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Резюме. Способность мезенхимальных мультипотентных стромальных клеток (МСК) дифферен-
цироваться в несколько видов мезенхимальных тканей делает эти клетки основными кандидатами 
для создания тканеинженерных конструкций для регенеративной медицины. МСК способствуют ин-
теграции биоимплантата с нативной костью и стимулируют процесс остеогенеза, но также обладают 
иммуномодулирующими свойствами, контролируя воспалительные реакции и модифицируя иммун-
ные клетки. МСК влияют не только на иммунный ответ организма, препятствуя реакции иммуноло-
гического отторжения имплантированных тканеинженерных конструкций, но могут также оказывать 
воздействие на иммунные реакции костной ткани. MСК играют важную роль в регенерации кости, 
регулируя образования остеобластов и подавляя активность эффекторов воспаления и остекласто-
генез. Доклинические и первые клинические испытания биоимплантатов кости, заселенных МСК, 
свидетельствуют о перспективности данной стратегии получения тканеинженерных конструкций 
для регенерации костей.
Ключевые слова: мезенхимальные мультипотентные стромальные клетки, иммуномодулирующая активность, 
биоимплантаты костей, остеоиммунология, тканеинженерные конструкции
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Abstract. Ability of mesenchymal multipotent stromal cells (MSCs) to differentiate into several types 
of mesenchymal tissues allows to consider these cells the main candidates for creating tissue engineering 
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constructions for regenerative medicine. MSCs promote integration of bio-implants into the native bone 
and stimulate osteogenesis. MSCs are characterized by immunomodulatory properties, due to inflammation 
control and modification of immune cells. MSCs affect not only the in vivo immune response by preventing 
immunological rejection of implanted tissue engineering designs, but it can also influence the bone tissue 
immunity. MSCs play an important role in bone regeneration, by regulating the osteoblastic generation, and 
suppressing activity of inflammation effectors and osteoclastogenesis. Some pre-clinical and first clinical trials 
of bone bio-implants colonized with MSC, demonstrate promising outlooks for this strategy in order to obtain 
tissue engineering constructions for bone regeneration.

Keywords: mesenchymal multipotent stromal cells, immunomodulating activity, bone bioimplants, osteoimmunology, tissue 
engineering constructions
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Введение
Кость является одной из наиболее часто под-

вергающихся трансплантации тканей и уступает 
первенство лишь компонентам крови. «Золотым 
стандартом» до сих пор считается пересадка ауто-
логичной кости, однако этот метод имеет суще-
ственные ограничения, связанные с возможным 
объемом резецируемой для замещения кости, 
и сопряжен с дополнительным хирургическим 
вмешательством. Альтернативой этому подходу 
является использование аллогенной кости, но 
в этом случае существует риск иммунологиче-
ского отторжения донорской кости и возмож-
ность инфицирования реципиента. Перспектив-
ным направлением для замещения расширенных 
костных дефектов является создание биоимплан-
татов на основе синтетических биосовмести-
мых материалов, импрегнированных ростовыми 
факторами, стимулирующими ремоделирование 
кости, или заселенных стволовыми (мультипо-
тентными) клетками. Чаще всего для заселения 
используют мезенхимальные мультипотентные 
стромальные клетки (МСК) [1, 43, 58, 60]. Низ-
кий уровень экспрессии MHC класса II и кости-
мулирующих молекул CD80 и CD86 позволяет 
использовать для заселения биоимплантатов 
не только аутологичные, но и аллогенные МСК. 
Способность МСК дифференцироваться в не-
сколько видов мезенхимальных тканей и про-
дукция ими ростовых факторов делает эти клетки 
основными кандидатами при создании тканеин-
женерных конструкций для регенеративной ме-
дицины [6, 8, 53]. Источником МСК могут слу-
жить различные ткани, однако чаще всего в этом 
качестве используют жировую ткань и костный 
мозг.

Иммуномодулирующие свойства МСК и ремо-
делировние кости

МСК не только способствуют интеграции 
биоимплантата с нативной костью и стимулиру-

ют процесс остеогенеза, но также обладают им-
муномодулирующими свойствами, контролируя 
воспалительные ответы и модифицируя реакции 
иммунных клеток [42]. 

