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Введение. Стратегии современной регенеративной меди-

цины, в первую очередь направленные на поддержание и 

восстановление соответствующей анатомической и функ-

циональной целостности организма и способствующие тка-

неспецифической репарации, часто включают примене-

ние синтетического или биологического материала, при-

годного для имплантации [1]. За последние несколько деся-

тилетий произошел прогрессивный сдвиг в парадигме, за-

менивший представления об имплантатах тела как инерт-

ных биоматериалах [2].

Реакция инородного тела на медицинские устройства и 

материалы, внедренные в организм человека, включающая 

образование рубцов, фиброзной капсулы и возможное от-

торжение и являющаяся давней и серьезной клинической 

проблемой – это конечная стадия воспалительного процес-

са и заживления раны после имплантации. События при ре-

акции инородного тела включают адсорбцию белка, адге-

зию моноцитов/макрофагов, слияние макрофагов с обра-

зованием гигантских клеток инородных тел и последствия 

этих изменений. Свойства поверхности имплантата игра-

ют важную роль в модулировании реакции инородного те-

ла в первые 2 – 4 нед после внедрения медицинского изде-

лия, даже если такая реакция на границе раздела ткань/ма-

териал присутствует в течение всего срока службы имплан-

тата in vivo. Тканевой ответ может влиять на биосовмести-

мость и безопасность медицинского устройства или имп-

лантированного материала и в значительной мере опреде-

ляет кратковременные и долгосрочные результаты самой 

процедуры имплантации [3, 4].

Не существует широко приемлемых, общепринятых или 

безопасных методов уменьшения выраженности реакций 

инородного тела. В результате подобных ответов возника-

ют клинические осложнения, такие как обезображивание 

силиконовых протезов и потеря функции имплантирован-

ных кардиостимуляторов, стентов и шунтов. Клеточные 

имплантаты и мультипотентные стромальные клетки (МСК), 

помещенные в организм, также подвержены реакции ино-

родного тела, порождающей дополнительную проблему, 

заключающуюся в том, что регенеративное восстановле-

ние, которое должен вызывать трансплантат, может быть 

ингибировано [4].

Минимизацию реакции инородного тела рассматрива-

ют как одну из важнейших исследовательских стратегий 

для имплантатов, особенно когда они предназначены для 

мозга [5]. Следует отметить, что даже аутологичные поли-

меры, например фибриновый сгусток, могут быть причи-

ной развития реакций инородного тела, таких как образо-

вание многоядерных макрофагов со слившейся цитоплаз-

мой и формирование гранулем [6]. Управление реакциями 

организма на имплантированные материалы, медицинские 

устройства, инженерные конструкции или МСК было бы 

принципиально важным терапевтическим достижением [4].

Широкое распространение клеточных технологий ра-

но или поздно неизбежно приведет к введению МСК или их 

экзосом лицам, имеющим в организме имплантированные 

искусственные материалы, приживление которых сопро-

вождается сначала острым, а затем хроническим воспале-

нием, очень часто приобретающим гранулематозный ха-

рактер. Воспалительные реакции тканей на биоматериалы, 

которые могут привести к развитию фиброзной капсулы, 

имеют серьезные последствия в тканевой инженерии, ког-

да прикрепленные МСК и биологически активные компо-

ненты отделяются от нативной ткани, ограничивая реге-

неративный потенциал конструкции. Кроме того, эти вза-

имодействия предотвращают желаемую интеграцию тка-

ни и ангиогенез [7, 8].

МСК считают перспективными клеточными терапевтиче-

скими средствами в области тканевой инженерии и регене-

ративной медицины, они могут изменять воспалительные 

реакции и улучшать заживление после острого поврежде-

ния в процессе имплантации. Включение МСК в тканевые 

или регенеративные подходы открывает множество дру-

гих проблем имплантологии. МСК секретируют в высоких 

концентрациях иммуномодулирующие цитокины и фак-
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торы роста, в частности фактор роста эндотелия сосудов 

(vascular endothelial growth factor – VEGF), фактор роста 

гепатоцитов (hepatocyte growth factor – HGF) и фактор ро-

ста фибробластов (fibroblast growth factor – FGF), способ-

ствующие реваскуляризации и оказывающие паракринное 

действие на иммунокомпетентные и резидентные клетки 

в микроокружении раны. Снижение активности воспали-

тельной реакции теоретически может улучшить результа-

ты имплантации. Глубокое понимание того, как иммунная 

система взаимодействует с МСК и как биоматериалы или 

тканеинженерные конструкции влияют на эти взаимодей-

ствия, может оказаться решающим для безопасности, био-

совместимости и функционирования внедренных в орга-

низм устройств или систем [3, 7, 8 – 10].

Общие аспекты взаимодействия МСК с инородным те-
лом. Имплантированные материалы индуцируют воспали-

тельную реакцию, известную как реакция инородного те-

ла. Эта реакция инициируется адгезией макрофагов и при-

водит к образованию гранулем. Возможно, что в их образо-

вании также играют роль МСК. Не исключено, что опреде-

ленные клетки костного мозга могут дифференцироваться в 

клеточные элементы, похожие на миофибробласты с сокра-

тительными фибриллами и протеинами [11, 12].

Бесклеточные фотоокисленные участки перикарда круп-

ного рогатого скота имплантировали внутрибрюшинно 

крысам и извлекали в сроки от 6 ч до 7 дней. Была обнару-

жена значительная доля МСК/клеток–предшественников 

Sca–1+ (6 ч – 2 дня), c–kit+, CD34+ и CD271+ (2 – 3 дня). 

