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В статье приведены результаты функцио-
нально-фенотипических исследований 

культивированных линий мезенхимальных 
стволовых клеток костного мозга человека — 
некоммитированных и коммитированных по 
остеогенному пути. Полученные данные обоб-
щены в рамках концепции об остеоиммуни-
тете. В статье рассмотрены возможные пути 
активации остеорепарации и представлена ос-
теоиммунная концепция восстановления на-
рушенных остеорепаративных процессов 
трансплантированными аутологичными мезен-
химальными стволовыми клетками у травмато-
логических пациентов.
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Введение
На процессы физиологической регенерации 

кости непосредственное влияние оказывает 
иммунная система. В последнее время в миро-
вой литературе начала формироваться концеп-
ция о существовании остеоиммунной систе-
мы, функционирование которой тесно связано 
с процессами активации клеточного и гумо-
рального иммунитета [3, 5-7]. Впервые термин 
«остеоиммунология» был предложен в 2000 г. 
J.Aaron и Y.Choi [1]. В своей работе авторы ука-
зали на наличие тесной взаимосвязи иммунной 
и скелетной систем при аутоиммунных и вос-
палительных заболеваниях. Регуляция осте-
оиммуных процессов осуществляется как на 
системном уровне, посредством иммунорегу-
ляторных гормонов — парат-гормона, половых 

гормонов, глюкокортикоидов [3], так и на мест-
ном уровне за счет таких факторов, как, напри-
мер, инсулиноподобный фактор роста (ИФР), 
трансформирующий фактор роста  (ТФР- ),  
костные морфогенетические белки (КМБ), 
фактор роста фибробластов (ФРФ), а также 
цитокины (ЦК) [2]. Но если роль большинства 
общих и местных факторов в процессах физио-
логической регенерации костной ткани в лите-
ратуре описана достаточно широко, то работы, 
посвященные изучению роли ЦК, продуциру-
емых неиммунными клеточными источника-
ми, в процессах остеогенеза, остеорепарации и 
костной резорбции в доступной литературе от-
сутствуют. 

В течение последних 10-15 лет в литерату-
ре уделяется большое внимание изучению роли 
мезенхимальных стромальных клеток костного 
мозга (МСК) в процессах репаративного остео-
генеза. Однако в литературе отсутствуют рабо-
ты, изучающие функциональную и регулятор-
ную роль клеток-предшественников, в том числе 
МСК, при остеопатологических состояниях, в 
частности при нарушениях репаративного ос-
теогенеза. МСК, являясь основой клеточного 
дифферона костной ткани [17], могут выступать 
как потенциальные индукторы остеоиммунных 
процессов в репаративном остеогенезе. Поэтому 
изучение иммунных механизмов влияния МСК 
на заживление костной раны является весьма ак-
туальным для изучения процессов нарушенной 
остеорепарации и разработки технологий транс-
плантации МСК. Показано, что трансплантация 
аутологичных МСК способствует остеогенезу в 
«замершей» костной ране и позволяет возобно-
вить целостность костной ткани при ее дефектах 
[8, 15, 18, 19].

Целью работы является определение имму-
норегуляторной роли трансплантированных 
культивированных мезенхимальных стромаль-
ных клеток в восстановлении нарушенных про-
цессов остеорепарации.
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Материалы и методы 
исследования

МСК изолировали согласно общепринятой 
методике [4] из костного мозга, полученного 
пункционным методом из грудины или гребня 
подвздошной кости у пациентов травматологи-
ческого профиля и культивировали в ростовой 
среде DMEM/F12 (Sigma, США) с добавлени-
ем 10% эмбрионной телячьей сыворотки (Био-
лот, Россия) и митогенов в СО2-инкубаторе 
(Jouan, Франция) при температуре 37°С в ат-
мосфере с 5% содержимым СО2. 

Изучение продукции щелочной фосфата-
зы (ЩФ), мембранных поверхностных ре-
цепторов (фенотипирование) и продукции 
ЦК осуществляли как у некоммитированных 
МСК (1 группа клеток), так и у коммитиро-
ванных по остеогенному пути МСК (2 группа 
клеток). Остеогенную индукцию МСК осу-
ществляли путем внесения в ростовую сре-
ду 0,1 мкМ дексаметазона, 10 мМ -глицеро-
фосфата и 50 мкг/мл аскорбиновой кислоты 
(Sigma, США).