В физиологических условиях повышение 
уровней ростовых факторов и цитокинов при-
водит к миграции МСК к месту повреждения 
и образованию новой кости за счет остеогенной 
дифференцировки. С другой стороны, МСК уча-
ствуют в регуляции иммунологических реакций, 
сопряженных с процессами ремоделирования 
костной ткани, и вызывают ингибирование про-
лиферации и продукции цитокинов антигенпре-
зентирующими клетками и Т-лимфоцитами [37]. 
Недифференцированные MСК секретируют 
простагландин E2 (PGE2) и оксид азота (NO), 
индуцируя, таким образом, иммунодепрессив-
ные эффекты, что рассматривается как вероят-
ный механизм предупреждения отторжения био-
имплантата [40]. Способность дифференцировки 
МСК человека в остеобластный фенотип в со-
четании с биоактивыми матриксами может быть 
использована для замещения поврежденных ко-
стей пациента вследствие травм, остеопороза, 
врожденных патологий развития костей и зло-
качественных новообразований [27]. Заселение 
синтетических матриксов аллогенными МСК 
обеспечивает основу для формирования неоко-
сти, в то время как иммуномодулирующие свой-
ства MСК позволяют подавлять разрушительные 
воздействия иммунного ответа хозяина на им-
плантат [36]. К настоящему времени накопились 
многочисленные данные о влиянии аллогенных 
дифференцированных МСК на иммунную систе-
му хозяина. Однако отсутствие стандартизиро-
ванных доклинических испытаний требует даль-
нейших исследований для оценки влияния МСК 
на иммунный ответ реципиента и формирование 
костной ткани, чтобы оценить целесообразность 
и безопасность использования этих клеток при 
восстановлении дефектов костей [31].

МСК обладают мощными иммуномодулиру-
ющими свойствами, как правило, негативно вли-
яющими на пролиферацию и дифференцировку 
различных иммунных клеток [38]. Механизмы 
иммуномодуляции МСК еще до конца не выяс-
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нены, однако установлено, что они реализуются 
клеточно-зависимыми механизмами и раство-
римыми факторами [56]. Целый ряд медиаторов 
опосредует иммунодепрессивный эффект МСК, 
включая трансформирующий фактор роста-β1 
(TGF-β1), простагландин E2 (PGE2), фактор ро-
ста гепатоцитов (HGF), индоламин-пиррол-2,3-
диоксигеназу (IDO), оксид азота (NO) и интерлей-
кин-10 (IL-10), продукция которых индуцируется 
провоспалительными цитокинами IFNγ, TNFα, 
IL-1, IL-1β. Межклеточные контакты также явля-
ются ключевым фактором, влияющим на имму-
номодулирующие эффекты MCК. Посредством 
контакт-зависимых механизмов МСК контро-
лируют активированные Т-клетки, снижая вы-
живаемость и пролиферацию Т-клеток, а также 
увеличивают образование T-регуляторных лим-
фоцитов. В осуществлении межклеточных кон-
тактов участвуют такие адгезионные молекулы 
MCК, как CD274 (PDL 1) и galectin-1, которые 
индуцируются IFNγ и осуществляют иммуно-
модулирующее действие МСК [47]. МСК ре-
гулируют как адаптивный, так и врожденный 
иммунитет – посредством угнетения активации 
и пролиферации Т-и В-лимфоцитов, подавления 
созревания дендритных клеток, ингибирования 
пролиферации и цитотоксичности NK-клеток, 
а также способствуя образованию регуляторных 
Т-клеток [59]. МСК также препятствуют обра-
зованию плазматических клеток и индуцируют 
IL- 10+ и CD19+CD38highCD24high B-клетки, кото-
рые рассматриваются как регуляторные В-клетки 
(Breg). Однако характер иммуномодулирующего 
действия МСК в значительной степени зависит 
от микроокружения, и воспалительная среда мо-
жет влиять на иммуномодулирующий эффект 
МСК. В условиях иммунологического покоя 
МСК способствуют выживанию В-клеток и об-
разованию Breg, которые участвуют реализации 
иммунологического гомеостаза. В условиях вос-
паления и при добавлении IFNγ МСК подавляют 
активность В-клеток, ингибируя пролиферацию 
В-клеток и уменьшая продукцию антител. В то 
же время они при определенных условиях могут 
ингибировать образование Breg. In vivo резидент-
ные МСК индуцируют толерогенные В-клетки 
в условиях иммунологического покоя, а при вос-
палительных состояниях МСК подавляют гумо-
ральные реакции [22].

