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Лечение нарушений посттравматического 
репаративного остеогенеза и дефектов костной 
ткани по-прежнему остается актуальной пробле-
мой, для решения которой требуется уточнить 
целый ряд важных аспектов. Несмотря на значи-
тельное количество работ, посвященных изуче-
нию данной проблемы, частота неудовлетвори-
тельных исходов лечения остается достаточно 
высокой. При нарушениях репаративного остео-
генеза эта цифра достигает 15%, а при дефектах 
костной ткани – в среднем 10,5% (El-Rosasy M., 
2007; Brydone A., 2010). Среди причин, наруша-
ющих заживление переломов костей, выделя-
ют три основные группы: причины, негативно 
влияющие на функциональное состояние кост-
ной ткани до травмы; причины, связанные с са-
мой травмой; причины, которые влияют на тече-
ние репаративного остеогенеза в процессе лече-
ния. Наименее изученной в настоящее время яв-
ляется вторая группа. Несмотря на то, что значи-
тельное количество исследователей в своих ра-
ботах указывают на наличие взаимосвязи меж-
ду энергией травмирующего агента и течением 
репаративного остеогенеза, детального изучения 
этой взаимосвязи до настоящего времени не про-

водилось. Также в литературе отсутствуют рабо-
ты, посвященные изучению состояния клеточ-
ных источников остеорепарации в зависимости 
от прилагаемой к костной ткани энергии травми-
рующего агента. Изучение морфофункциональ-
ных изменений, развивающихся в костной ткани 
и клетках, принимающих участие в остеорепара-
тивных процессах, позволит более глубоко по-
нять процессы, происходящие в области костной 
раны, и определить на клеточном уровне причи-
ны нарушения формирования специфического 
костного регенерата.

«Золотым стандартом» в восстановлении де-
фектов костной ткани является трансплантация 
аутологичной кости. Однако данный метод имеет 
недостатки: 1) ограниченный объем аутологич-
ного костного материала, доступного для забора; 
2) необходимость дополнительного хирургиче-
ского вмешательства для получения аутотранс-
плантата, которое к тому же может приводить к 
осложнениям (боль, инфекция, возникновение 
донорской раны и т.д.).

В качестве альтернативы аутологичной транс-
плантации костной ткани разрабатывались мето-
ды получения (соответствующей обработки) и 
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трансплантации алло- и ксенокости. Также раз-
рабатываются синтетические остеопластические 
материалы. Результаты использования данных 
подходов для значительных дефектов кости мож-
но считать неудовлетворительными. Общим не-
достатком алло-, ксено- и синтетических остео-
пластических материалов является отсутствие в 
них главного активного компонента костной тка-
ни – собственно остеогенных клеток.

Среди причин неудовлетворительных исхо-
дов лечения дефектов костной ткани при исполь-
зовании костных ауто- и аллотрансплантатов яв-
ляется отсутствие сращения трансплантата с 
костной тканью реципиентного ложа, их частич-
ный или полный лизис. Частичный лизис кост-
ных аутотрансплантатов связывают с гибелью 
значительного количества клеток костной тка-
ни в трансплантате, а лизис костных аллотран-
сплантатов и отсутствие их сращения с костной 
тканью – с недостаточным пролиферативным 
потенциалом остеогенных клеток реципиентно-
го ложа. 

В то же время последние научные и клиничес-
кие работы показывают, что развитие современ-
ной биомедицинской науки позволяет включить 
в арсенал врача целый комплекс биотехнологи-
ческих методов с использованием подходов кле-
точной терапии и тканевой инженерии для кор-
рекции множества патологических процессов, в 
том числе и для лечения длительно несрастаю-
щихся переломов, асептических (аваскулярных) 
некрозов и дефектов костей критического разме-
ра.

Посттравматические дефекты костной ткани 
и методы их лечения

Посттравматические дефекты костной тка-
ни занимают особое место среди причин, нару-
шающих течение остеорепаративных процессов. 
Г.И. Лаврищева и соавт. (Лаврищева Г.И., 1996) 
показали, что если расстояние между костны-
ми фрагментами превышает 3-5 мм, то формиро-
вание костной мозоли не происходит и целост-
ность кости не восстанавливается.

Дефекты костей отмечаются у 0,4% от всех 
пострадавших с переломами костей. Наиболее 
часто дефекты костей образуются при откры-
тых высокоэнергетических травмах и состав-
ляют 11,4% от всех пострадавших с открыты-
ми переломами костей (Keating J.F., 2005). 69% 
всех дефектов – это дефекты диафизов длин-
ных костей, среди них 68% – дефекты больше-
берцовой кости и 22% – дефекты бедренной ко-

сти (Keating J.F., 2005). По данным Salgado A.J. 
с соавт. (Salgado A.J., 2004) и Brydone A.S. с со-
авт. (Brydone A.S., 2010), ежегодно примерно в 
1 миллионе случаев скелетной травмы образуют-
ся костные дефекты, размеры которых являются 
слишком большими и требуют осуществления 
костнопластических операций. Выбор способа 
восполнения дефекта костной ткани зависит от 
вида дефекта и его размеров. 

Наиболее часто при незначительных дефек-
тах костной ткани в качестве остеозамещающе-
го материала используют аутокость (Bueno E.M., 
2009). Использование губчатых костных ауто-
трансплантатов считается наиболее оптималь-
ным, т.к. они обладают остеоиндуктивными и 
остеокондуктивными свойствами, безопасны 
для пациента, дешевы и легкодоступны. Недо-
статком аутотрансплантатов является их ограни-
ченный объем, что не позволяет восполнять зна-
чительные дефекты костей, и необходимость до-
полнительного хирургического вмешательства 
при заборе трансплантата (Laurie S.W., 1984; 
Niikura T., 2008). В литературе имеются дан-
ные о том, что у 3,2% больных, которым осу-
ществлялась костная аутотрансплантация, на-
блюдалось полное рассасывание аутотрансплан-
тата, а у 9,3% больных – его частичный лизис 
(Mitchell S.E., 2010). В 5-7% случаев в области 
забора трансплантата развивались инфекцион-
ные осложнения, а у 30% больных в этой обла-
сти длительное время сохранялись парестезии 
(Arrington E., 1996; Thomas A., 2008).

