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Резюме
Существующий научный и практический интерес к имплантам на основе магния (Mg2+) в значительной степени связан с его 
биоразлагаемостью и способностью улучшать заживление и формирование костей. Однако основной механизм того как маг-
ний регулирует остеогенез до сих пор неясен. 
В обзоре рассмотрены клеточные и молекулярные механизмы, лежащие в основе влияния ионов магния на рост новой кости 
при имплантации устройств на основе этого химического элемента. Представлены данные о Mg-индуцированной активации 
канонического сигнального пути Wnt/β-Catenin в стромальных клетках костного мозга человека, что, в свою очередь, спо-
собствует их дифференцировке в остеобласты и тем самым обеспечивает остеогенный эффект и восстановление костных де-
фектов. Приведена информация о роли молекулярных механизмов, ответственных за остеопромоторное действие Mg2+, свя-
занных с уникальными катионными каналами TRPM7, опосредующих приток Mg2+, необходимого для влияния фактор роста 
тромбоцитов, а также на пролиферацию, адгезию и миграцию остеобластов человека и обеспечение Mg2+-ассоциированных 
остеорегенераторных эффектов. 
Кроме того, в обзоре рассмотрено влияние Mg2+ на механизмы внутриклеточной передачи сигналов, экспрессию фактора 
роста эндотелия сосудов, фактора, индуцируемого гипоксией (HIF)-2α, и гамма-коактиватора рецептора – 1-альфа (PGC-1α), 
активируемого пролифератором пероксисом. 
Таким образом, Mg2+ может способствовать регенерации кости за счет усиления выработки коллагена типа X и фактора роста 
эндотелия сосудов остеогенными клетками в костной ткани.
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Abstract
Current research is focused on practical implications of magnesium-based implants largely due to their biodegradability and ability 
to promote bone healing and formation. However, the mechanism underlying the osteogenesis regulation by magnesium is still unclear.
We describe cellular and molecular mechanisms underlying the effect of magnesium ions (Mg2+) on bone growth following the device 
implantation. The presented data demonstrate magnesium-induced activation of canonical Wnt/β-catenin signaling pathway in human 
bone marrow stromal cells resulting in their differentiation into osteoblasts, osteogenic effect and recovery of bone defects. We de-
scribe the role of the molecular mechanisms responsible for osteopromotive properties of Mg2+ and associated with unique transient 
receptor potential melastatin 7 (TRPM7) cation channels mediating the Mg2+ influx. TRPM7-mediated Mg2+ influx is important for 
platelet-derived growth factor (PDGF)-induced proliferation, adhesion, and migration of human osteoblasts, as well as for promotion 
of Mg2+-associated bone regeneration.
We discuss the effect of Mg2+ on intracellular signaling processes, expression of the vascular endothelial growth factor (VEGF), 
hypoxia-inducible factor-2α, and peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator 1α. Mg2+ can promote bone regeneration by 
enhancing the production of type X collagen and VEGF by osteogenic cells in bone marrow.
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Магний является вторым наиболее распространен-
ным клеточным двухвалентным катионом в  живых 
клетках. Практически каждый биологический про-
цесс требует Mg2+ в качестве кофактора для сотен фер-
ментов и регуляции различных транспортеров и ион-
ных каналов [1]. Магний играет важную роль в росте 
и регенерации костей. Он оказывает как прямые, так 
и косвенные эффекты в костной, сосудистой, нервной 
и иммунной системах, создавая потенциал для функ-
циональной регенерации кости. Эти клеточные и мо-
лекулярные механизмы способствуют лучшему за-
живлению переломов костей на моделях животных, 
включая модели животных с  остеопорозом  [2–4]. 
Магний обладает уникальным остеопромоторным 
свойством [5], играет важную роль в минерализации 
костей и способствует клеточной адгезии, пролифера-
ции и остеогенной дифференцировке [6, 7]. Показано, 
что Mg2+ оказывает различные эффекты при разных 
концентрациях. S. Lin и соавт. (2019) предположили, 
что Mg2+ с градиентом концентрации от 2,5 до 5 мМ 
оптимален для индукции остеогенной дифференци-
ровки стволовых клеток костного мозга (СККМ) [8]. 
J. Wang и  соавт. (2017) также полагают, что Mg2+ 
с  градиентом концентрации 6  и  10  мМ лучше всего 
способствует клеточной адгезии и активности, а так-
же остеогенной дифференцировке  [9]. Следователь-
но, концентрация Mg2+ является ключевым фактором 
в модулировании пролиферации и остеогенной диф-
ференцировки СККМ.