МСК оказывают супрессивное действие 
на NK клетки, при этом опухолеассоцииро-
ванные МСК более эффективно ингибируют 
активность NK, в основном за счет угнетения 
продукции IFNγ субпопуляцией CD56bright [21]. 
Следовательно, при стимуляции регенеративных 
процессов МСК снижают вероятность отторже-
ния имплантата за счет угнетения клеточного 

и гуморального иммунитета, а также благодаря 
ингибированию воспалительных реакций, что 
повышает их ценность для трансплантации кле-
точно- и тканеинженерных конструкций.

Противомикробная активность МСК
МСК обладают противомикробными свой-

ствами, эти эффекты являются как прямыми, 
так и опосредованными. МСК выделяют анти-
микробные пептиды, включая кателицидины, 
липокалин-2 и бета-дефенсины [32]. 

Установлено, что МСК несут Toll-подобные 
рецепторы (TLR), посредством которых про-
исходит модификация их дифференцировки 
и иммунорегуляторных свойств. Бактериальные 
продукты могут усиливать продукцию МСК бак-
териостатических соединений, таких как кате-
хилизин LL-37. Агонисты TLR3 стимулируют 
продукцию МСК цитокинов, участвующих в ре-
гуляции воспалительного ответа: IFNα/β, IL-6 
и IL-8. Было обнаружено, что активация МСК 
TLR3-лигандами вызывала высвобождение фак-
торов, повышающих выживаемость нейтрофи-
лов. Кроме того, было показано, что агонисты 
TLR3 стимулируют большее высвобождение хе-
мокинов нейтрофилами, чем другие агонисты 
TLR и стимулируют миграционные свойства 
МСК. 

При инфекции МСК также взаимодействуют 
с эффекторами врожденного иммунитета, вклю-
чая нейтрофилы и моноциты, усиливая их анти-
бактериальную активность, а также рекрутируют 
моноциты в область инфекции и направляют 
дифференцировку макрофагов в фенотип М2, 
который ассоциируется с ускоренным заживле-
нием ран [29, 33, 39]. На моделях сепсиса показа-
но усиление фагоцитарной и киллерной активно-
сти моноцитов и нейтрофилов после воздействия 
факторов, секретируемых активированными 
МСК [2, 7].

Установлено также, что МСК действуют си-
нергично с антибиотиками и повышают выжива-
емость мышей с модельным сепсисом, снижают 
выраженность воспалительной реакции за счет 
рекрутирования иммунных клеток, а также сти-
мулируют репаративные процессы посредством 
активации ангиогенеза и популяции резидент-
ных стволовых клеток. Различные взаимодопол-
няющие механизмы действия объясняют спо-
собность активированных МСК контролировать 
течение инфекции [9, 49]. 

NK способны элиминировать инфицирован-
ные вирусом, стрессированные и опухолевые 
клетки. Они также являются важным источником 
IFNγ, который стимулирует провоспалительные 
Th1-ответы. С другой стороны, NK-клетки также 
могут выполнять регуляторные функции, в том 
числе стимулировать неоангиогенез [4]. МСК 
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могут способствовать регенеративной функции 
NK. NK-клетки с ангиогенными свойствами 
могут индуцироваться из периферических NK-
клеток при комбинации гипоксии, TGF-β и де-
метилирующих агентов [10]. Опосредованный 
NK-ангиогенез регулируется МСК в перифери-
ческих тканях и способствует индукции репара-
тивных процессов после воспаления [45]. 

Способность МСК контролировать тече-
ние инфекции определяется множественными 
взаимо дополняющими механизмами, в том числе 
усилением антимикробной активности эффекто-
ров врожденного иммунитета и стимуляцией ре-
паративных процессов, что может иметь важное 
значение при замещении дефектов костей био-
имплантатами.

МСК и иммунные реакции кости
МСК влияют не только на иммунный от-

вет организма, препятствуя реакции иммуно-
логического отторжения имплантированных 
ткане инженерных конструкций, но могут также 
оказывать воздействие на иммунные реакции 
самой костной ткани. В последние годы сфор-
мировалось новое направление в иммунологии, 
описывающее перекрестное регулирование им-
мунной и костной систем, получившее название 
«остеоиммунология». Были установлены взаим-
ные влияния сигнальных молекул костной ткани 
и костного мозга, обусловленные пространствен-
ной близостью этих тканей. Так, была показана 
важная роль остеобластов в создании ниш для ге-
мопоэтических стволовых клеток в костном мозге 
[48]. С другой стороны, макрофаги стимулируют 
остеобластогенез посредством секреции IL-18, 
а Т-клетки способны влиять на остеокластоге-
нез, продуцируя IL-1, IL-6, IFNγ или IL-4 [12, 14]. 
К остеоиммунологическим механизмам относит-
ся и опосредованное остеокластами разрушение 
костной ткани, наблюдаемое при физиологиче-
ских и патологических состояниях [5]. 