Лечение значительных по протяжению де-
фектов трубчатых костей представляет собой 
сложную проблему, к решению которой различ-
ные авторы подходят по-разному. Так некото-
рые предлагают использовать неваскуляризи-
рованную аутологичную малоберцовую кость 
(Grimer R.J., 2000). В то же время они отмечают, 
что при использовании данного способа замеще-
ния костного дефекта почти у 5% больных про-
исходит полный, а у 10,3% больных частичный 
лизис трансплантата. У 12% больных отсутству-
ет сращение между дистальным участком транс-
плантата и костным фрагментом. В связи с огра-
ниченным объемом костного аутотранспланта-
та в качестве его альтернативы используют кост-
ный алло- или ксенотрансплантат, что позволяет 
решить проблему, связанную с объемом костно-
замещающего материала (Finkemeier C.G., 2002). 
При использовании аллогенных или ксеноген-
ных костных трансплантатов возникает пробле-
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ма иммунной несовместимости, которая решает-
ся посредством специальной обработки костно-
го трансплантата – криоконсервации или лиофи-
лизации (Finkemeier C.G., 2002). В результате та-
кой обработки происходит устранение клеточно-
го компонента костного трансплантата, что прак-
тически лишает его остеоиндуктивных свойств и 
приводит к замедлению перестройки трансплан-
тата и формирования новой кости по сравнению 
с аутотрансплантатом (Finkemeier C.G., 2002). 
Клиническое использование аллогенных/ксено-
генных трансплантатов показало, что в 14% слу-
чаев отсутствует сращение трансплантата с ко-
стью. У 8% больных, которым для замещения 
значительных костных дефектов использовали 
аллотрансплантаты, происходил полный лизис 
трансплантата, а у 13,1% больных – его частич-
ный лизис (Shasha N., 2003). 

Сопоставление данных клинического исполь-
зования костных ауто- и аллотрансплантатов для 
замещения значительных дефектов трубчатых 
костей свидетельствует о том, что при использо-
вании данных подходов наблюдается достаточ-
но высокая частота неудовлетворительных ис-
ходов – лизис аутотрансплантата происходит у 
5% больных, а аллотрансплантата – у 8-30%, от-
сутствие сращения между аутотрансплантатом и 
костью наблюдается в 12% случаев, а аллотран-
сплантата – в 14% (Shasha N., 2003; Mitchell S.E., 
2010).

Процесс замещения костного дефекта при ис-
пользовании костного аллотрансплантата проис-
ходит по типу «ползущего» регенерата. Посте-
пенное проникновение клеток костной ткани в 
ткань трансплантата обусловлено регенератор-
ным потенциалом клеток-предшественников, и 
от этого потенциала зависит, насколько быстро 
произойдет перестройка трансплантата и про-
изойдет ли она вообще (Корнилов Н.В., 2000). 
По данным Eyres K.S. и соавт. (Eyres K.S., 1995), 
при сегментарных дефектах костей в костных 
фрагментах происходят различные морфологи-
ческие изменения – в периферическом фрагмен-
те происходит потеря 50% костной плотности, 
а в проксимальном – склерозирование костной 
ткани. По мнению авторов, это связано с изме-
нениями клеточного состава кости. Эти данные 
косвенно свидетельствуют о том, что в костных 
фрагментах происходит снижение регенератор-
ного потенциала клеток-предшественников, что, 
в свою очередь, оказывает влияние на процесс 

сращения костного трансплантата с костью и его 
перестройку. 

С целью активации остеогенеза при исполь-
зовании аллогенных трансплантатов в экспери-
ментах на животных использовали BMP (bone 
morphogenetic protein, костный морфогенетичес-
кий белок). Использование аллотрансплантата 
совместно с BMP позволило добиться положи-
тельных результатов у 92% животных, но у 8% 
произошел лизис аллотрансплантата (Nilsson O., 
1986).

Наряду с ауто- и аллотрансплантацией для 
замещения значительных дефектов диафизов ко-
стей в странах СНГ и, в меньшей мере, в стра-
нах дальнего зарубежья используется метод ком-
прессионно-дистракционного остеосинтеза, ко-
торый был разработан Илизаровым Г.А. Однако 
использование данного метода сопряжено с ря-
дом проблем – длительностью лечения и разви-
тием ряда осложнений. Длительность лечения 
дефектов длинных костей, по данным различ-
ных авторов, составляла от 20,7-24,5 (Blum A., 
2010) до 34,8-43,5 мес. (Sen C., 2006; El-Rosasy 
M., 2007). Неудовлетворительные результаты 
при использовании компрессионно-дистракци-
онного остеосинтеза для замещения костного 
дефекта составляют около 7-9,8% (Sen C., 2006; 
El-Rosasy M., 2007). Неудачи при лечении значи-
тельных дефектов диафизов костей в 10% случа-
ев связывают с замедлением формирования кост-
ного регенерата, в 40% – с развитием инфекци-
онных процессов, в 5% – с переломами костно-
го регенерата и в 5-11% случаев – с рефракту-
рами в месте сопоставления костных фрагмен-
тов (Rajasekaran S., 2009; Ryzewicz M., 2009). У 
20% больных для достижения сращения костных 
фрагментов потребовалось выполнение повтор-
ных операций (Ryzewicz M., 2009). 