Ремоделирование кости зависит от координации 
процессов секреции белков матрикса, а  также про-
лиферации, миграции, дифференцировки и  апоптоза 
остеобластов. Микросреда, существующая в  нату-
ральной кости, представляет собой сложную сис
тему, состоящую из нескольких типов стволовых 
клеток  [10]. Из мезенхимальных стволовых клеток 
развиваются остеобласты, дифференцировку кото-
рых индуцируют такие факторы роста как костные 
морфогенетические белки, а  также факторы роста 
фибробластов (FGF), факторы роста тромбоцитов 
(PDGF) и  бета-трансформирующие факторы роста 
(TGF-β) [11]. Известно, что PDGF способствует про-
лиферации и  миграции различных типов клеток, 
включая остеобластные клетки  [12]. Во время кост-
ного ремоделирования пролиферация и  миграция 
остеобластов стимулируются в  ответ на факторы 
роста, такие как PDGF [12]. Исследования показали, 
что PDGF усиливает синтез ДНК, коллагена в культу-
рах остеобластов крыс [13] и увеличивает отложение 
костного матрикса в культивируемых клетках сводах 
черепа [14]. В исследовании in vivo H. Tanaka и соавт. 
(2002) было обнаружено, что PDGF усиливает остео-
генез [15].

Дефицит Mg2+ вызывает как прямое уменьшение 
количества, так и  снижение функции остеобластов 

путем понижения содержания в  сыворотке мРНК 
костной щелочной фосфатазы и костного остеокаль-
цина [16–18].

Показано, что для стимуляции пролиферации 
и  миграции остеобластов с  помощью PDGF необ-
ходим соответствующий уровень внеклеточного 
Mg2+  [19]. Следовательно, приток как внеклеточного 
Ca2+, так и Mg2+ для оптимального гомеостаза внутри-
клеточных ионов, вероятно, необходим для клеточной 
пролиферации. Однако относительно мало известно 
о молекулярных компонентах и механизмах, которые 
регулируют гомеостаз Mg2+ по сравнению с гомеоста-
зом Ca2+. Полагают, что молекулярные механизмы, 
ответственные за этот процесс, связаны с катионны-
ми каналами переходного рецепторного потенциала 
меластатина (TRPM). Ионные каналы с  переходным 
рецепторным потенциалом представляют собой под-
класс белков ионных каналов, характеризующихся 
неселективной проницаемостью для катионов, таких 
как натрий, кальций, магний и  цинк, и  небольшой 
чувствительностью к напряжению. Отдельные члены 
подсемейства TRPM имеют специфические паттерны 
экспрессии и  ионную селективность, а  их специфи-
ческие гейтирующие и регуляторные механизмы при-
способлены для интеграции множественных сигналь-
ных путей. Разнообразные функциональные свойства 
этих каналов оказывают сильное влияние на регуля-
цию ионного гомеостаза, опосредуют прямой приток 
Ca2+, контролируют поступление Mg2+ и определяют 
потенциал клеточной мембраны [20]. 

