети-
ческий полимер, данный материал успешно вос-
производил модуль упругости кортикальной ко-
сти и демонстрировал высокую остеоинтегра-
цию, что обеспечило его успешное внедрение в 
клиническую практику челюстно-лицевой хирур-
гии и отопластики. 

Параллельно с этим группа японских иссле-
дователей из NIMS совершила технологический 
прорыв в области синтеза полностью биодегра-
дируемых костных матриксов на основе белков 
[9]. Ими был впервые предложен и реализован 
метод биомиметического соосаждения (co-
precipitation) из растворов солей кальция, фос-
фатов и ателоколлагена в контролируемых усло-
виях, максимально приближенных к физиологи-
ческим параметрам организма (показателям pH 
и температуры). В ходе этих экспериментов уче-
ным удалось добиться феномена самоорганиза-
ции (self-organization) макромолекул, при кото-
ром зарождающиеся нанокристаллы гидрокси-
апатита ориентировались своей кристаллогра-
фической осью  строго вдоль продольной оси во-
локон коллагена, в точности повторяя нативный 
механизм внутритканевой минерализации ске-
лета. Фундаментальные работы этого периода 
заложили основу для проектирования современ-
ных «умных» скаффолдов, способных индуциро-
вать направленную костную регенерацию. 

Контроль пористости, трехмерной микро-
архитектуры и межмолекулярного сшивания 
(начало 2000-х годов). После успешного освое-
ния методов наноразмерного синтеза гидрокси-
апатита на коллагеновых матрицах фокус иссле-
дователей сместился с фазового состава на про-
странственную архитектонику и механическую 
стабильность скаффолдов. Стала очевидной 
необходимость формирования высокопористой 
внутренней структуры (в идеале с открытой 
сквозной пористостью более 80–90%), обеспечи-
вающей беспрепятственную миграцию остеоген-
ных клеток и последующий ангиогенез. Недоста-
точный размер пор приводил к инкапсуляции им-
плантата фиброзной тканью, тогда как избыточ-
ный - критически снижал механическую проч-
ность каркаса. Ключевым технологическим ре-
шением стала сублимационная сушка (freeze-
drying). Метод основан на контролируемом замо-
раживании композитного геля, при котором фор-
мирующиеся кристаллы льда выступают в роли 
порогенов, с их последующей сублимацией в ва-
кууме. Регулируя скорость и температурный гра-

диент кристаллизации, ученые научились зада-
вать оптимальный размер пор в диапазоне от 
100 до 400 мкм [10]. 

Параллельно велся поиск путей преодоления 
структурной лабильности и высокой скорости би-
одеградации коллагена I типа. Под воздей-
ствием физиологических сред in vivo немодифи-
цированные коллагеновые губки подвергались 
ферментативному гидролизу в течение несколь-
ких суток, не успевая выполнить каркасную 
функцию. Внедрение методов физического и хи-
мического сшивания (кросслинкинга) позволило 
не только программировать кинетику резорбции 
матрикса in vivo, синхронизируя ее с темпами но-
вообразования костной ткани, но и существенно 
повысить модуль упругости трехмерных карка-
сов. Физическая модификация включает УФ-об-
лучение, а также дегидротермическую обработку 
(DHT) в глубоком вакууме при температурах 
100–120 °C, индуцирующую образование межце-
почечных амидных связей. Химическое сшива-
ние реализуется с использованием глутарового 
альдегида, генипина или водорастворимого кар-
бодиимида (EDC/NHS). Система EDC/NHS при-
знана «золотым стандартом» биоконъюгации, 
так как, в отличие от альдегидных агентов, она 
не встраивается в структуру полимера и не 
оставляет токсичных побочных продуктов в мат-
риксе [11].  