В течение последних 30 лет ведется актив-
ная разработка и изучение возможности ис-
пользования в качестве трансплантатов матери-
алов, полученных из синтетических или есте-
ственных биоматериалов (Brydone A., 2010). 
В литературе имеется значительное количе-
ство экспериментальных работ, в которых по-
казано наличие остеоиндуктивных и/или остео-
кондуктивных свойств у синтетического ги-
дроксиапатита (ГА) (Дедух Н.В., 2006; Lutolf 
M., 2003), ГА из кораллов (Glowacki J., 1995), 
β-трикальцийфосфата и пористого двухфазного 
фосфата кальция (Yuan H., 2002; Le Nihouannen, 
2005; Fellah B., 2008), цементируемого фосфата 
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кальция (Thomas A., 2008), пористого биоактив-
ного титана (Fujibayashi S., 2004) и др. Однако 
остеогенные и остеоиндуктивные свойства этих 
материалов значительно уступают таковым кост-
ного аутотрансплантата (Fellah B., 2008; Thomas 
A., 2008). Использование синтетических замени-
телей в клинике не дало ожидаемого результата. 
При заполнении дефектов проксимального ме-
таэпифиза большеберцовой кости кальций-фос-
фатным цементом замещение костного дефекта 
в среднем происходило в течение 23 мес. и зави-
село от объема дефекта костной ткани, а неудов-
летворительные исходы лечения составили 14% 
(Oztürkmen Y., 2010).

Для улучшения остеоиндуктивных свойств 
синтетических материалов в экспериментах осу-
ществляли их насыщение  различными  фактора-
ми  роста. Geesink R. и соавт. (Geesink R., 1999) 
показали, что насыщение ГА BMP-7 в супрафи-
зиологической концентрации повышает остео-
индуктивные свойства ГА. Такие же результа-
ты были получены другими авторами (Boyne P., 
2001; Lutolf M., 2003). К недостаткам данного 
способа повышения остеоиндуктивности син-
тетических материалов можно отнести высо-
кую стоимость рекомбинантных факторов ро-
ста, крайне незначительное время, в течение ко-
торого они выполняют свою функцию в виду бы-
строй деградации протеолитическими фермента-
ми, что обусловливает необходимость разработ-
ки технологии пролонгации действия этих фак-
торов. Thomas A. и соавт. (Thomas A., 2008) для 
повышения индуктивных свойств керамических 
трансплантатов и уменьшения объема костно-
го аутотрансплантата использовали смесь каль-
ций-фосфатного цемента и аутокости из крыла 
подвздошной кости в соотношении 2:1. Резуль-
таты клинического использования авторами дан-
ной смеси при лечении дефектов большеберцо-
вой кости показали, что процесс перестройки 
трансплантата происходит в 1,5-2 раза дольше, 
чем костного аутотрансплантата, а неудовлетво-
рительные исходы лечения составили 8,2%.

Регенеративная медицина: методы клеточ-
ной терапии и тканевой инженерии. Общие 
представления о стволовых и прогениторных 
клетках

Достижения в области молекулярной и кле-
точной биологии привели к появлению нового 
раздела в медицине, получившего название реге-
неративная медицина. Принципиальным отличи-
ем данного подхода от реконструктивно-восста-

новительной медицины является его направлен-
ность на стимуляцию процессов репаративной 
регенерации поврежденных органов и тканей, 
как с использованием внешних факторов, так и 
посредством активации собственных ресурсов 
организма (Audet G., 2009).

Наиболее перспективными направлениями 
в области регенеративной медицины считаются 
клеточная терапия и тканевая инженерия. Кле-
точная терапия – трансплантация клеток, часто 
предварительно культивированных in vitro, для 
возмещения утраченных или дефектных кле-
точных популяций, либо для стимуляции соб-
ственных регенераторных процессов организма 
(Bajada S., 2008). Тканевая инженерия – созда-
ние in vitro на основе клеток и молекул внекле-
точного матрикса живых эквивалентов органов 
и тканей для их последующей трансплантации 
(Lanza R., 1997).

Ведутся интенсивные экспериментальные, 
преклинические и клинические исследования 
возможности применения клеточной терапии 
для лечения инсульта (Chen J., 2001), инфаркта 
миокарда (Jackson K., 2001), критической ише-
мии нижних конечностей (Ishikawa M., 2004), 
повреждений спинного мозга (Sykova E., 2006) и 
других заболеваний (Redmond D., 2007). 

С использованием методов тканевой инже-
нерии уже получены и используются живые эк-
виваленты кожи (для лечения обширных ожо-
гов, незаживающих ран и трофических язв) 
(Loss M., 2000), хряща (травматические повреж-
дения суставов) (Steinwachs M., 2007) и трахеи 
(Macchiarini P., 2004). Также идут работы над 
созданием биоинженерных кровеносных сосу-
дов (Baguneid M., 2006), клапанов сердца (Ахме-
дов Д., 2009), роговицы (Griffith M., 2002) и др.

Как клеточная терапия, так и тканевая ин-
женерия требуют использования большого ко-
личества клеток, при этом часто различных ти-
пов. Далеко не все из существующих в челове-
ческом организме типов дифференцированных 
клеток могут быть получены в достаточном ко-
личестве в связи либо с их не способностью к 
размножению (кардиомиоциты, зрелые нейро-
ны), либо с трудностью их изоляции и культи-
вирования (эндотелиальные, глиальные клетки). 
Таким образом, основным инструментом регене-
ративной медицины становятся стволовые клет-
ки (Audet G., 2009).