Показана способность этих МСК к формированию коло-

ний и дифференцированию в адипо–, остео– и миофибро-

бласты. Наличие таких клеток и их потенциал к дифферен-

цированию в миофибробласты были также подтверждены 

на уровне РНК [12].

Происхождение фибробластоподобных клеток капсул 

вокруг инородных тел в селезенке, печени, брюшной по-

лости, подкожной соединительной ткани мышей, локали-

зацию клеток–предшественников, их пролиферативные 

способности и способность к миграции изучали с исполь-

зованием 3Н–тимидина. Клетки–предшественники интен-

сивно пролиферируют за пределами внутриорганной сое-

динительной ткани, предположительно в кроветворных ор-

ганах типа костного мозга, и мигрируют через кровенос-

ное русло в ткани (очаги воспаления), где завершают свое 

дифференцирование [13].

Имплантированные биоматериалы и биомедицинские 

устройства, как правило, вызывают реакцию инородного 

тела, заканчивающуюся инкапсуляцией плотным аваску-

лярным фиброзным слоем, обогащенным внеклеточным 

матриксом. Считают, что фибробласты/миофибробласты 

являются основным типом клеток, участвующих в инкапсу-

ляции. Взрослые стволовые клетки Sox10+ способствуют 

как инкапсуляции, так и образованию микрососудов. Но 

такие стволовые клетки редко обнаруживали в строме по-

дкожной рыхлой соединительной ткани. После подкожной 

имплантации биоматериала стволовые клетки Sox10+ акти-

вируются и рекрутируются на поверхности биоматериала, 

дифференцируются в фибробласты, а затем в миофиброб-

ласты. Этот процесс дифференцирования от стволовых кле-

ток Sox10+ к миофибробластам может быть воспроизведен 

in vitro. С другой стороны, стволовые клетки Sox10+ могут 

дифференцироваться в периваскулярные клетки для ста-

билизации новообразованных микрососудов. Стволовые 

клетки Sox10+ и эндотелиальные клетки в трехмерной со-

вместной культуре собирались в микрососуды, а получен-

ный из тромбоцитов фактор роста (platelet–derived growth 

factor – PDGF) оказывал хемотаксическое действие на ство-

ловые клетки Sox10+ [14].

Тканевые инженерные конструкции и другие твердые 

имплантаты для биомедицинского применения, такие как 

устройства для доставки лекарств или биоискусственные 

органы, нуждаются в притоке кислорода для нормального 

функционирования окружающих тканей. Считают, что при 

рутинной имплантации васкуляризация является результа-

том реакции на инородное тело, а при использовании кле-

точных технологий ангиогенез индуцируется паракринны-

ми стимулами, продуцируемыми МСК [15].

Тромбогенность инородных поверхностей – основ-

ное препятствие при внедрении имплантатов, особенно 

при протезировании сосудистых и сердечных структур. 

Несмотря на огромный прогресс в исследованиях биома-

териалов, гемосовместимость изделий все еще остается не-

удовлетворительной, нативный эндотелий пока представ-

ляет собой идеальную поверхность для контакта с кровью. 

Циркулирующие в крови взрослые эндотелиальные проге-

ниторные клетки являются превосходным источником для 

самоэндотелиализации in vivo контактирующих с кровью 

материалов. Для этого на поверхность материала могут быть 

нанесены молекулы захвата, имитирующие естественные 

факторы самонаведения, с целью привлечения циркули-

рующих эндотелиальных прогениторов. Впоследствии при-

влеченные предшественники могут дифференцировать-

ся в эндотелиальные клетки и генерировать типичный эн-

дотелий. Самоэндотелиализация in vivo контактирующих 

с кровью материалов препятствует распознаванию их как 

инородных тел. Это открывает новые революционные пер-

спективы для будущих клинических стратегий инженерии 

стволовых клеток и тканей [16].

Имплантация матриц для МСК может вызывать реакции 

инородного тела, запускаемые моноцитами/макрофага-

ми. Исследовали, могут ли топографические особенности 

поверхности регулировать паракринные взаимодействия, 

которые МСК устанавливают с макрофагами. Трехмерное 

расположение стимулирует МСК к выработке противовоспа-

лительных белков, простагландина Е2 (PGE2) и фактора не-

кроза опухоли – tumor necrosis factor (TNF)–stimulated gene 

6 protein (TSG–6). По сравнению с двухмерным, трехмер-

ное расположение МСК, совместно культивированных с 

макрофагами, приводит к значительному снижению се-

креции факторов, связанных с воспалением и хемотакси-

сом, включая интерлейкин – 6 (IL–6) и MCP–1 (Monocyte 

Chemoattractant Protein 1) или CCL2 (C–C motif ligand 2) – 

цитокин, который относится к группе CC–хемокинов ( –

хемокинов) и является наиболее мощным фактором хе-

мотаксиса моноцитов в организме млекопитающих, осу-

ществляет контроль за эгрессом клеток из кроветворных 

органов, их трафиком к фокусам воспаления. CC–хемоки-

новый рецептор 1 (CCR1) экспрессируется в нейтрофи-

лах, моноцитах, лимфоцитах и   эозинофилах и связывает 

хемоаттрактант для лейкоцитов и регулятор воспалитель-

ного белка макрофагов–1 , а также некоторые родствен-

ные CC–хемокины. CCR1 влияет на воспалительный ответ 

не только посредством прямого воздействия на хемотак-
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сис лейкоцитов, но и через воздействие на баланс цитоки-

нов 1–го и 2–го типов. Таким образом, CCR1 выполняет не-

редуцируемые функции при кроветворении, защите хозяи-

на и воспалении [17].