Функционализация биомолекулами, внед-
рение факторов роста и клеточных систем 
(конец 2000-х - начало 2010-х годов). В этот пе-
риод исследователи столкнулись с ограниче-
нием пассивной остеокондукции: при критиче-
ских размерах дефектов миграция собственных 
клеток пациента вглубь имплантируемого мат-
рикса происходила неэффективно. Возникла 
необходимость придать скаффолдам выражен-
ные остеоиндуктивные свойства - способность 
активно индуцировать дифференцировку регио-
нарных стволовых клеток в остеобласты. Ключе-
вым технологическим трендом стало использо-
вание КГА-матриксов в качестве систем контро-
лируемой локальной доставки терапевтических 
агентов. Каркасы начали насыщать рекомби-
нантными человеческими факторами роста, в 
частности костными морфогенетическими бел-
ками (rhBMP-2, rhBMP-7) для стимуляции остео-
генеза и фактором роста эндотелия сосудов 
(VEGF) для ускорения неоваскуляризации глубо-
ких слоев имплантата [12]. 

Однако простая поверхностная адсорбция 
(пропитка) макромолекул приводила к их «лави-
нообразному вымыванию» (burst release) в пер-
вые часы после операции, что не только нивели-
ровало терапевтический эффект, но и вызывало 
локальные побочные реакции, включая выра-
женное воспаление и отек. Для стабилизации 
белков ученые начали использовать наноча-
стицы гидроксиапатита в качестве естественных 
ионообменных центров [13]. За счет электроста-
тических взаимодействий нано-ГА прочно удер-
живал молекулы факторов роста, обеспечивая 
их пролонгированное и строго контролируемое 
высвобождение в течение нескольких недель. 
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Параллельно с этим активно развивалось 
направление клеточной инженерии in vitro, пред-
полагающее предварительное заселение пори-
стых каркасов мультипотентными мезенхималь-
ными стволовыми клетками (ММСК) костного 
мозга или жировой ткани перед их последующей 
трансплантацией [14, 15]. 

Технологии 3D-биопринтинга и аддитив-
ного производства (середина 2010-х годов). 
Несмотря на то, что традиционные методы (в 
частности, лиофилизация) позволяли получать 
изотропную пористую структуру, они не обеспе-
чивали точного воспроизведения сложной внеш-
ней анатомической формы кости конкретного па-
циента и строгого контроля внутренней геомет-
рии каналов. Внедрение аддитивных технологий 
в середине 2010-х годов ознаменовало переход 
к эпохе персонализированной костной инжене-
рии. 

Главным прорывом на этом этапе стал отказ 
от формования готовых губок в пользу разра-
ботки гидрогелевых биочернил (bioinks) на ос-
нове смеси растворимого коллагена и нанодис-
персного гидроксиапатита. Новые подходы поз-
волили прецизионно настраивать реологические 
свойства композиционных систем. Оптимальные 
биочернила должны были обладать выражен-
ным сдвиговым разжижением (shear-thinning) - 
способностью легко течь через тонкую дюзу экс-
трудера под действием давления и мгновенно 
восстанавливать высокую вязкость (удерживать 
форму филамента) сразу после выхода из иглы 
[16]. 

Параллельно решалась задача поиска неток-
сичных систем полимеризации, совместимых с 
инкапсулированными клеточными культурами. 
Для фиксации напечатанной 3D-структуры тре-
бовались методы мгновенного отверждения, не 
снижающие жизнеспособность клеток в про-
цессе экструзии. Модификация белковой мат-
рицы фоточувствительными функциональными 
группами открыла возможности для высокоточ-
ной пространственной укладки нитей с одновре-
менным сохранением жизнеспособности инкап-
сулированных клеточных сфероидов или ММСК. 
В практику стали активно внедряться методы 
фотополимеризации под воздействием ультра-
фиолетового или видимого света. Наиболее вос-
требованным решением стала химическая моди-
фикация белков до метакрилированного колла-
гена или желатина (Col-MA/Gel-MA) в сочетании 
с биосовместимыми фотоинициаторами LAP или 
Irgacure 2959 [17]. 