Стволовые клетки (СК) являются структурно-
функциональными единицами эволюции, раз-
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вития и регенерации организмов (Weissman I., 
2000). В зависимости от стадии развития орга-
низма выделяют эмбриональные, фетальные и 
постнатальные (взрослые) стволовые клетки 
(Audet G., 2009). Использование эмбриональных 
и фетальных СК связано с целым рядом этиче-
ских и юридических проблем. Кроме того дан-
ные СК не возможно применять на аутологичной 
основе (пожалуй за исключением СК, выделяе-
мых из пуповины и пуповинной крови), что под-
нимает вопросы иммунологической совмести-
мости и тестирования донорского материала на 
вирусные и бактериальные инфекции. Таким об-
разом, на сегодняшний день целесообразным яв-
ляется использование постнатальных соматичес-
ких СК (выделенных из тканей и органов взрос-
лого организма) (Audet G., 2009).

Наиболее простым, функциональным и уни-
версальным определением СК является следую-
щее: стволовая клетка – недифференцированная 
клетка, способная самообновляться на протяже-
нии всей жизни организма и производить диффе-
ренцированных потомков одного или нескольких 
клеточных типов (Masters J., 2009).

Достаточно хорошо описаны и идентифи-
цированы СК скелетной мышцы (сателлитные 
клетки, или миобласты) (Tajbakhsh S., 2005), 
гемопоэтические (Haylock D., 2007), нейраль-
ные (Reynolds B., 1992) и эпителиальные СК 
(Blanpain C., 2004). Более дискутабельным яв-
ляется статус эндотелиальных клеток-предше-
ственников (Asahara T., 1997) и мультипотент-
ных стромальных клеток жировой ткани и кост-
ного мозга (стволовые или прогениторные клет-
ки) (Prockop D., 2008).

В основу существующей классификации СК 
положен принцип их разделения по способности 
(потентности) клеток давать начало различным 
дифференцированным клеточным типам (Audet 
G., 2009). 

Схематически СК подразделяются на:
– тотипотентные клетки – зигота и бласто-

меры до 8-ой клеточной стадии развития эмбри-
она (0-4 сутки от начала деления зиготы), каждая 
из этих клеток способна дать начало новому ор-
ганизму;

– плюрипотентные клетки – эмбриональные 
стволовые клетки, т.е. клетки внутренней кле-
точной массы (эмбриобласт, пятые сутки от на-
чала деления зиготы) и индуцированные плю-
рипотентные стволовые клетки, получаемые из 
постнатальных дифференцированных соматиче-

ских клеток путем гиперэкспрессии экзогенно 
введенных факторов плюрипотентности; автор 
технологии – японский ученый Shinya Yamanaka, 
лауреат Нобелевской премии в области физиоло-
гии и медицины 2012 г.; эти клетки способны 
дать начало более 200 клеточным типам трех ос-
новных зародышевых листков эмбриона;

– мультипотентные клетки – клетки позд-
них стадий развития плода, тканей взрослого ор-
ганизма и пуповинной крови; способны образо-
вать любые клетки в пределах одного зародыше-
вого листка;

– унипотентные клетки – клетки, которые 
могут дифференцироваться только в единствен-
ный клеточный тип.

В зависимости от периода развития организ-
ма, СК подразделяются на эмбриональные ство-
ловые клетки (embryonic stem cells), выделен-
ные из эмбриобласта, и постнатальные сомати-
ческие стволовые клетки взрослого организма 
(adult stem cells). Однако в некоторых странах, в 
том числе и в Украине, выделяют еще и феталь-
ные стволовые клетки, выделенные из эмбрио-
нов ранних стадий гестации до 10-12 недель (Ку-
харчук А.Л., 2004).

На присутствие в тканях взрослого организма 
недифференцированных клеток (постнатальных 
СК), способных к пролиферации и дифферен-
цировке, впервые указал Максимов А.А. в 1927 
году в своем учении о «мезенхимальном резер-
ве организма». Изучая различные виды соедини-
тельной ткани, которые имеют мезенхимальное 
происхождение, он обратил внимание на нали-
чие недифференцированных клеток, которые не 
входили в категорию обычных соединительнот-
канных клеток. Эти клетки прямо не участвова-
ли в специфических функциях обмена веществ 
и иммунных процессах, а под влиянием различ-
ных физиологических и патологических факто-
ров начинали «производить» фибробласты и ги-
стиоциты. Участие недифференцированных кле-
ток в процессах репаративной регенерации, ко-
торые во многом повторяли процессы, харак-
терные для эмбриогенеза, позволило Макси-
мову А.А. назвать эти клетки «зародышами во 
взрослом организме» или «мезенхимальным ре-
зервом организма» (Maximov A., 1927). 

Мультипотентные мезенхимальные стро-
мальные клетки: история открытия и морфо-
функциональные свойства

В конце 60-х – начале 70-х годов XX столе-
тия Фриденштейн А.Я. и Лалыкина К.С. обнару-
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жили мультипотентные мезенхимальные стро-
мальные клетки (ММСК) в строме костного моз-
га (Фриденштейн А.Я., 1973). Наличие ММСК 
в строме костного мозга взрослого организма 
было подтверждено многими научными коллек-
тивами в последующие годы (Kuznetsov S., 2000; 
Jiang Y., 2002). Наряду с костным мозгом ММСК 
были выявлены практически во всех органах и 
тканях взрослого организма (Prockop D., 2008).

Основным источником ММСК является кост-
ный мозг (Prockop D., 2008). Содержание дор-
мантных (спящих) ММСК в костном мозге не 
превышает 0,01-0,001% и с возрастом их коли-
чество уменьшается. Если у новорожденного 
одна ММСК приходится на 10 тыс. клеток кост-
ного мозга, то в 50 лет – на 400 тыс. клеток, а в 
80 лет – на 1-2 млн. клеток (Prockop D., 2008). 
В костном мозге ММСК стабильно поддержива-
ют недифференцированный фенотип и находят-
ся в фазе G0 клеточного цикла. Морфологически 
они представляют собой фибробластоподобные 
веретенообразные клетки (Гололобов В.Г., 2003). 