Ослабление секреции МСР–1 в 3D–культурах коррели-

рует с уменьшением накопления его мРНК в МСК и макро-

фагах. Используя нейтрализующие антитела, определи-

ли, что взаимодействие между PGE2, IL–6, TSG–6 и MCP–1 

в совместных культурах сильно зависит от микроархитек-

туры, поддерживаемой МСК. Локальная среда, обеспечива-

емая 3D–расположенными МСК в совместных культурах, 

вызывает уменьшение миграции моноцитов по сравнению 

с однослойно расположенными МСК. Этот эффект частич-

но опосредован снижением уровней IL–6 и MCP–1, белков, 

которые усиливают секрецию друг друга [18].

Реакция инородного тела на биоматериалы ухудшает ра-

боту многих биомедицинских устройств из–за сильного 

фиброза и ограниченной неоваскуляризации. Исследовали 

возможность паракринных продуктов МСК жировой тка-

ни влиять на микроокружение биоматериалов и изменять 

реакцию тканей на их имплантацию. Модельная система 

была построена путем загрузки сфероидов МСК в устрой-

ство для макроинкапсулирования, состоящее из фильтрую-

щих мембран из политетрафторэтилена. Растворимые фак-

торы МСК, которые мигрировали из устройства in vitro, 

способствовали ангиогенной активности эндотелиальных 

клеток и влияли на секрецию макрофагов. In vivo подкож-

но крысам вводили пустые устройства или с МСК. По исте-

чении 4 нед после имплантации конструкции с МСК были 

лучше васкуляризированы и вызывали значительно мень-

шее образование фиброзной ткани по сравнению с пусты-

ми устройствами [19].

Достаточно много имплантатов изготавливают из метал-

лов, их широкое применение обусловлено прочностью, же-

сткостью, стойкостью к коррозии и износу. Влияние физи-

ко–химических свойств никелида титана с приповерхност-

ными слоями, модифицированными ионами кремния или 

тантала, изучали на культивируемых in vitro МСК костного 

мозга крысы. Методами конфокальной лазерной сканирую-

щей микроскопии, световой микроскопии, митохондриаль-

ного тетразолиевого теста показано, что ионно–плазмен-

ная модификация приповерхностных слоев никелида ти-

тана ионами кремния или тантала улучшает цитосовмести-

мость указанного соединения и не оказывает цитотоксиче-

ского действия [20]. 

Возможно культивирование и размножение стволовых 

клеток, полученных из гранулем, образовавшихся вокруг 

перфорированных поливиниловых трубок, помещенных 

в подкожное пространство крыс. Эти клеточные элементы 

экспрессируют маркеры эмбриональных плюрипотент-

ных клеток (Oct–4 и Nanog) и взрослых стволовых клеток 

(CXCR4 и Thy1.1), а также до 10 пассажей продуцируют вы-

сокий уровень VEGF. Поверхностные маркеры этих кле-

ток CD90, CD59 и CD44 были положительными, а CD45 – 

отрицательным. Это позволяет предположить, что данные 

клеточные элементы имеют мезенхимальное, а не гемато-

поэтическое происхождение. При инкубации в специфи-

ческой среде они дифференцировались в адипо–, остео– 

и хондрогенные линии, что доказывает их мультипотент-

ность. Кроме того, после системного введения эти клетки 

обнаруживали вблизи поврежденного участка, созданного в 

печени, но не в нормальных участках печени. Это указывает 

на их склонность к хомингу и приживлению в поврежден-

ном участке организма. Хомингом (от англ. home – дом) в 

молекулярной биологии принято называть некоторые фор-

мы поведения клеток, которые возвращаются в «исходное 

местообитание». Хоминг свойственен Т–лимфоцитам, ко-

торые после созревания в тимусе возвращаются в лимфа-

тические узлы, а также гемопоэтическим стволовым клет-

кам, например, при пересадках костного мозга – после вве-

дения в организм реципиента взвеси стволовых клеток до-

нора последние возвращаются в костный мозг.

Таким образом, гранулемы, индуцированные крупными 

инородными телами, являются удобным источником ство-

ловых клеток, которые могут поддерживаться в культуре и 

использоваться для восстановления и регенерации повреж-

денных тканей [21].

Важным для понимания механизмов канцерогенеза, ин-

дуцируемого инородными телами, или “пластмассового” 

канцерогенеза, представляется вопрос о нормальных клет-

ках–предшественниках сарком, возникающих в непосред-

ственной близости от имплантированной под кожу экс-

периментального животного пластмассовой пластинки. 

Возможно происхождение клеток–предшественников сар-

ком из клеток эндотелия сосудов, питающих соединитель-

нотканную капсулу, образующуюся вокруг инородного те-

ла, в частности, из эндотелиальных клеток, перицитов и из 

полипотентных МСК [22].

Имплантация инородного тела (пластинок из поливини-

лхлорида) индуцировала развитие сарком у мышей. Клетки–

предшественники саркомы находились среди клеток мо-

нослоя, покрывавшего поверхность пластинки, еще без при-

знаков роста опухоли через 6 мес и более после импланта-

ции. Исследовали наличие признаков эндотелия у клеток 

мезенхимного типа, выращенных при культивировании 

клеток c поверхности имплантированной пластинки, че-

рез 9 и 14 мес после имплантации. Было показано, что по-

лученные клетки действительно являлись предшественни-

ками сарком, хотя и обладали разным опухолевым потен-

циалом в зависимости от срока с момента имплантации [23].