Интеграция аддитивного подхода и методов 
лучевой диагностики позволила осуществлять 
полноценный 3D-биопринтинг - послойное фор-
мирование индивидуальных имплантатов по 
данным компьютерной томографии (КТ) паци-
ента с прецизионно заданной топографией внут-
ренних пор. Это обеспечило возможность стро-
гого программирования внутренней архитекто-
ники каркаса, включая создание непрерывных 

градиентных каналов для направленного про-
растания магистральных сосудов и ускоренной 
остеоинтеграции. 

4D-биомиметика, мультиматериальные 
платформы и ионное допирование (конец 
2010-х - настоящее время). Современный этап 
развития КГА-скаффолдов знаменует собой пол-
ный отказ от концепции изотропного однород-
ного материала. Поскольку нативная кость глу-
боко анизотропна и сочетает в себе плотный кор-
тикальный слой, трабекулярную зону и участки 
градиентного перехода в суставной хрящ, вектор 
актуальных исследований сместился в сторону 
воспроизведения этой структурной сложности в 
пространстве и времени. Технологический про-
гресс в данной области реализуется в рамках не-
скольких взаимосвязанных стратегий. 

Классический высокочистый гидроксиапатит 
уступает место мультидопированным аналогам. 
В его кристаллическую решетку изоморфно 
внедряют следовые количества катионов, высту-
пающих в роли биологических триггеров остеоге-
неза. Так, допирование магнием (Mg2+) и строн-
цием (Sr2+) направлено на форсирование про-
лиферации остеобластов. Модификация медью 
(Cu2+) и кобальтом (Co2+) активирует ангиоге-
нез за счет симуляции гипоксического сигналь-
ного пути (HIF-1ɑ), а включение цинка (Zn2+) и 
серебра (Ag+) обеспечивает пролонгированный 
антибактериальный эффект матрикса [6].  

Гомогенные системы замещаются функцио-
нально-градиентными мультиматериальными 
скаффолдами, воссоздающими зональную ана-
томию остеохондральных сегментов. Их ключе-
вая задача - формирование бесшовного пере-
хода от упругого бессосудистого хряща к мине-
рализованной субхондральной кости, что полно-
стью решает проблему деламинации (расслое-
ния) импланта на межфазной границе. Это до-
стигается созданием монолитных каркасов с не-
прерывным контролируемым изменением кон-
центрации ГА: от минимальных значений в хон-
дральной зоне до максимальных - в костном ос-
новании [18].  

Концепция 4D-биопринтинга позволила обес-
печить адаптивный отклик имплантируемой кон-
струкции на динамические биомеханические и 
биохимические стимулы микроокружения in vivo. 
В рамках этой концепции под «четвертым изме-
рением» понимается не только пространствен-
ное изменение формы (shape-morphing) под воз-
действием внешних факторов (например, сжа-
тие жесткого полимерного каркаса из поликапро-
лактона для микрохирургического введения и его 
последующее расправление от тепла тела), но и 
функциональное созревание клеточного кон-
структа во времени. При этом КГА-композит вы-
ступает в роли активного хроно-детерминиро-
ванного участника регенерации [19]. 

Высокая биомиметичность КГА-матрицы за-
пускает автономную дифференцировку инкапсу-
лированных стволовых клеток (ММСК) в остео-
генном направлении без избыточного введения 
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экзогенных факторов роста. По мере постепен-
ного расщепления коллагеновой основы клеточ-
ными металлопротеиназами происходит контро-
лируемое высвобождение наночастиц ГА. Это 
локально насыщает среду ионами кальция и 
фосфора, индуцируя обызвествление формиру-
ющегося de novo матрикса. Интеграция ГА в кол-
лагеновые и фибриновые гидрогели не только 
оптимизирует их реологический профиль (обес-
печивая удержание формы филамента при экс-
трузии), но и резко повышает адгезию и выжива-
емость клеток в постпечатный период. 