Физиологическая функция и клеточная роль неко-
торых членов семейства TRPM до сих пор остаются 
малоизученными. Меластатин, основной компонент 
группы TRPM, является наиболее ярким примером 
«загадки», связанной с пониманием функции канала 
TRP. Меластатин или TRPM1 был впервые клониро-
ван в 1998 г., и с тех пор предполагалось, что он функ-
ционирует как белок-супрессор опухолей в меланоци-
тах. С другой стороны, TRPM8 и TRPA1 были описаны 
как холодовые рецепторы, TRPM4 и TRPM5 – как ак-
тивируемые кальцием неселективные катионные ка-
налы, TRPM6 и TRPM7 – как проницаемые для маг-
ния и  модулируемые магнием катионные каналы. 
TRPM6 и TRPM7 уникальны тем, что содержат домен 
протеинкиназы («чанзимы»)  [21, 22]. TRPM7  явля-
ется вездесущим ионным каналом и  киназой, уни-
кальной «чанзимой», необходимой для правильно-
го раннего эмбрионального развития. Он проводит 
Mg2+, Zn2+ и  Ca2+, а  также одновалентные катионы 
и  содержит функциональную серин/треонинкиназу 
на карбоксильном конце. Активность киназы необхо-
дима для функции ионного канала, который служит 
для повышения уровня внутриклеточного кальция 
и  помогает регулировать гомеостаз ионов магния. 
Функции TRPM7  коррелируют с  протеолитическим 
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расщеплением киназного домена, который затем пе-
ремещается в  ядро для фосфорилирования гистонов 
и регуляции экспрессии генов [23]. Модель «мембран-
ного магниевого митоза» контроля клеточной проли-
ферации предполагает, что при митогенном стимуле 
клетки способны увеличивать внутриклеточное со-
держание магния, вероятно, путем активации притока 
Mg2+ до уровней, оптимальных для инициации синте-
за белка. Адекватный остеогенез обеспечивается ско-
ординированной пролиферацией, миграцией, диффе-
ренцировкой и  секреторными функциями остеобла-
стов. Подавление экспрессии TRPM7 снижает диффе-
ренцировку остеобластов и  степень минерализации 
матрикса. Экспрессия гена остеобластного транс-
крипционного фактора Runx2  снижалась в  условиях 
культивирования при низких внеклеточных уровнях 
магния, а также за счет бездействия TRPM7. E. Abed 
и  соавт. (2011) продемонстрировали, что внутрикле-
точный гомеостаз кальция и магния, обеспечиваемый 
экспрессией TRPM7, важен для дифференцировки 
остеобластов. Полагают, что ключевая роль в притоке 
Mg2+ в остеобласты, индуцированного PDGF, принад-
лежит каналам TRPM7 [24]. Результаты исследования 
Е. Abed и  соавт. (2009) показали, что PDGF способ-
ствует активации каналов TRPM7  плазматической 
мембраны, обеспечивающих приток Mg2+ для обеспе-
чения долгосрочного гомеостаза Mg2+ в  остеобласт-
ных клетках, что способствует пролиферации и  ми-
грации остеобластных клеток. Эти результаты под-
черкивают важную роль Mg2+ в  функциях остеобла-
стов [25]. Таким образом, исследования показывают, 
что опосредованный TRPM7 приток Mg2+ необходим 
для влияния PDGF на пролиферацию, адгезию и ми-
грацию остеобластов человека и  обеспечение Mg2+-
ассоциированных остеорегенераторных эффектов.

Ангиогенез, который включает в  себя формиро-
вание новых кровеносных сосудов, прорастающих 
из существующих капилляров, играет решающую 
роль в развитии костей, а также в процессе заживле-
ния. Показано, что процесс остеогенеза связан с обра-
зованием кровеносных сосудов, где проангиогенные 
факторы, такие как фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), секретируемый костными клетками, акти-
вируют рецепторы VEGF на эндотелиальных и осте-
опрогенераторных клетках, а  также на хондроцитах, 
остеобластах и  остеокластах  [26, 27]. В  совокупно-
сти эти остеоангиогенные отношения играют важ-
ную роль в процессе заживления костных поврежде-
ний [28]. В исследовании J.W. Lee и соавт. (2016) пока-
зано, что ионы металлов в результате биодеградации 
образцов сплава Mg5Ca1Zn значительно индуцирова-
ли ангиогенез, демонстрируя паутинообразный ком-
плекс структур кровеносных сосудов в культуре кост-
ной ткани [29]. Важно, что рост новых кровеносных 
сосудов связан с  инвазией остеопредшественников 

