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Мета: на підставі даних літератури проаналізувати 
різні способи використання мезенхімальних стовбурових 
клітин (МСК) для оптимізації регенерації кісткової тка-
нини. Методи: розглянуто публікації за останні 90 ро-
ків із електронних баз PubMed, MEDLINE, тези, статті, 
автореферати, дисертації та інші релевантні джерела 
науково-медичної інформації. Знайдено понад 200 робіт, 
86 відібрано для аналізу. Результати: МСК мають унікаль-
ні властивості — здатність диференціюватися в клітини 
сполучної тканини і розмножуватися in vitro, надавати 
імуномодулювальний та імуносуперсивний ефекти. Це дає 
змогу використовувати їх як терапевтичний засіб у реге-
нераторній медицині, зокрема для оптимізації репаратив-
ного остеогенезу. В огляді подано джерела МСК, способи 
отримання пунктата кісткового мозку та його трансплан-
тації, культивування МСК і можливість їх диференціації 
в певному напрямку. Наведені приклади самостійного та 
комплексного (із різними імплантаційними матеріалами) 
використання МСК. Виявлено, що трансплантація МСК 
позитивно впливає на перебіг остеорепарації, збільшуючи 
диференціацію остеобластів, обсяг новоутвореної кістко-
вої тканини та скорочуючи терміни відновлення цілісності 
кістки. Безперечними перевагами використання МСК є мало-
інвазивність процедури отримання та можливість збіль-
шення кількості в процесі культивування. Проте під час 
культивування клітини старіють і сповільнюється їх зрос-
тання. Створення біоконструкцій на основі різних матриць 
полегшує введення в зону дефекту і дозволяє створити 
трансплантат необхідної форми і розмірів. Вибір мате-
ріалу матриці активно дискутується. Тому тривають 
дослідження, спрямовані на розроблення складних біоін-
женерних конструкцій, які будуть максимально наближені 
до властивостей кісткової тканини, що дозволить оптимі-
зувати процеси її регенерації. Ключові слова: мезенхімальні 
стовбурові клітини, регенерація кістки, імплантаційні ма-
теріали, культивування клітин, регенеративна медицина.
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Objective: on the base of literature we analyzed different me-
thods of mesenhymal stem cells using for optimization of bone 
regeneration. Methods: we reviewed publications for the last 
90 years from electronic data base PubMed, MEDLINE, the-
sis, articles, manuscripts and other relevant science sources 
of medical information. We have found more than 200 scien-
tific works, 86 were included for analysis. Results: mesenhymal 
stem cells have unique abilities — to differentiate into soft tis-
sue cells and multiply in vitro, they possess immune modular 
and immune suppressive effects. It gives possibility to use them 
for therapeutic method in regenerative medicine for bone os-
teogenesis. In review we presented sources of mesenhymal stem 
cells, ways to get bone marrow puncture and its transplantation, 
mesenhymal stem cells culturing and possibilities to differenti-
ate them into certain direction. We gave examples of indepen-
dent and complex (with different implantation materials) using 
of mesenhymal stem cells. It was shown that mesenhimal stem 
cells transplantation had positive influence on bone regenera-
tion process, it enlarge osteoblast differentiation, volume of new 
formed bone tissue and decrease the terms of bone formation. 
Advantages of mesenhymal stem cells using are minimal in-
vasive procedures and possibility to enlarge number of cells 
during culturing. But during culturing cells become older and 
the growth slows down. Creation of bioconstructions on the base 
of different matrix can facilitate introduction into defect area 
and create a graft with required shape and size. Choice of mate-
rial for matrix is debated issue. So further studies of complex 
bioengineering constructions which will possess peculiarities 
of bone tissues are go on. Key words: mesenhymal stem cells, 
bone regeneration, implantation materials,cells culturing, re-
generative medicine.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, регенерация кости, имплантационные 
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Введение
Регенерация кости — это одна из актуальных 

задач современной травматологии и ортопедии, 
поскольку, несмотря на развитие технологий ле-
чения пациентов с повреждениями костей, оста-
ются проблемы, обуславливающие продолжение 
поиска альтернативных способов оптимизации 
репаративного остеогенеза. Особого подхода 
к лечению требуют полисегментарные, длитель-
но несрастающиеся и остеопоротические пере-
ломы, обширные дефекты, образовавшиеся после 
резекции опухолей, и др. Регенерация кости — 
это сложный многоступенчатый процесс, звенья-
ми которого является миграция мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) в область повреждения, 
пролиферация с последующей дифференциров-
кой в остеогенные, формирование костной ткани 
в регенерате. В связи с этим терапию на основе 
МСК исследователи рассматривают как перспек-
тивный метод оптимизации регенерации кости.

Цель работы: на основе данных литературы 
провести анализ различных способов использо-
вания МСК для оптимизации регенерации кости 
в эксперименте и клинике.