До недавнего времени идентификацию 
ММСК осуществляли по совокупности призна-
ков. Однако такая идентификация может оказать-
ся недостоверной, так как в литературе нет еди-
ного мнения о характерных для ММСК призна-
ках. Одни авторы полагают, что ММСК характе-
ризуются иммунореактивностью к остеопонти-
ну (ОП), проколлагену-α1, коллагену IV типa, 
ламинину, мышечному актину и CD10 (диффе-
ренцировочный антиген пре-В-лимфоцитов, гра-
нулоцитов, фибробластов); дают отрицатель-
ные реакции с маркерами поздней дифферен-
цировки остеобластов – остеокальцином (ОК), 
костным сиалопротеином (КСП) (Clark B., 1995; 
Prockop D., 2008), обладают низкой активно-
стью ЩФ, содержат многочисленные лизосомы 
с кислой фосфатазой (КФ) и включения гликоге-
на. Другие авторы, напротив, к маркерам ММСК 
относят КСП, ОК, относительно высокую актив-
ность ЩФ, и низкую экспрессию ОП (Jiang Y., 
2002), а также синтезируемые клетками фактор 
некроза опухоли (ФНО), коллаген III типа, инсу-
линподобный фактор роста 1 (ИПФР-I). Ряд ав-
торов утверждает, что единственным достовер-
ным маркером ММСК является STRO-1+ (моно-
клональное антитело,  связывающееся с поверх-
ностным антигеном ММСК) (Oyajobi B., 1999).

Причиной столь разных мнений исследовате-
лей послужило наличие различных протоколов 
изоляции, культивирования, дифференцировки и 

идентификации ММСК. В связи с этим, в 2006 
году специальный комитет International Society 
for Cellular Therapy (ISCT) предложил минималь-
ный набор критериев, которые позволяют стан-
дартизировать идентификацию ММСК челове-
ка (Dominici M., 2006). Согласно этому предло-
жению, для идентификации ММСК определены 
три минимальных критерия: 1) адгезия к пласти-
ку при стандартных условиях культивирования; 
2) специфическая экспрессия поверхностных 
клеточных антигенов (позитивная экспрессия 
CD105, CD73, CD90 и негативная CD45, CD34, 
CD14 или CD11b, CD79α, или CD19, HLA-DR); 
3) мультипотентный потенциал к направленной 
дифференциации in vitro в остеобласты, адипо-
циты и хондроциты. 

Наряду с костным мозгом, источником 
ММСК может служить жировая ткань (Zuk P., 
2001). В отличие от костномозговых ММСК, у 
клеток стромы жировой ткани отсутствовала 
экспрессия молекул клеточной адгезии VCAM 
(CD106), которая функционально связана с ге-
мопоэзом. Так же, как и ММСК костного моз-
га, ММСК из жировой ткани, обладают способ-
ностью к остеогенной дифференцировке. В по-
следнее время в ряде работ появились сведения 
о том, что МСК имеются в тканях эндодермаль-
ного, мезодермального и эктодермального про-
исхождений. По мнению авторов, эти клетки мо-
гут быть выделены из тканей органов, масшта-
бированы в условиях in vitro и успешно транс-
плантированы.

Экспериментальные данные об использова-
нии мультипотентных мезенхимальных стро-
мальных клеток для стимуляции репаратив-
ного остеогенеза. Материалы-носители (скаф-
фолды) для тканевой инженерии костной тка-
ни

В литературе имеется значительное количе-
ство экспериментальных работ, в которых убе-
дительно показано, что трансплантация ММСК 
при лечении дефектов костей у животных за-
пускает процессы остеогенеза и восстанавли-
вает целостность кости (Гололобов В.Г., 2004; 
Wang Z., 2006; Oliveira J., 2010). Трансплантиро-
ванные ММСК костного мозга обладают отчет-
ливым индуцирующим и оптимизирующим вли-
янием на течение остеорепаративных процес-
сов даже там, где посттравматический остеоге-
нез в обычных условиях не происходит (Гололо-
бов В.Г., 2004).
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Одним из важных условий, определяющих 
возможность ММСК дифференцироваться по 
остеогенному типу и образовывать костную 
ткань, является создание условий для форми-
рования клетками трехмерной структуры (Yuan 
J., 2007). Это достигается при помощи специ-
альных носителей, которые выполняют функ-
цию временного экстрацеллюлярного матрикса, 
на котором клетки находятся до формирования 
нового внеклеточного матрикса и новой костной 
ткани.

По современным представлениям «идеаль-
ный» костнозамещающий материал-носитель 
трансплантируемых клеток должен быть био-
логически совместимым, хорошо васкуляри-
зироваться и обладать рядом других свойств: 
1) остео индукцией – запускать процессы кле-
точной пролиферации и остеогенеза; 2) остео-
кондукцией – служить матрицей для образова-
ния новой костной ткани, хорошо совмещаться 
со скелетом организма и обладать способностью 
направлять рост костной ткани; 3) остеопротек-
цией – по своим механическим характеристикам 
быть способным выдерживать физиологические 
нагрузки кости (Salgado A., 2004). В настоящее 
время не существует материала, который бы от-
вечал всем требованиям, предъявляемым к иде-
альному костнозамещающему материалу. 

Механические свойства носителя могут ока-
зывать существенное влияние на дифференци-
ровку клеток. В экспериментах было показа-
но, что ММСК человека дифференцируются в 
остео генном направлении при культивировании 
на субстратах с модулем жесткости, соответ-
ствующем 80 кПа (Rowlands A., 2008). Топогра-
фия носителя оказывает существенное влияние 
на его свойства: шероховатая поверхность спо-
собствует более быстрой адгезии клеток, поры 
способствуют клеточной миграции, улучшают 
поступление питательных веществ и кислорода 
(Корж Н.А., 2008). Важным свойством матери-
алов-носителей является их способность к про-
лонгированной биодеградации, индукции кле-
точной пролиферации и возможность оказывать 
остеогенное влияние на клетки. Быстрая био-
деградация носителя способствует вымыванию 
клеток вместе с раневым транссудатом и не по-
зволяет сформировать трехмерную структуру. 
По мнению Kuznetsov S.A. и соавт. (Kuznetsov S., 
2001), для того, чтобы носитель оказывал остео-
генную индукцию на ММСК, он должен иметь 
минеральный состав, схожий с костью.