Поскольку мягкие гидрогели лишены выра-
женного эффекта памяти формы, КГА-компо-
зиты все чаще применяются в качестве биоак-
тивных покрытий на несущих полимерных карка-
сах. Подобный синергизм гарантирует немед-
ленный биологический отклик, ускоренный ан-
гиогенез и полноценную интеграцию биоинже-
нерного графта в костное ложе [20].  

Заключение 
Эволюция коллаген-гидроксиапатитовых 

(КГА) композитов за последние четыре десяти-
летия наглядно демонстрирует вектор в регене-
ративной медицине от разработки пассивных 
остеокондуктивных матриксов исследователи 
перешли к проектированию высокотехнологич-
ных «умных» биогибридных платформ. Совре-
менное направление развития КГА-систем сфо-
кусировано на переходе от простого механиче-
ского замещения дефектов к индукции полноцен-
ного и синхронного гистогенеза in vivo. Это тре-
бует глубокого понимания фундаментальных 
структурно-функциональных связей внутри есте-
ственной костной ниши и точного управления по-
ведением клеточных систем во времени и про-
странстве. 

Анализ пройденного технологического пути 
позволяет утверждать, что наибольшим регене-
ративным потенциалом обладают мультимате-
риальные функционально-градиентные скаф-
фолды. Синергетическое сочетание нативного 
или химически модифицированного коллагена 
(Col-MA/Gel-MA) и наноструктурированного 
мультидопированного гидроксиапатита обеспе-
чивает не только оптимальный реологический 
профиль биочернил, но и физиологичное микро-
механическое окружение для инкапсулирован-

ных клеток. Внедрение биосовместимых мето-
дов физико-химического сшивания (в частности, 
систем EDC/NHS и фотополимеризации с иници-
аторами LAP/Irgacure) позволило успешно про-
граммировать кинетику биорезорбции матрикса 
без риска цитотоксических эффектов. Благодаря 
этому современные КГА-платформы способны 
запускать таргетную остеогенную дифференци-
ровку стволовых клеток и направленный ангио-
генез за счет внутренней биоактивности и ион-
ных триггеров (Mg, Sr, Cu), минимизируя необхо-
димость применения дорогостоящих и небез-
опасных экзогенных факторов роста вроде 
rhBMP-2. 

Успешный трансфер этих фундаментальных 
концепций наглядно подтверждается современ-
ным состоянием профильного рынка медицин-
ских изделий. На глобальном и российском рын-
ках КГА-материалы сегодня представлены ши-
роким спектром коммерческих линеек: от класси-
ческих остеокондуктивных губчатых композитов, 
пластин и инъекционных гелей (КоллапАн, Кола-
пол, bioOST) до сложнейших многослойных осте-
охондральных матриксов (Maioregen) и жестких 
биорезорбируемых структур (Agili-C). 

Тем не менее, несмотря на достигнутые 
успехи, перед исследователями остается ряд 
нерешенных задач. Дальнейшее развитие дан-
ного направления лежит в плоскости персонали-
зированного аддитивного производства и 4D-
биопринтинга. Ключевыми задачами на ближай-
шие годы станут: оптимизация пространствен-
ной топографии сквозных пор для ускорения вас-
куляризации крупных имплантатов, отработка 
прецизионного послойного распределения КГА-
композита на полимерах с памятью формы, а 
также стандартизация отечественных протоко-
лов синтеза светочувствительных биочернил. 
Решение этих научно-технологических задач 
позволит сделать индивидуализированные, био-
логически безопасные и высокоэффективные 
КГА-скаффолды доступными для широкого 
внедрения в повседневную практику ортопедии, 
травматологии и челюстно-лицевой хирургии. 

 
Работа выполнена при финансовой под-

держке Минобрнауки России в рамках государ-
ственного задания FMFU-2026-0012.
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