Определение ЩФ в супернатанте кле-
точных культур МСК проводили цитохими-
ческим методом с применением субстрата 
BCIP/NBT Liquid Substrate System (Sigma, 
США) согласно инструкции. Количествен-
ное определение ЦК в клеточном супернатан-
те осуществляли иммуноферментным мето-
дом твердофазным сендвичем — BD OPTEIA 
Human ELISA (BD Biosciences, США). Мемб-
ранные поверхностные рецепторы определяли 
с помощью моноклональных антител (МКА) 
в культурах некоммитированных и комми-
тированных по остеогенному пути МСК. В 
исследованиях использовались МКА, реко-
мендованные для специфического маркиро-
вания поверхностных антигенов 8-м Между-
народным рабочим совещанием по вопросам 
лейкоцитарных антигенов дифференцирова-
ния человека (The 8th International HLDA 
Workshop and Conference, Adelaide, Australia, 
2004). Все МКА и изотип-контроли были 
производства BD Biosciences (США). Коли-
чественное определение ЦК осуществляли на 
основании измерения оптической плотности 
полученного раствора с использованием фо-
тометра для многофункционального анализа 
Synergy HT Bio-Tek Instruments и програм-
мы КС4 System (США).

Полученные данные были выражены как 
среднее значение со стандартной ошибкой 
среднего и статистически проанализированные 
с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В статьях, опубликованных ранее [8, 11, 14, 
15], было предоставлено теоретическое обосно-
вание функционального иммунорегуляторного 
статуса и изменения рецепторного аппарата и 
цитокиновой продукции у некомитированных и 
коммитированных по остеогенному пути МСК. 
В данной статье осуществляется обобщение эк-
спериментальных данных, полученных при изу-
чении функционально-фенотипических особен-
ностей культивированных МСК человека.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что коммитированные по остеогенному пути 
МСК человека с 10 сут. индукции начинают 
продуцировать ЩФ (она же остаза — маркер-
ный фермент остеобласта и остеогенных линий) 
на уровне 78% (p<0,05). Максимальное коли-
чество позитивных по ЩФ культур наблюда-
лось с 13-х по 19-е сутки остеоиндукции — 90% 
(p<0,05). Было установлено, что на протяже-
нии трехнедельного процесса остеогенной ин-
дукции МСК изменяют свою морфологию — с 
фибробластоподобных, недифференцирован-
ных, активно пролиферирующих и не продуци-
рующих ЩФ клеток в начале индуцирования 
до почти непролиферирующих, распластанных, 
отросчатых, округломногоугольных клеток, ко-
торые активно продуцируют ЩФ [8]. 

Общими мембранными антигенами для не-
комитированных и остеоиндуцированных МСК 
человека при их культивировании являют-
ся: Сd44, Сd166, Сd58, CD62L, CD29, CD49b, 
CD49c и CD54. Не идентифицируются Сd49a и 
HLA A, B, C. После остеоиндукции коммитиро-
ванные МСК, в отличие от некоммитированных, 
начинают экспрессировать HLA-DR на уровне 
единичных клеток (p<0,05) и прекращают экс-
прессировать CD56 (p<0,05) [10] (табл. 1).

Общий спектр иммунорегуляторных ци-
токинов, которые продуцируются некомми-
тированными и коммитированными по осте-
огенному пути культурами МСК человека в 
условиях культивирования, представлен ин-
терлейкинами — ИЛ-1 , ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНО- . Впервые было показано на-
личие секреции культивируемыми некомми-
тированными МСК ИЛ-1  (32,7±4,9 пг/мл) и 
ИЛ-2 (10,4±1,4 пг/мл) и отмечено увеличение 
уровня секреции МСК этих интерлейкинов 
в процессе остеогенной индукции (ИЛ-1  — 
до 47,8±3,2 пг/мл и ИЛ-2 — до 14,4±0,5 пг/мл 
(p<0,05). Впервые было отмечено наличие ги-
перпродукции ИЛ-6 и ИЛ-8 культивируемыми 
некоммитированными (ИЛ-6 — 101,4±3,2 пг/
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мл, ИЛ-8 — 262,0±25,0 пг/мл (p<0,05)) и ком-
митированными по остеогенныму пути МСК 
человека (ИЛ-6 — до 276,5±5,6 пг/мл, ИЛ-8 — 
до 106,6±4,3 нг/мл (p<0,05)) [11].