во время образования костной ткани [26, 30]. Позже 
в исследовании H.S. Han и соавт. (2020) также было 
использовано несколько современных методов для из-
учения остеогенеза вокруг импланта из биоразлагае-
мого сплава Mg5Ca1Zn [31]. Применение иммунофлу-
оресцентной визуализации позволило выявить зна-
чительный положительный эффект высвобождаемых 
ионов металлов на стимуляцию роста кровеносных 
сосудов, что способствовало улучшение остеогенеза. 
Эти результаты также показали, что ионы металлов 
стимулируют ускоренное заживление костных дефек-
тов за счет активного рекрутирования остеопредше-
ственников вблизи места имплантации.

В работе с описанием сосудистой сети H- и L-типа 
предлагаются их различные функциональные роли. 
Кровеносные сосуды типа H  относительно малы 
по количеству и  демонстрируют высокую экспрес-
сию CD31 и эндомуцина и считаются строительным 
блоком для новой кости, которая обнаруживается 
в  основном в  участках активного ремоделирования. 
Интересно, что остерикс-позитивные остеопредше-
ственники избирательно располагаются вокруг крове-
носных сосудов H-типа, а не L-кровеносных сосудов. 
Сведения о  количественном определении эндомуци-
на, остерикса и  CD31  с  использованием проточной 
цитометрии подтвердили эти выводы [26].

Данные, представленные в работе С.С. Hung и со-
авт. (2019), демонстрируют активацию канонического 
сигнального пути Wnt в стромальных клетках костного 
мозга человека BMSCs при обработке 10 мМ Mg2+ [32]. 
Экспрессия белка активного β-катенина с  дополни-
тельным присутствием Mg2+ была значительно уве-
личена до уровня, сходного с таковым в положитель-
ном контроле. Иммуноцитохимия и  повышенная экс-
прессия LEF1  и  Dkk1 нижестоящих генов-мишеней, 
которые непосредственно контролируются активным 
β-катенином, продемонстрировали транслокацию бел-
ка и  активацию транскрипции. В  совокупности эти 
данные позволяют предположить, что Mg2+индуцирует 
остеогенный эффект в  костномозговом пространстве 
путем активации канонического сигнального пути Wnt, 
что, в свою очередь, заставляет СККМ дифференциро-
ваться в сторону линии остеобластов.

Было показано, что пролиферации и  дифферен-
цировке BMSCs в  остеобластные клетки, опосре-
дованной путем Wnt/β-Catenin  [33] способствует 
стромальный фактор-1α (SDF-1α), также известный 
как CXCL12, являющийся членом семейства хемоки-
нов CXC, который специфически связывается с рецеп-
торами клеточной мембраны CXCR4 [34, 35]. Многие 
исследования показали, что ось SDF-1α/CXCR4 игра-
ет важную роль в содействии рекрутированию СККМ 
в  костные дефекты благодаря своему хемотаксиче-
скому эффекту  [36–38]. Хемокин SDF-1α секретиру-
ется возле места повреждения ткани из-за раннего 
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воспаления и играет важную роль в рекрутировании 
СККМ в место дефекта. Кроме того, было доказано, 
что SDF-1α усиливает рекрутмент-эффект на СККМ 
дозозависимым образом [39, 40]. Рекрутирование кле-
ток является начальным шагом в приобретении эндо-
генных стволовых клеток в  месте костного дефекта 
и максимизирует способность к локальной регенера-
ции. Кроме того, требуется эффективное управление 
дифференцировкой стволовых клеток, чтобы гаранти-
ровать, что рекрутированные клетки дифференциру-
ются в желаемые клеточные линии [41, 42]. 