Таким образом, в настоящее время в тканевой инжене-

рии все еще нет полной ясности в понимании механиз-

мов взаимодействия между МСК, факторами роста и имп-

лантированными материалами. В литературе практически 

нет обобщенных данных о влиянии МСК на процессы ин-

капсуляции инородных тел, нет результатов, описывающих, 

как меняется цитокиновый профиль МСК рядом с инород-

ным телом и как эти изменения функций и активности МСК 

влияют на другие иммунокомпетентные клетки, участвую-

щие в реакциях инородного тела.

Использование коллагена в качестве матрицы для МСК. 
МСК являются привлекательными кандидатами для регенера-

тивной терапии благодаря их способности дифференциро-

ваться в любом направлении и положительно влиять на кле-

точное окружение. Однако при имплантации для реконструк-

ции раны эти клетки погибают, так как на них воздействуют 

неспецифические сигналы воспаления, генерируемые в среде 

раны и в ответ на любое имплантированное инородное тело. 

МСК, выращенные на компоненте внеклеточного матрикса 

Tenascin–C и коллагене I (так как Tenascin сам по себе являет-

ся антиадгезивным), показали преимущество в выживании 

в присутствии смертельных цитокинов, таких как FasL [24].
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МСК, полученные из жировой ткани, культивировали на 

пористых коллагеновых микрогранулах, достаточно малых 

для инъекции, во вращающейся колбе. Клетки прикрепля-

лись и размножались на микрошариках и сохраняли высо-

кую жизнеспособность в течение нескольких недель куль-

тивирования. При воздействии адипо– или остеогенной 

среды культивируемые клетки дифференцировались в ади-

поциты и остеобласты соответственно [25].

Биоматрицы, усиливающие приживление транспланти-

рованных мононуклеарных клеток костного мозга, имеют 

огромный потенциал для применения в регенерации тка-

ней. Тем не менее, разработка соответствующих материа-

лов для их доставки в организм является сложной задачей, 

учитывая необходимость создания строго определенного 

микроокружения, необходимого для поддержки прижив-

ления и функционирования таких клеточных элементов. 

Мононуклеары костного мозга вводили в хвостовую вену 

мышам. Кривые люцифераза–зависимой клеточной био-

люминесценции показали, что инъецированные клетки 

были сконцентрированы в местах подкожной раны в те-

чение 1–го дня. Дальнейшая иммуногистохимическая ха-

рактеристика продемонстрировала, что эти меченые кле-

точные элементы вызывали функциональные изменения за 

счет увеличения количества иммунокомпетентных клеток, 

присутствующих в ранние сроки, и ремоделирования кле-

точных фенотипов в более поздние сроки. Подкожно имп-

лантировали каркасы с чистым поликапролактоном и в со-

четании с коллагеном. После внутривенной инъекции мо-

нонуклеаров иммуногистохимический анализ выявил вы-

сокую плотность экзогенных клеточных элементов по пе-

риферии поликапролактоновых матриц, что согласуется с 

классическим ответом инородного тела. При использова-

нии поликапролактона с коллагеном получали улучшен-

ный биологический ответ. Важно отметить, что эти разли-

чия были тесно связаны с кривыми биолюминесценции в 

реальном времени, причем матрицы с коллагеном демон-

стрировали увеличение максимальной биолюминесценции 

в 2 раза по сравнению с чистым поликапролактоном [26].

Биологический ответ на имплантированные материалы 

является сложным и высокоскоординированным явле-

нием, вовлекающим множество различных типов клеток, 

которые взаимодействуют в трехмерном микроокружении. 

Первичные макрофаги человека приводили к наибольше-

му привлечению фибробластов при взаимодействии с ма-

трицами из хитозана, но не с полимером молочной кис-

лоты (ПМК) – полилактидом. Интересно, что когда в од-

ной среде присутствовали МСК и фибробласты, макрофа-

ги в хитозановых матрицах снова способствовали значи-

тельному увеличению рекрутирования фибробластов, но 

не МСК. Однако макрофаги, которым сначала было позво-

лено взаимодействовать с МСК внутри скаффолдов, боль-

ше не могли рекрутировать фибробласты. Системы про-

гнозирования ex vivo должны учитывать различные ком-

поненты систем, вовлеченных в биологический ответ на 

имплантат, время миграции определенных типов клеток 

также влияет на результат [27].

Считают, что ограниченная эффективность клеточной 

терапии обусловлена   плохим удержанием клеток в необ-

ходимых тканях. Следовательно, существует насущная по-

требность в биоматериалах, которые помогают в длитель-

ном присутствии клеточных элементов в месте примене-

ния. Возможно, перспективной окажется разработка инъек-

ционных микрокапсул для доставки МСК в определенный 

участок организма. Эти микрокапсулы содержат низкие 

концентрации агарозы, дополненной белками внеклеточ-

ного матрикса, коллагеном и фибрином. Декстрансульфат, 

отрицательно заряженный поликарбонат, добавляли к ими-

таторам гликозаминогликанов в микрокапсулах. Анализ 

жизнеспособности клеток показал, что комбинация всех 

компонентов необходима для поддержания долгосрочной 

выживаемости и пролиферации МСК в таких конструкци-

ях. После трансплантации микрокапсулы медленно распа-

даются и не вызывают фиброзной реакции инородного те-

ла. Предварительная маркировка инкапсулированных МСК 

наночастицами оксида железа позволила продолжить отс-

леживание клеток с помощью магнитно–резонансной то-

мографии в течение нескольких недель после трансплан-

тации в ткани. Напротив, МСК, инъецированные в виде кле-

точной суспензии, присутствовали только в течение 2 дней 

после введения. Гистологический анализ подтвердил инте-

грацию трансплантированных клеток в месте инъекции [28].