Для образования и слияния многоядерных 
клеток, экспрессирующих маркеры, специфич-
ные для остеокластов, необходимы цитокины, 
такие как мембранный белок RANKL, принадле-
жащий к семейству TNF, и макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор (M-CSF). RANKL 
является ключевым фактором дифференцировки 
и активации остеокластов, а также играет важ-
ную роль в регуляции иммунной системы. Этот 
белок экспрессируется на Т-хелперах и вовле-
чен в созревание дендритных клеток. Активация 
Т-лимфоцитов приводит к индукции экспрессии 
этого цитокина, повышению остеокластогенеза 
и резорбции костной ткани [34, 41]. 

Износ костных имплантатов, сопровождаю-
щийся высвобождением микрочастиц биома-
териала в окружающие ткани, является одной 
из основных причин асептического воспале-
ния – так называемого перипротезного остеоли-

за. В реализации этого явления ключевую роль 
играют макрофаги, опосредующие хроническую 
воспалительную реакцию в ответ на продук-
ты износа биоматериалов секрецией хемоки-
нов и провоспалительных цитокинов, которые, 
в свою очередь, способствуют рекрутированию 
макрофагов и остеокластогенезу в области им-
плантации [44, 55].

В то время как активированные макрофаги 
и остеокласты играют ключевую роль в пери-
протезном остеолизе, баланс «костного оборо-
та» определяется не только резорбцией кости, но 
и ее образованием. В физиологических услови-
ях остеокласт-опосредованная резорбция кости 
тесно связана с образованием новой кости остео-
бластами [46]. При остеолизе, вызванном реак-
цией на имплантат, активность остеобластов и их 
предшественников значительно снижается, что 
способствует уменьшению костной массы. По-
этому современные стратегии лечения асепти-
ческого остеолиза предполагают использование 
костноформирующих клеток, таких как МСК. 
Кроме того, МСК могут индуцировать поляриза-
цию и пролиферацию макрофагов регуляторного 
фенотипа посредством продукции IL-10, сни-
жения уровней секреции TNF и IL-12. Имеются 
данные о том, что внутривенное введение MCК 
приводит к увеличению уровня моноцитов/ма-
крофагов регуляторного типа в кровотоке и по-
вышению содержания регуляторных макрофагов 
в воспаленной ткани. Введенные локально, МСК 
привлекают макрофаги и способствуют их по-
ляризации в регуляторный фенотип [16]. Более 
того, фагоцитоз фрагментов погибших МСК ма-
крофагами стимулирует их регенеративную и им-
муномодулирующую функцию [38]. Влияние 
MСК на функцию макрофагов и остеокластов 
имеет важное значение для оценки целесообраз-
ности использования этих клеток-предшествен-
ников при создании биоимплантатов костей [18]. 

Остеобласты являются частью линии костно-
образующих клеток, которые включают МСК, 
предостеобласты, остеобласты и остеоциты. 
МСК находятся в строме костного мозга, над-
костнице и стенках местной микроциркуляции 
и дифференцируются в костноформирующие 
остеобласты, проходя определенные стадии. 
Последовательность дифференцировки МСК 
в остеобласты не до конца изучена, но характери-
зуется кратковременной экспрессией транскрип-
ционных факторов SOX9, RUNX2 и Osterix. Сиг-
налы, которые инициируют дифференцировку 
MСК-остеобластов, также не достаточно хорошо 
охарактеризованы, но известно, что включают 
растворимые медиаторы семейства фактора ро-
ста фибробластов [35]. 