Сообщалось о  синергическом эффекте SDF-1α 
с  другими биологически активными факторами 
при восстановлении костей. Стромальный фактор-1 α 
(SDF-1α) и  ионы магния (Mg2+) являются важными 
биоактивными факторами для рекрутирования клеток 
и остеогенеза во время регенерации кости [43, 44]. Ре-
зультаты исследования Z. Li и соавт. (2022) показали, 
что Mg2+ и SDF-1α синергетически стимулируют осте-
огенез, указывая на то, что задействован основной 
механизм усиления рекрутирования клеток на ранней 
стадии. Композитный бифункциональный гидрогель, 
содержащий Mg2+ и SDF-1α, не только усиливал ре-
крутирование мезенхимальных стволовых клеток 
костного мозга и  эндотелиальных клеток-предше-
ственников посредством хемотаксиса SDF-1α, но так-
же, взаимодействуя с последовательно высвобождае-
мым Mg2+, индуцировал остеогенез и ангиогенез, осу-
ществляя весь цикл восстановление костей [45].

Несмотря на то, что механизм ионов магния 
при заживлении повреждений кости еще не полно-
стью объяснен, важно выяснить, какой сигнальный 
путь в  hBMSCs активируется Mg2+, индуцируя уси-
ление остеогенеза. S. Yoshizawa и соавт. (2014) про-
анализировали влияние стимуляции Mg2+ на внутри-
клеточные сигнальные механизмы стромальных кле-
ток костного мозга человека (hBMSCs)  [46]. Авторы 
исследовали механизмы внутриклеточной передачи 
сигналов с анализом продукции белка фактора, инду-
цируемого гипоксией (HIF)-1α и 2α (факторы транс-
крипции COL10A1), фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), активируемого HIF-2α и  пролифератором 
пероксисом, который в  свою очередь активируется 
гамма-коактиватором рецептора (PGC)-1α (коактива-
тор транскрипции VEGF). Проведенные позже в той 
же лаборатории исследования продемонстрировали 
Mg2+-индуцированное усиление остеогенной диф-
ференцировки недифференцированных стромаль-
ных клеток костного мозга человека (hBMSC)  [47]. 
Исследование экспрессии мРНК остеогенных генов 
с  использованием количественной ПЦР показало 
повышенную экспрессию мРНК коллагена типа  X 
и  инсулиноподобного фактора роста 2  и  снижение 
экспрессии интегрина альфа 3. Кроме того, показа-
на повышенная экспрессия фактора роста эндотелия 

сосудов, фактора, индуцируемого гипоксией (HIF)-2α, 
и гамма-коактиватора рецептора, активируемого про-
лифератором пероксисом, 1-альфа (PGC-1α). 

Заключение
Таким образом, Mg2+ может способствовать реге-

нерации кости за счет усиления выработки коллагена 
типа X и фактора роста эндотелия сосудов остеогенны-
ми клетками в костной ткани. Недавние китайские ис-
следования показали, что ионами магния этот эффект 
достигается за счет регулирования экспрессии генов 
и  белков, связанных с  остеогенезом, активации мно-
жественных сигнальных путей, повышения аутофаги-
ческой активности, регулирования рН в  микроокру-
жении [48]. При этом значительная роль принадлежит 
сигнальным путям, которые контролируют экспрессию 
ключевых транскрипционных факторов остеогенеза, 
таких как Runx2  и  специфического для остеобластов 
транскрипционного фактора (osterix, Osx) [49].

Эти данные еще раз подчеркивают важную роль маг-
ния в  заживлении костных повреждений и  указывают 
на терапевтический потенциал в ортопедических и тка-
неинженерных остеорегенераторных приложениях. 
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