Обобщение полученных ранее данных поз-
воляет ответить на вопрос, в чем выражается 
остеоиммунная и иммунорегуляторная роль 
трансплантированных в область «замершей» 
костной раны аутологичных культивирован-
ных МСК. Для ответа на данный вопрос не-
обходимо сопоставить результаты функцио-
нально-фенотипических исследований МСК 
с известными остеоиммунными и иммуноре-
гуляторными механизмами и фазами течения 
процесса остеорепарации, начиная с перелома 
и возникновения нарушений заживления кос-
тной раны и заканчивая финальной фазой об-
разования пластинчатой и губчатой костной 
структуры de novo [16].

Полученные данные позволяют говорить 
о том, что трансплантированные культиви-
рованные аутологичные МСК за счет поверх-
ностной экспрессии разных функциональных 
молекул и секреции ЦК выступают эффектив-

ными активаторами нарушенного остеорепа-
ративного процесса и остеоиммунных взаимо-
действий. Спектр поверхностных антигенов, 
экспрессируемых культивированными МСК, 
можно схематически обобщить в несколько 
функциональных групп (табл. 1). Группа по-
верхностных антигенов, которые принима-
ют участие в клеточно-матриксных взаимо-
действиях и содействуют развитию процессов 
миграции МСК в ране и остеобластогенезу — 
это CD29, CD49b, CD49c и CD44. Группа по-
верхностных антигенов, которые принимают 
участие в процессе привлечения на место кос-
тного дефекта клеток моноцитарно-макрофа-
гального ряда (в том числе преостеокластов), 
— CD54. Группа поверхностных антигенов, 
которые принимают участие в процессе ак-
тивации иммунокомпетентных клеток, кото-
рые запускают развитие реакций звена спе-
цифического иммунитета, — это CD54, CD58, 
CD62L и CD166. 

В литературе имеются данные относительно 
взаимодействий «лимфоцит-остеобласт», со-
гласно которым остеобласты обладают антиген-

Таблица 1
Балльная оценка иммуномаркирования некоммитированных и остеоиндуцированных МСК 

человека (М±m)

CD Антиген
Некоммитированные МСК Коммитированные МСК

1-2 (n=5) 3-4 (n=17) 1-2 (n=12) 3-4 (n=13)

Уровень экспрессии молекул активаци и ко-стимуляции

58 LFA-3 1,6±0,2 1,6±0,2 1,4±0,2 1,5±0,1

166 ALCAM 3,8±0,2 3,9±0,1 4,8±0,1 4,9±0,1

56 NCAM 3,8±0,2 3,9±0,1 0,3±0,1* 0,2±0,1*

54 ICAM-1 1,2±0,2 2,5±0,2 2,7±0,1* 2,8±0,1

Уровень экспрессии молекул эндотелийопосредованной адгезии

62L L-селектин, LECAM-1 1,8±0,4 1,9±0,2 1,7±0,1 2,1±0,2

Уровень экспрессии молекул межклеточной адгезии

44 HCAM 4,8±0,2 4,9±0,1 4,9±0,1 5,0
Уровень экспрессии интегриновых субъединиц

29 интегрин 1 2,8±0,2 2,7±0,1 3,1±0,2 3,5±0,2*
49а интегрин 1 0 0 0,2±0,1 0
49b интегрин 2 3,6±0,2 3,9±0,1 3,5±0,2 3,8±0,1
49c интегрин 3 3,2±0,2 3,3±0,1 2,7±0,1 3,0±0,2