Тканевая инженерия с использованием биоразлагаемых 

матриц с МСК предлагает новый подход к регенерации ко-

стей, который может обойти многие ограничения современ-

ных методов лечения. Пятимиллиметровые дефекты кри-

тического размера были созданы в костях черепа крыс ли-

нии Вистар. Дефекты оставляли пустыми (в качестве кон-

троля) или заполняли бесклеточными коллаген–гликоза-

миногликановыми матрицами, либо матрицами с МСК, ко-

торые содержались в стандартной культуральной среде, ли-

бо матрицами с МСК, которые поддерживались в среде с ос-

теоиндуктивным фактором. Животных выводили из экспе-

римента через 7 дней после операции. В то время как де-

фекты в контрольной группе заживали посредством обра-

зования фиброзной ткани, коллаген–гликозаминоглика-

новый скаффолд в тестовых группах сохранял трехмерную 

форму дефектов. Через 7 дней in vivo матрица сохранила 

свою целостность и, по–видимому, была заполнена клет-

ками реципиента. Матрицы с МСК вызывали более выра-

женные воспалительный ответ, ангиогенез и области ран-

него формирования костной ткани по сравнению с матри-

цами без клеток [29].

Регенераторный потенциал новой биоактивной компо-

зитной матрицы стекло–коллаген–гиалуроновая кислота–

фосфатидилсерин с МСК был исследован на модели дефек-

та костной ткани крыс. Меченые HrGFP МСК культивирова-

ли в течение 2 нед на указанной матрице перед импланта-

цией в дефект. В качестве контроля использовали бесклеточ-

ный композит и нелеченый дефект кости. Композитная ма-

трица индуцировала слабый воспалительный ответ и реак-

цию инородного тела в течение 3 нед. К 6–й неделе эти ре-

акции исчезли после рассасывания скаффолдов и образова-

ния новой кости. По сравнению с чистой матрицей или не-

леченым дефектом кости применение МСК значительно по-

высило эффективность образования новой костной ткани 

и биомеханические свойства бедренной кости. Кроме того, 

трансплантированные МСК на такой матрице могут выжи-

вать до 3 нед или дольше [30].

В качестве заменителей кожи доступны несколько ма-

териалов. Однако необходимы новые стратегии для улуч-

шения лечения кожных ран. Исследовали совместимость 

нового устройства, состоящего из ПМК–гликолевой кис-
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лоты и коллагена, связанных с МСК жировой ткани чело-

века. Предварительное исследование in vivo проводили на 

свиньях, регенерацию ткани оценивали макроскопиче-

ски и гистологически, в качестве контроля использовали 

коммерческое изделие «Integra». Двухслойный материал из 

ПМК и коллагена обеспечивал клеточную адгезию и про-

лиферацию, что делает его потенциально полезным кле-

точным носителем. Кроме того, прозрачность материала 

позволяла контролировать дефект тканей при смене повя-

зок. Ксеногенные МСК, культивированные на таком устрой-

стве, продемонстрировали сниженную гранулематозную 

реакцию на бычий коллаген, увеличение числа новообра-

зованных кровеносных сосудов и организацию коллаге-

на, сравнимую с нормальной кожей. Разработанный двух-

слойный полимер с МСК превосходил другие протестиро-

ванные материалы (такой же полимер без МСК и «Integra») 

по своей способности стимулировать образование новой 

кожной ткани [31].

По–видимому, коллагеновые изделия являются одними 

из оптимальных матриц для доставки МСК в различные тка-

ни организма. Коллаген предохраняет МСК от повреждаю-

щих факторов, которых очень много при раневом процес-

се, сопровождающем саму операцию по внедрению колла-

гена с МСК. Соответственно увеличивается процент выжив-

ших клеточных элементов и создаются оптимальные усло-

вия для их взаимодействия с иммунокомпетентными клет-

ками реципиентного организма. Практически все исследо-

ватели сообщают, как коллагеновые матрицы действуют на 

МСК и как эти МСК работают в тканях. Вместе с этим нет 

данных, как эти МСК действуют на сам коллаген: ускоряют 

или замедляют его деградацию, усиливают или супресси-

руют воспалительную реакцию на его внедрение и присут-

ствие в тканях в качестве инородного тела.

Реакции организма на имплантацию хирургических се-
ток с МСК. Хирургические сетки часто используют для ле-

чения грыж живота, выпадения тазовых органов и стрессо-

вого недержания мочи. Благодаря достижениям в области 

конструирования материалов, в настоящее время появился 

широкий спектр новых материалов для ускорения репара-

ции тканей в медицине и реконструктивной хирургии та-

зовой области. Хотя такие сетки предназначены для укре-

пления тканей, было зарегистрировано много осложнений, 

клинические результаты противоречивы, а отдаленные ос-

ложнения изнурительны. В связи с этим растет интерес к 

биоразлагаемым матрицам с клеточным покрытием. Как 

дифференцированные клеточные элементы, так и терапия 

на основе МСК стали привлекательными инструментами 

для улучшения биосовместимости и тканевой интеграции 

этих изделий, с помощью которых сводят к минимуму не-

благоприятные воспалительные реакции. Предполагается, 

что клеточный компонент помогает регенерировать тканям 

реципиента, в то время как матрица обеспечивает времен-

ные механические свойства. Однако текущие исследования 

являются весьма неоднородными, что затрудняет сравне-

ние между типами клеточных элементов или методология-

ми создания покрытия из клеток. Более того, несколько экс-

периментов, выполненных на клинически значимых мо-

делях животных, дали противоречивые результаты [32, 33].