Активность МСК может быть усилена вос-
палительными стимулами, которые сопостави-
мы с начальным воспалительным статусом при 



519

Роль МСК в ремоделировании костной ткани
Mesenchymal cells and bone repair2018, Vol. 20,  4

2018, Т. 20, № 4

переломе костей, являющимся оптимальным 
для формирования костной ткани. Транзиторное 
воздействие TNFα, ЛПС или других лигандов 
TLR увеличивает остеогенез и зависит от дозы, 
времени и периода воздействия стимулов [13]. 
Однако, воздействие хронической воспалитель-
ной среды вызывает активацию остеокластов 
и нарушение остеогенеза МСК и изменяет ба-
ланс ремоделирования кости в сторону остеоли-
тического процесса [54]. 

Заключение
Современное развитие биотехнологии не по-

зволяет создавать сложные органы de novo [52] 
и в значительной степени ограничивается сти-
муляцией врожденных способностей регенера-
ции организма, которые могут быть дополнены 
заменой отдельных участков ткани и индукцией 
регенеративного каскада [19]. Существующая 
стратегия тканевой инженерии обычно заклю-
чается в экспансии in vivo популяций мультипо-
тентных клеток, таких как MСК, с последующей 
их трансплантацией в виде клеточной суспензии 
или заселенных МСК скаффолдов в поврежден-
ные области [23]. Благодаря уникальному регене-
ративному потенциалу и иммуномодулирующим 
свойствам MCК обладают большими перспек-
тивами в тканевой инженерии и реконструктив-
ной терапии не только за счет непосредственного 
участия в регенерации тканей, но и вследствие 
модулирующего влияния на иммуногенез реци-
пиента в ответ на внедрение чужеродного тела 
(имплантата) [28]. 

Кость является динамической тканью, кото-
рая отличается способностью к восстановлению 
после травмы без рубцевания [57]. Дифферен-
цировка MСК в остеобласты при этом играет 
решающую роль в регенерации и ремоделирова-
нии костей. Полученные из костного мозга MСК 
считаются адекватным источником для тканевой 
инженерии костей из-за их способности к остео-
генной дифференцировке [36]. MCК могут быть 
выделены также из пуповинной крови, плаценты, 
жировой ткани и т.п. Эффективность остеоген-
ной дифференцировки различных MСК челове-
ка была продемонстрирована при заселении ими 
биосовместимых полимерных матриксов. При 
этом было обнаружено, что MСК, полученные 
из костного мозга, продемонстрировали боль-

шую эффективность дифференцировки в остео-
бласты, чем остальные виды MСК [56]. Эти 
клетки обычно трансплантируются в трехмерные 
пористые скаффолды, обеспечивающие необхо-
димую внеклеточную среду, которая содержит 
физические и химические сигналы для развития 
и регенерации ткани [15]. Несмотря на то что 
в течение ряда лет разрабатывались стратегии, 
основанные на различных типах биоматериалов 
и стволовых клеток, современная тканевая ин-
женерия не нашла широкого применения в кли-
нических условиях [20, 26]. Для достижения этой 
цели потребуется глубокое понимание нормаль-
ных физиологических процессов развития тканей 
и механизмов, лежащих в основе взаимодействия 
между МСК и биоматериалами во время ткане-
образования, поскольку многие важные детали 
остаются неясными [17]. Биоматериалы играют 
решающую роль при создании тканеинженер-
ных конструкций [25]. Материал должен иметь 
возможность сохранять свою структуру и целост-
ность в течение предсказуемых периодов времени 
для обеспечения нового формирования и созре-
вания тканей даже в условиях нагрузки [24, 50]. 

Таким образом, MСК играют важную роль 
в регенерации кости, как путем регулирования 
образования остеокластов, так и негативного 
влияния на эффекторы воспаления и остекласто-
генез [11]. МСК обладают способностью регене-
рировать мезенхимальные ткани, регулировать 
метаболизм костей и модулировать воспаление, 
что делает их привлекательными кандидатами 
для клеточных технологий в регенеративной ме-
дицине. Современные стратегии создания ткане-
инженерных конструкций активно используют 
МСК для улучшения интеграции имплантатов 
и предотвращения иммунологического отторже-
ния. В доклинических исследованиях показано, 
что заселение биосовместимых материалов МСК 
значительно повышает остеокондуктивность 
и улучшает интеграцию имплантатов [30, 38]. 
Первые клинические испытания скаффолдов, 
заселенных МСК, подтверждают их эффектив-
ность [20]. Это свидетельствует о перспективно-
сти использования тканеинженерных конструк-
ций, полученных на основе биосовместимых 
скаффолдов, заселенных МСК для регенерации 
костей. 
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