В литературе описано огромное количество 
материалов-носителей для тканевой инженерии 
костной ткани: децеллюляризованная алло- и 
ксенокость, натуральные и синтетические поли-
меры и гидрогели на их основе, синтетические 
материалы на основе гидроксиапатита и др.

В основе натуральных полимеров лежат бел-
ки – альбумин, фибрин или фибриноген, колла-
ген, полиаминокислоты, полиамины и полисаха-
риды. Синтетические полимерные носители со-
держат биодеградирующие полимеры – поли-L-
молочные кислоты (ПМК), полигликолевую кис-
лоту (ПГК), полилактид-ко-гликолид (ПЛГК) и 
недеградирующие полимеры: полиакрилат, эти-
лен-винил ацетат и др. (McCullen S., 2009). Экс-
перименты in vitro показали, что носители на ос-
нове коллагена способствуют адгезии клеточных 
культур и связывают факторы роста. Включение 
в биополимерный носитель коллагена I типа спо-
собствует остеогенной дифференцировке ММСК 
(Wei G., 2006). В исследованиях (Татаренко-Коз-
мина Т.Ю., 2007) было установлено, что биоста-
бильные композитные материалы на основе по-
лиамида, полиметилметакрилата и высокомоле-
кулярного полиэтилена не обладают цитотокси-
ческим эффектом и могут использоваться в каче-
стве носителей клеточных культур. В последние 
годы ведутся разработки новых носителей с ис-
пользованием нанотехнологий, которые позволя-
ют создать макропористые материалы из наново-
локон ПМК, покрытых ПЛГК (Wei G., 2009).

Керамические носители на основе ГА, три-
кальций фосфата (ТКФ), фосфата кальция 
(Ca3(PO4)2) или карбоната кальция (CaСO3), по 
данным литературы, обеспечивают адгезию и 
пролиферацию ММСК (Cao X.-Y., 2006), а в со-
четании с дексаметазоном их остеогенную диф-
ференцировку (Oliveira J., 2010). Недостатком 
керамических носителей является их длительная 
биодеградация, что значительно снижает проч-
ность кости в месте имплантации этих носите-
лей (Чиссов В.И., 2008). В качестве клеточных 
носителей предлагают использовать природный 
морской коралл и коралловую гидроксиапатит-
ную керамику (Сергеева Н.С., 2009). Однако ис-
следования (Meijer G., 2007) показали, что транс-
плантированные клетки, которые культивирова-
лись на ГА, полученном из морских кораллов, 
были неспособны продуцировать костный ма-
трикс. В ряде работ говорится о том, что опти-
мальным материалом в качестве клеточного но-
сителя является фосфат кальция (Yuan J., 2007). 



Том 18, № 2, 2015 19

ЛЕКЦІЇ ТА ОГЛЯДИ

В то же время исследования (Haimi S., 2009a) 
свидетельствуют о том, что биоактивное стекло, 
полученное из фосфата кальция, приводит к за-
держке пролиферации и остеогенной дифферен-
цировке ММСК. Проводились исследования, в 
которых для повышения пролиферации и остео-
генной дифференцировки ММСК в биоактив-
ную керамику добавляли ионы цинка (Haimi S., 
2009). Однако желаемого эффекта получить не 
удалось.

В течение последних 3-4 лет ведется актив-
ная разработка композитных материалов, состо-
ящих из биоактивной керамики и биодеградиру-
ющих синтетических полимерных материалов 
(Wang H., 2007). Изучение остеоиндуктивных и 
остеокондуктивных свойств нано-гидроксиапа-
тита/полиамида показали, что данный носитель 
не оказывает негативного воздействия на ММСК 
in vitro и обладает хорошей биосовместимостью 
in vivo (Rizzi S., 2001). Имеются сообщения о том, 
что хорошими биосовместимыми свойствами об-
ладают носители, созданные на основе нано-ги-
дроксиапатита и натуральных полимеров (хитоза-
на и карбоксиметил целюлозы) (Liuyun J., 2009), 
поликапролактана-ТКФ в комбинации с BMP-
7 (Geesink R., 1999), макропористые носители, 
образованные нановолокнами ПМК и апатитом 
(Wei G., 2006) и наноструктурированные носите-
ли, содержащие волокна желатина и костно-по-
добных частей апатита (Lutolf M., 2003). Также 
в последнее время ведется разработка клеточных 
носителей, представляющих собой гидрогель – 
субстанцию, которая формируется из органиче-
ских полимеров (Rahaman M., 2005).

В течение последних 10-15 лет в экспери-
ментальных исследованиях было показано, что 
альтернативой костному аутотрансплантату мо-
гут быть синтетические материалы, содержащие 
остеопрогениторные клетки. Crane G.M. и соавт. 
(Crane G., 1995) для придания синтетическим 
остеозамещающим материалам свойств, прису-
щих костному аутотрансплантату, помещали на 
них остеобластные клетки, полученные из кост-
ного биоптата. Однако, как отмечают сами авто-
ры, использование остеобластных клеток было 
сопряжено с определенными трудностями в по-
лучении необходимого количества клеток. В по-
следующем, для разрешения проблемы получе-
ния необходимого количества клеток, обладаю-
щих остеогенными свойствами, начали исполь-
зовать ММСК (Гололобов В.Г., 2004; Сергее-
ва Н.С., 2009; Arinzeh T., 2003; Oliveira J., 2009). 