Долгосрочное преимущество лечения пролапса тазовых 

органов с имплантацией синтетической сетки является 

спорным из–за осложнений, таких как воздействие сет-

ки или боль. Использование синтетических материалов 

также может привести к нарушению механического со-

ответствия in vivo в результате реакции инородного тела, 

приводящей к чрезмерному образованию рубцовой ткани. 

Адсорбция МСК на сетку перед имплантацией может сни-

зить нежелательные реакции организма и привести к улуч-

шению биомеханических свойств комплекса сетка–ткань. 

Сетки с МСК (105 клеток/см ) эндометрия человека или без 

имплантировали подкожно крысам на 7, 30, 60 и 90 дней. 

Животные хорошо переносили имплантированные сетки, 

меченые клетки присутствовали на сетке до 14 дней после 

имплантации. Сетки с клетками были, как правило, менее 

жесткими через 7 и 90 дней имплантации, способствовали 

значительно большей неоваскуляризации через 7 дней (р 

< 0,05) и привлекали меньше макрофагов и нейтрофилов 

через 90 дней (р < 0,05). Исследования in vitro и in vivo по-

казали, что локальная иммуномодуляция имплантирован-

ных сеток с МСК опосредуется поляризацией макрофагов 

в направлении противовоспалительного фенотипа. МСК 

оказывают противовоспалительное действие и способству-

ют интеграции сеток с ростом новых тканей и минималь-

ным фиброзом [34 – 36].

Покрытие МСК и фибробластами различных синтети-

ческих, абсорбируемых и биологических сеток анализи-

ровали качественно и количественно. Пять грыжевых се-

ток – легкий моноволоконный полипропилен (Soft Mesh), 

полиэстер (Parietex–TET), ПМК–композит (TIGR), тяжелый 

моноволоконный полипропилен (Marlex) и кожный кол-

лаген свиньи (Strattice) – были покрыты тремя клеточны-

ми линиями: дермальные фибробласты человека, фибро-

бласты почки крысы и МСК крысы. Дермальные фиброб-

ласты человека покрывали всю сетку за 3 нед, а фиброб-

ласты и МСК крысы – в течение 2 нед. МСК хорошо адге-

зировались ко всем материалам и создавали самую высо-

кую плотность на Parietex–TET и TIGR. Предпочтение суб-

страта объясняет значительно более низкую плотность фи-

бробластов на TIGR, чем на Parietex–TET. Фибробласты не 

смогли покрыть Marlex. Плотность клеток, генерирован-

ная Strattice, который имел наименьшую площадь поверх-

ности, и Parietex, была сопоставимой [37].

Стандартное восстановление нативной ткани при хирур-

гической реконструкции пролапса тазовых органов может 

привести к плохому долгосрочному исходу, а использова-

ние постоянных полипропиленовых сеток связано с часты-

ми и серьезными побочными эффектами. Исследовали во-

зможности дополнительного применения техники ткане-

вой инженерии для тазовой реконструктивной хирургии 

с использованием синтетического биоразлагаемого мате-

риала: метоксиполиэтиленгликоль–ПМК–гликолевая кис-

лота со стволовыми клетками мышечной ткани в форме 

фрагментов свежих мышечных волокон или без них. Для 

моделирования создавали частичный дефект брюшной 

стенки крысы. Обнаружили, что матрицы из метоксипо-

лиэтиленгликоль–ПМК–гликолевой кислоты были пол-

ностью разрушены через 8 нед. Клетки использованных 

мышечных волокон были прослежены по флюоресценции 

PKH26 или окрашиванием на десмин, они послужили ос-

новой для образования новых поперечно–полосатых мы-

шечных волокон [38].

В классической хирургии используют полипропилено-

вую сетку для устранения грыжи. Это часто приводит к не-
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благоприятным последствиям, включая боль и ощущение 

инородного тела. Была исследована совместимость МСК жи-

ровой ткани беспородных крыс линии Спрег–Доули (англ. 

Sprague Dawley) с сеткой из полипропилена при лечении 

паховой грыжи. Сетку с адсорбированными МСК импланти-

ровали под мышечный слой брюшной полости крыс. МСК 

продемонстрировали адгезию с удовлетворительными про-

лиферативными способностями. Применение модифици-

рованного материала уменьшало количество макрофагов 

и лимфоцитов (р < 0,01), но не всех лейкоцитов или ней-

трофилов (р > 0,05) [39].

Сетки, которые используют в урогинекологии вызывают 

неблагоприятную реакцию инородного тела, приводящую 

в долгосрочной перспективе к отторжению транспланта-

та. Для разрешения этой проблемы мы применили страте-

гию тканевой инженерии с использованием эндометриаль-

ных SUSD2+ МСК с высокими регенеративными свойства-

ми. Сетка из биоразлагаемых нановолокон на основе сое-

динения ПМК–поли– –капролактона с желатином обеспе-

чивает уникальную топографию, которая позволяет захва-

тывать МСК на срок до 6 нед, что способствует существен-

ной клеточной инфильтрации противовоспалительными 

макрофагами реципиента. МСК в значительной мере вли-

яют на результаты имплантации, демонстрируя неожидан-

но высокий уровень тканевой интеграции указанных изде-

лий в течение 6 нед in vivo [40].