Уровень экспрессии молекул HLA

– HLA A, B, C 0 0 0 0

– HLA-DR 0 0 0,3±0,1 0,5±0,1*

Примечание: * — обозначено статистически значимое изменение (p<0,05) экспрессии антигена коммитированными МСК в срав-
нении с некоммитированными.
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презентирующими свойствами и экспрессиру-
ют молекулы МНС Ii класса и адгезины CD54 
(ICAM-1) и CD166 (ALCAM), которые активи-
руют Т-клетки [4]. Коммитированные по осте-
огенному пути МСК, так же как и остеобласты, 
экспрессируют CD54, CD166 и, следовательно, 
как и остеобласты, могут активировать Т-клет-
ки. Группа поверхностных антигенов CD56 и 
CD58 принимает участие в процессе актива-
ции иммунокомпетентных клеток и запускает 
развитие реакций звена неспецифического им-
мунитета. Наряду с поверхностными мембран-
ными рецепторами, свое влияние на процессы 
неспецифического иммунитета МСК осущест-
вляют посредством секретируемых ими во вне-
клеточное пространство про- и противовоспа-
лительных ЦК.

Ранее было показано, что в процессе на-
рушения репаративного остеогенеза значи-
тельное влияние играют нарушения морфо-
функционального состояния периостальных 
источников остеорепарации и гибель остеоци-
тов на значительном удалении от линии пе-
релома [20]. Известно, что в процессах фи-
зиологической регенерации костной ткани 
значительную роль играют остеоциты — кост-
ные макрофаги. Эти клетки элиминирую (ли-
зируют) бесклеточные остеоны и создают ус-
ловия для формирования на их месте новых 
остеонов остеобластными клетками. Транс-
плантируемые МСК, инициируя неспецифи-
ческую иммунную реакцию, активируют в 
области трансплантации пролиферативную 
фазу воспаления, тем самым оказывают имму-
норегуляторное воздействие, направленное на 
создание условий для возобновления целос-
тности костной ткани. Это воздействие свя-
зано с процессами клеточной пролиферации 
и последующего дифференцирования пред-
шественников остеокластов, клеточных ис-
точников остеорепарации и собственно самих 
трансплантированных МСК. 

То есть нормальное протекание остеорепа-
рации является комплексным и тщательным 
образом настроенным процессом, который ре-
гулируется и цитокинами, и факторами роста, и 
межклеточными и клеточно-матриксными вза-
имодействиями. Все вышеописанные функци-
онально-кооперативные взаимодействия МСК 
с иммунокомпетентными клеточными популя-
циями вписываются в общую концепцию осте-
оиммунитета, находятся под контролем остео-
иммунной системы организма человека и четко 
регулируются ею.
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У статтi наведенi результати функцiонально-
фенотипових дослiджень культивованих лiнiй ме-
зенхiмальних стовбурових клiтин кiсткового моз-
ку людини — некомiтованих та комiтованих за 
остеогенним шляхом. Отриманi данi узагальнено 
в рамках концепцiї про остеоiмунiтет. У статтi 
розглядаються можливi шляхи активацiї остеоре-
парацiї та представлена остеоiмунна концепцiя 
вiдновлення порушених остеорепаративних про-
цесiв трансплантованими аутологiчними мезенхi-
мальними стовбуровими клiтинами у травмато-
логiчних пацiєнтiв.

V.М.Oksimets. The role of mesenchymal stro-
mal cells in osteoimmunity process. Donetsk, 
Ukraine.

Key words: osteoimmunity, mesenchymal stem 
cells, osteoreparation, osteogenic induction, alkaline 
phosphatase, cell phenotype, CD-cluster, cytokines.

In the article the results of functional and phe-
notypic studies on cultured human bone marrow de-
rived mesenchymal stem cell lineages — uncommitted 
and osteogenic committed — are considered. The ex-
perimental data have been summarized according to 
the osteoimmunity concept. In the article, the probable 
activating pathways of osteoreparation are discussed 
and the osteoimmune concept linked with a renewal of 
altered osteoreparative processes by transplanted au-
tologous mesenchymal stem cells in trauma patients 
has been proposed.
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