В экспериментальных исследованиях было по-
казано, что насыщенные ММСК синтетические 
трансплантаты обладают выраженными осте-
оиндуктивными свойствами и вызывают об-
разование костной ткани вокруг транспланта-
та (Adachi N., 2006; Siddappa R., 2008; Dong S., 
2009).

Наличие значительного количества работ, в 
которых авторы предлагают в качестве носите-
лей использовать тот или иной материал, свиде-
тельствует о нерешенности этой проблемы, по-
этому в мире продолжается поиск материалов, 
подходящих для использования в качестве носи-
телей клеточных культур.

Клиническое использование методов клеточ-
ной терапии и тканевой инженерии при лече-
нии повреждений опорно-двигательного ап-
парата

Несмотря на значительное количество экспе-
риментальных работ, в которых убедительно по-
казана высокая эффективность трансплантации 
ММСК при замещении дефектов длинных ко-
стей у животных, в доступной литературе встре-
чаются единичные сообщения о клиническом 
использовании ММСК при лечении нарушений 
остеорепаративных процессов.

В 2001 году Quarto R. и соавт. (Quarto R., 
2001) впервые представили результаты лечения 
3 пациентов, которым с целью замещения дефек-
тов длинных костей конечностей была выполне-
на трансплантация аутологичных ММСК через 
15, 16 и 27 мес. после травмы. Трансплантацию 
клеток авторы осуществляли на макропористом 
гидроксиапатите, на который культивирован-
ные клетки наносились непосредственно перед 
трансплантацией посредством помещения носи-
теля на определенное время в специальную сре-
ду, содержащую клеточную культуру. Как отме-
чают авторы, блоки макропористого гидроксиа-
патита изготавливались индивидуально для каж-
дого пациента. Размеры костных дефектов у па-
циентов составляли 4 см (у двух) и 7 см. По дан-
ным авторов, через 2 мес. после трансплантации 
рентгенологически отмечалось формирование 
костной мозоли, а к концу 6 месяца вокруг носи-
теля происходило формирование костной ткани. 
В 2004 году были опубликованы результаты лече-
ния семилетней девочки, имевшей дефект свода 
черепа площадью 120 см2. Для восполнения де-
фекта использовалась смесь аутологичной губча-
той кости из подвздошного гребня (15 мл), ауто-
логичного фибринового клея (8 мл из 315 мл по-
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лученной в ходе плазмофореза плазмы крови) и 
295×106 клеток стромально-сосудистой фракции 
из жировой ткани (минимально манипулирован-
ный клеточный продукт, представляющий собой 
суспензию клеток из ферментативно обработан-
ной жировой ткани; содержание ММСК по дан-
ным авторов – 2-3% от общего количества кле-
ток). Обследование методом компьютерной то-
мографии через 3 месяца после процедуры пока-
зало формирование новой костной ткани и поч-
ти полное закрытие дефекта (Lendeckel S., 2004).  
В 2005 году появилось сообщение об успешном 
применении аутологичных ММСК при лечении 
21-летнего мужчины с большим остеохондраль-
ным дефектом большеберцовой кости после сеп-
тического артрита (Adachi N., 2005). В качестве 
клеточного носителя авторы использовали пори-
стую керамику из гидроксиапатита. В этом же 
году были представлены данные о высокой кли-
нической эффективности ММСК при лечении 
асептического остео некроза головки бедренной 
кости (Gangji V., 2005). В 2007 году вышло сра-
зу два сообщения о клиническом применении 
ММСК. Magjarevic R. и соавт. использовали ау-
тологичные ММСК при лечении больного с раз-
дробленным на значительном протяжении пере-
ломом бедренной кости (Magjarevic R., 2007), а 
Marcacci M. и соавт. представили данные обсле-
дования 3 пациентов через 6-7 лет после транс-
плантации ММСК по поводу дефектов длинных 
костей конечностей (Marcacci M., 2007). В дан-
ной работе при ангиографическом обследова-
нии было отмечено, что костная ткань, образо-
вавшаяся в месте трансплантации ММСК, имела 
хорошую васкуляризацию. Однако перестройки 
гидроксиаппатита, на котором осуществлялась 
трансплантация клеток, практически не проис-
ходило. В области трансплантации при рентге-
нологическом обследовании наблюдалась кост-
ная ткань, внутри которой сохранялся цилин-
дрической формы гидроксиаппатит. Имеется со-
общение о восстановлении открытого перело-
ма большеберцовой кости у военного (взрывная 
травма) при помощи трансплантации аллоген-
ных ММСК костного мозга на носителе из деми-
нерализованной аллогенной кости (коммерчески 
доступный продукт Trinity® EvolutionTM компа-
нии Orthofix) (Fleming M.E., 2014). Авторы не 
приводят детального описания размеров костно-
го дефекта, но отмечают полное заживление пе-
релома спустя 8 месяцев после трансплантации.