В качестве сеток часто используют биоматериалы, состо-

ящие из внеклеточного матрикса. Культивировали аутоло-

гичные МСК жировой ткани крыс линии Вистар на попе-

речно связанных или несшитых матрицах из бесклеточ-

ного матрикса дермы свиньи. У 24 крыс был создан стан-

дартизированный фасциальный дефект размерами 4  2 

см, который восстанавливали с применением указанных 

трансплантатов, обогащенных МСК. В качестве контроля 

использовали материалы без МСК. Крыс выводили из экс-

перимента через 3 мес. Оба материала вызывали клеточную 

инфильтрацию и неоваскуляризацию. Сравнение обеих 

испытуемых групп с контрольными группами не показало 

значительных различий в толщине капсулы, реакции ино-

родного тела, клеточной инфильтрации или васкуляриза-

ции. Прочность включения образцов поперечно сшито-

го внеклеточного матрикса с МСК превышала прочность 

образцов без клеток, но этот результат был статистически 

незначимым. У несшитого матрикса сила связи с тканями 

была значительно выше при использовании МСК, чем без 

клеток. Размещение МСК на биологических сетках не спо-

собствует существенному повышению их васкуляризации. 

В материалах с поперечными связями МСК не обеспечива-

ют повышенную прочность при имплантации в отличие от 

несшитых материалов. В связи с тем что выделение и ад-

сорбция МСК на искусственных материалах является очень 

сложной процедурой, нет достаточных преимуществ для ее 

использования в клинических условиях [41].

Хирургические сетки изготавливают из различных ма-

териалов как недеградируемых, так и подвергающихся по-

лной деструкции, а также используют их комбинирование. 

МСК, адсорбированные на всех типах сеток, по сообщени-

ям большинства исследователей, улучшают биосовмести-

мость имплантированных материалов, уменьшают актив-

ность воспалительного процесса в окружающих тканях и 

способствуют их неоваскуляризации, ускоряют заживление 

послеоперационных повреждений с минимальным фибро-

зом. Необходимо обратить внимание, что O. Mestak и соав-

торы [41] не обнаружили неоваскуляризации тканей при 

размещении МСК на биологических сетках и более проч-

ной связи имплантированных изделий с тканями, что про-

тиворечит всем другим сообщениям.

Результаты применения ПМК с адсорбированными МСК. 
Исследовали тканевые двухслойные диски из ПМК с ауто-

логичными МСК жировой ткани в качестве потенциальной 

замены диска височно–нижнечелюстного сустава. При ги-

стологическом исследовании через 6 и 12 мес после имп-

лантации указанных дисков в сустав кроликам не было об-

наружено никаких признаков инфекции, воспаления или 

реакций на инородное тело, тогда как во всех оперирован-

ных без МСК суставах наблюдали хронический артроз и 

значительную гипертрофию мыщелков [42]. 

Привлечение МСК к месту имплантации биоматериала 

на основе ПМК–гликолевой кислоты значительно изменя-

ло острые реакции тучных клеток, уменьшая их общее чис-

ло и количество дегранулированных форм вблизи имплан-

татов. Это приводило к последующему снижению активнос-

ти воспалительных клеточных реакций, а также к увеличе-

нию ангиогенеза и уменьшению степени фиброза в ответ 

на имплантаты. Кроме того, усиление рекрутирования ауто-

логичных МСК может ускорить репарацию тканей на гра-

нице имплантата [7].

Матрицы из очищенного биоразлагаемого шелка, колла-

гена или ПМК культивировали с МСК крысы и имплантиро-

вали крысам внутримышечно. Гистологическая и иммуноги-

стохимическая оценка эксплантатов шелка через 6 нед по-

казала наличие ориентированных по окружности фиброб-

ластов, небольшое число кровеносных сосудов и макрофа-

гов на границе раздела имплантат–хозяин, а также отсут-

ствие гигантских клеток инородных тел. Воспалительная 

реакция была более заметна вокруг коллагеновых пленок и 

еще больше вокруг пленок PLA по сравнению с шелком [43]. 

Полимер, изготовленный из ПМК и поли– –капролак-

тона, был синтезирован с помощью нового не содержаще-

го олова каталитического процесса. Материал, протестиро-

ванный в перфузионной культуре с использованием био-

реактора, имплантировали овцам для латеральной аугмен-

тации нижней челюсти. В перфузионной культуре деграда-

цию не наблюдали в течение продолжительного периода 

(до 7 нед), в то время как МСК костного мозга легко прикре-

плялись к материалу, устойчиво пролиферировали и осаж-

дали внеклеточный кальций. Гистологическую и объемную 

оценку изделия, внедренного с МСК, проводили через 3 и 6 

мес после имплантации. Спустя 6 мес после внедрения ма-

териал практически не изменял свою форму, также не было 

отмечено и реакций инородного тела [1].

Методами световой микроскопии с применением люми-

несценции изучали изменения подкожно–жировой клет-

чатки крыс после имплантации ПМК с пассивно адсорби-

рованными на поверхности МСК с трансфицированным 

геном GFP и дополнительно окрашенными Vybrant® CM–

Dil клеточными мембранами. Спустя 1 нед рядом с имп-

лантированным ПМК с адсорбированными МСК метода-

ми флюоресцентной микроскопии были найдены фибро-

бластоподобные клетки с ярким и равномерным свечением 

цитоплазмы при использовании родаминового фильтра. На 

2–й неделе возле ПМК присутствовали макрофаги разных 
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размеров и форм с интенсивной флюоресценцией в усло-

виях применения родаминового фильтра множества вклю-

чений. Далее яркость люминесценции и количество светя-

щихся объектов прогрессивно снижались вплоть до почти 

полного исчезновения к 4–й неделе. В результате адсорб-

ции на ПМК МСК происходит уменьшение объема склеро-

зированной клетчатки с увеличением в ней числа сосудов 

на 1 – 2–й неделях после имплантации. В этой клетчатке в 

течение 1 нед ниже численная плотность всех лейкоцитов 

и лимфоцитов. При имплантации ПМК с адсорбированны-

ми МСК уже к 2–й неделе эти клеточные элементы из тка-

ней фагоцитируются макрофагами, МСК и их детрит пол-

ностью элиминируются из места введения к 4–й неделе [44].

Таким образом, МСК легко прикрепляются и устойчиво 

пролиферируют на материалах на основе ПМК. Со време-

нем МСК из места введения элиминируются макрофагами. 

Использование ПМК с адсорбированными на поверхности 

МСК улучшает результаты имплантации за счет уменьше-

ния интенсивности воспалительного процесса, усиления 

ангиогенеза и снижения степени фиброза, подавления ре-

акций инородного тела в тканях в ответ на имплантацию.

Особенности инкапсуляции силикона в условиях приме-
нения клеточных технологий. Методом световой микроско-

пии изучали в разные сроки состояние тканей вокруг имп-

лантированного фрагмента оболочки силиконового мам-

моимплантата с адсорбированными МСК. После внедрения 

силикона с адсорбированными МСК вокруг инкапсулиро-

ванного полимера образовывался меньший объем рыхлой 

волокнистой соединительной ткани. В этой соединитель-

ной ткани через 2 нед после использования МСК ниже аб-

солютное число всех клеточных элементов, а процент и 

численная плотность нейтрофилов – в течение 1 – 2 нед [8].

Грудные имплантаты широко используют в настоящее 

время. Как инородное тело они являются причиной воспа-

ления с последующим образованием фиброзной капсулы. 

МСК могут быть привлечены к участкам воспаления и играть 

определенную роль в развитии рака, тем более, что при 

опухоли воспаленная строма необходима для сохранения 

злокачественных клеток. МСК были выделены из фиброз-

ных капсул женщин после второй операции маммопласти-

ки через 1 год (с воспалением) или через 20 лет (без воспа-

ления) с момента первичной операции. После совместно-

го культивирования с МСК из капсулы с воспалением клет-

ки линии рака молочной железы MCF7 увеличили проли-

ферацию в зависимости от дозы и времени. Полимеразная 

цепная реакция выявила нарушение регуляции генов, уча-

ствующих в онкогенезе, пролиферации и эпителиально–

мезенхимальном переходе. Однако последующая оценка 

методом вестерн–блоттинга не подтвердила эти результа-

ты, показав лишь умеренное снижение экспрессии E–кадге-

рина после совместного культивирования с МСК (из капсул 

с воспалением и без него). Данные показывают, что воспа-

ление, вызванное грудными имплантатами, частично вли-

яет на пролиферацию MCF7, но не оказывает эффекта на 

ключевые механизмы развития опухоли [45].

Результатов имплантации силикона с использованием 

клеточных технологий практически нет, хотя экспери-

ментальные данные показывают возможность подавления 

воспалительного процесса, активации периимплантатно-

го ангиогенеза и создания условий для успешной интегра-

ции этого полимера в тканях. Вместе с этим необходимо 

учитывать существование вероятности развития злокаче-

ственной опухоли в ответ на длительное присутствие ино-

родного тела в организме, но, поскольку введенные извне 

МСК быстро элиминируют, их участие в опухолевом про-

цессе маловероятно.

Выводы
В настоящее время в тканевой инженерии все еще нет 

полной ясности в понимании механизмов взаимодействия 

между МСК, факторами роста и имплантированными ма-

териалами. МСК легко адгезируются и устойчиво проли-

ферируют на большинстве материалов искусственного и 

природного происхождения, применяемых для импланта-

ции в организм человека и животных. При этом улучшается 

биосовместимость имплантированных материалов, умень-

шается активность воспалительного процесса в окружаю-

щих тканях, усиливается их неоваскуляризация, ускоряет-

ся заживление послеоперационных повреждений с мини-

мальным фиброзом и супрессируются реакции инородно-

го тела в тканях в ответ на имплантацию. Необходимо обра-

тить внимание на определенную противоречивость лите-

ратурных данных, отдельные исследователи не нашли ан-

гиогенеза после имплантации МСК на биологических ма-

териалах, также не было обнаружено более прочной связи 

имплантированных изделий с тканями. Практически все 

научные исследования описывают как матрицы для МСК 

влияют на ткани и рану, а также на эти МСК и их функции. 

Вместе с этим практически нет данных, какой эффект МСК 

оказывают на саму матрицу и на процессы ее интеграции 

и/или деградации. Однако без полного учета всех резуль-

татов невозможно оценивать сроки полного лизиса имп-

лантированных материалов, разрабатывать эффективные 

методы профилактики и лечения развивающихся осложне-

ний. Решение этой проблемы не только улучшит результа-

ты имплантации, но и даст возможность управлять процес-

сами интеграции, деградации, отторжения и элиминации 

различных по природе и происхождению инородных тел.

Стратегии регенерации на основе МСК обладают огром-

ными перспективами, но этот потенциал, прежде широко-

го внедрения, должен быть полностью оценен в соответ-

ствии со строгими стандартами научных и клинических 

исследований.
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ния репродуктивного здоровья”. Финансовой поддержки 

со стороны компаний–производителей оборудования, ре-

активов и лекарственных препаратов авторы не получали.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Одобрение комитета по этике. Исследование одобре-

но локальным этическим комитетом Центра новых меди-

цинских технологий Института химической биологии и 

фундаментальной медицины СО РАН.
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