В Украине в ГУ «ИНВХ им. В.К. Гусака 
НАМН Украины» и НИИ травматологии и орто-
педии ДонНМУ им. М. Горького совместно про-
ведены клинические испытания по использова-
нию аутологичных культивированных ММСК 
костного мозга при нарушениях остеорепаратив-
ных процессов, развившихся на фоне травмати-
ческих повреждений и заболеваний костной тка-
ни. На проведение клинических исследований 
было получено разрешение Координационного 
центра трансплантации органов, тканей и кле-
ток МОЗ Украины (Висновок щодо проведення 
клінічного випробування «Лікування поруше-
них процесів репарації та регенерації при трав-
матичних ушкодженнях та їх наслідках із засто-
суванням клітинно-тканинних технологій»). В 
ходе клинических испытаний трансплантацию 
ММСК инъекционным способом либо в виде 
трехмерного остеопрогениторного транспланта-
та получили 29 пациентов с длительно неконсо-
лидирующимися переломами, 12 пациентов с де-
фектами костной ткани критического размера и 
18 больных с аваскулярными некрозами головки 
бедренной кости (Гринь В.К., 2013; Oksymets V., 
2013). Во всех случаях были получены хорошие 
или удовлетворительные результаты (заживле-
ние переломов, восстановление дефектов кост-
ной ткани, восстановление структуры головки 
бедренной кости и функции тазобедренного су-
става). На основании проведенных клинических 
испытаний в 2013 г. Координационным центром 
трансплантации органов, тканей и клеток МОЗ 
Украины было выдано разрешение на использо-
вание данной технологии в клинической практи-
ке. В настоящий момент данная технология при-
меняется в Медицинской компании ilaya (Киев, 
Украина), имеющей в своей структуре биотехно-
логическую лабораторию по культивированию 
клеток, соответствующую требованиям cGMP/
cGTP, для лечения пациентов с критическими де-
фектами кости, пострадавшими в результате бое-
вых действий на востоке Украины. В программу 
лечения включено 20 пострадавших, у 9 из кото-
рых на данный момент получены хорошие пред-
варительные результаты (Oksymets V.M., 2015).

Необходимо отметить, что во всех статьях, 
посвященных клиническому применению кле-
точной терапии и тканевой инженерии, осущест-
вляется, в основном, констатация факта исполь-
зования данных технологий и высокая клини-
ческая эффективность. Какого-либо детально-
го описания технологии трансплантации ММСК 
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авторы не приводят, сообщается только о том, 
что трансплантация осуществлялась или инъ-
екционным (клеточная терапия), или оператив-
ным методом (трансплантация тканеинженерно-
го конструкта).

Таким образом, на основании последних на-
учных данных можно сделать вывод о перспек-
тивности развития методов клеточной терапии 
и тканевой инженерии для лечения нарушений 
процессов репаративного остеогенеза и восста-
новления обширных дефектов костной ткани. 
Основными клеточными типами, использующи-
мися для этих целей, являются мультипотентные 
мезенхимальные стромальные клетки из раз-
личных тканевых источников (преимуществен-
но из костного мозга и жировой ткани) и ком-
митированные остеопрогениторные клетки пе-
риоста и эндоста. Дальнейший прогресс в дан-
ной области может быть связан с использовани-
ем эндотелиальных клеток или эндотелиальных 
прогениторных клеток для повышения способ-
ности трансплантата к васкуляризации или для 
его предварительной васкуляризации ex vivo. 
Еще одним аспектом является разработка новых 
синтетичес ких остеопластических материалов и 
дальнейшее развитие технологии 3D биоприн-
тинга с использованием клеток и биосовмести-
мых материа лов.
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ВИКОРИСТАННЯ КЛІТИННОЇ ТЕРАПІЇ 
ТА ТКАНИННОЇ ІНЖЕНЕРІЇ ДЛЯ 

ВІДНОВЛЕННЯ ДЕФЕКТІВ КІСТКОВОЇ 
ТКАНИНИ: БІОТЕХНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ 

ТА КЛІНІЧНІ РЕЗУЛЬТАТИ
Васильєв Р.Г.1,3, Оксимець В.М.2,3,  

Зубов Д.О.1,3, Новікова С.М.1
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Резюме. В огляді наводиться сучасний стан про-
блеми лікування порушень репаративного остеоге-
незу і дефектів кісткової тканини. Обговорюють-
ся можливості, ефективність, недоліки і обмеження 
існуючих хірургічних методів відновлення цілісності 
кісткової тканини. Обґрунтовується необхідність роз-
робки нових методів лікування, заснованих на принци-
пах регенеративної медицини, зокрема – на використанні 
клітинної терапії і тканинної інженерії. В огляді нада-
но загальні уявлення про стовбурові та прогеніторні 
клітини і наведена їх сучасна класифікація. Особли-
ву увагу приділено мультипотентним мезенхімальним 
стромальним клітинам (ММСК) як найбільш пер-
спективному клітинному типу для використання в 
травматології та ортопедії. Розглядається проблема ви-
бору матеріалу-носія для трансплантації клітин і ство-
рення тканинноінженерних еквівалентів кістки. Наво-
дяться експериментальні та клінічні дані щодо викори-
стання методів клітинної терапії і тканинної інженерії 
для лікування порушень репаративного остеогенезу і 
відновлення дефектів кісткової тканини.

Ключові слова: репаративний остеогенез, дефекти 
кісткової тканини, стовбурові клітини, мультипотентні 
мезенхімальні стромальні клітини (ММСК), клітинна 
терапія, тканинна інженерія, регенеративна медицина.

CELL THERAPY AND TISSUE ENGINEERING 
APPROACHES FOR BONE DEFECT 

RESTORATION: BIOTECHNOLOGICAL 
ASPECTS AND CLINICAL RESULTS
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Summary. In review the current state of treatment for 
disorders of reparative osteogenesis and bone defects is 
examined. The possibilities, efficiency, disadvantages and 
limitations of existing surgical methods to restore the bone 
integrity are discussed. The necessity of development of 
new treatments based on the principles of regenerative 
medicine, in particular - on the use of cell therapy and tissue 
engineering is grounded. The review presents a general 
view on stem and progenitor cells and shows their currently 
existing classification. Particular attention is paid for 
multipotent mesenchymal stromal cells (MSCs) as the most 
promising cell type for use in traumatology and orthopedics. 
The problem of choice of the scaffolds for transplantation of 
cells and the creation of tissue-engineered bone equivalents 
is considered. Experimental and clinical data on the use 
of methods of cell therapy and tissue engineering for the 
treatment of impairments of reparative osteogenesis and 
restoration of bone defects are provided.

Key words: reparative osteogenesis, bone defects, stem 
cells, multipotent mesenchymal stromal cells (MSCs), cell 
therapy, tissue engineering, regenerative medicine.