Материал и методы
Рассмотрены публикации за последние 90 лет 

из электронных баз PubMed, MEDLINE, тезисы, 
статьи, авторефераты, диссертации и другие ре-
левантные источники научно-медицинской ин-
формации. Найдено более 200 работ по данной 
теме, 86 отобрано для анализа. 

История формирования понятий о МСК
Исследования в данной области начались еще 

в начале XX века, когда в 1925 году А. А. Мак-
симов [1] обнаружил, что на протяжении всей 
жизни человека в соединительной ткани вокруг 
мелких сосудов сохраняются малодифферен-
цированные клетки, которые по своей плюри-
потентности приближаются к мезенхимальным 
эмбриональным. По результатам исследований 
он утверждал: «Костная ткань может при опреде-
ленных условиях образовываться в любом месте 
организма, в соединительнотканных прослойках 
органов, поскольку там есть клетки мезенхималь-
ного происхождения, обладающие остеогенными 
свойствами». Позже он ввел понятие «стволовая 
клетка», имея в виду расположение в «стволе» кро-
ветворения, т. е. у истоков кроветворного древа [1].

В 1970-х годах две группы исследователей под ру-
ководством А. Я. Фриденштейна и И. Л. Черткова 
показали, что некоторые клетки стромы кост-
ного мозга обладают повышенной адгезивностью 

к пластику и способны дифференцироваться в остео-
генные [2, 3]. В дальнейшем эти авторы выявили, 
что одна такая клетка или колониеобразующая 
единица (КОЕ), дает начало колониям, различаю-
щимся по морфологическим и биохимическим 
свойствам, и сделали вывод о мультипотентности 
МСК. Результаты этих работ послужили исходной 
точкой для дальнейших исследований в области 
регенеративной медицины, на их основе было 
сформировано определение, принятое Между-
народным обществом клеточной терапии [4]: 
«мезенхимальные стволовые клетки — это гете-
рогенная группа недифференцированных клеток-
предшественников, обладающих повышенной 
адгезией к пластику и способностью дифференци-
роваться в клетки специализированных тканей».

В научной литературе описаны классификации 
стволовых клеток, основанные на их происхожде-
нии [5] и способности к дифференциации [6, 7].

По происхождению эти клетки разделяют на:
– эмбриональные, которые можно выделить 

на ранних стадиях развития эмбрионов; 
– фетальные — содержащиеся в пуповинной 

крови и плаценте;
– МСК — гемопоэтические стволовые клетки, 

которые можно выделить из крови и кроветвор-
ных органов (костного мозга и др.) и некоторых 
других специализированных тканей, происходя-
щих из мезенхимы.

По способности к дифференциации стволовые 
клетки классифицируют как:

– тотипотентные — клетки внезародышевых 
структур и эмбриональные, способные не толь-
ко дифференцироваться в различные клетки, 
но при определенных условиях развиться до це-
лого организма;

– полипотентные — эмбриональные, которые 
в результате дифференциации дают начало орга-
нам и тканям;

– мультипотентные — способные дифферен-
цироваться в несколько типов клеток;

– унипотентные — могут дифференцировать-
ся только в один тип клеток.

Характеристика МСК
Имеют фибробластоподобное строение и способ-

ны к симметричному и асимметричному делению. 
При симметричном — клетки делятся митозом, об-
разуя две новые стволовые клетки, являющиеся ана-
логами материнской, т. е. недифференцированными 
и сохраняющими способность к образованию дру-
гих МСК с такими же способностями к пролифера-
ции, что определяет основную черту всех стволовых 
клеток — способность к самообновлению [5, 8].
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В процессе асимметричного деления одна 
клетка сохраняет все особенности родительской 
стволовой, а другая становится детерминирован-
ной, прогениторной, способной делиться симмет-
рично, создавая себе подобные с ограниченным 
пролиферативным потенциалом. Следствием ас-
симетричного деления и дифференциации МСК 
является их пластичность, т. е. способность про-
дуцировать клеточную популяцию с фенотипи-
ческими чертами детерминированных клеток 
различных тканей [5, 9].

Высокий потенциал пролиферации МСК in vitro 
позволяет получить достаточное количество кле-
ток для трансплантации. Так, N. K. Satija и со-
авт. [10] продемонстрировали 88–560-кратное 
увеличение количества МСК в одном пассаже 
в течение 15–20 дней культивирования с посадоч-
ной плотностью 50–500 клеток/см2, а D. C. Colter 
и соавт. [11] — 109-кратное через 6 недель куль-
тивирования при низкой посадочной плотности 
(1,5–3 клеток/см2). Доказано, что во время этого 
процесса МСК сохраняют свои морфофункцио-
нальные характеристики и их можно использо-
вать для трансплантации [12–16].

Еще одна характерная для МСК особенность — 
это образование фибробластоподобных колоний 
КОЕ (КОЕ-Ф) при культивировании. Она лежит 
в основе многих методик, определяющих при-
рост и состояние культивируемых МСК [9].

В МСК обнаружены рецепторы, чувствитель-
ные к факторам роста и цитокинам, что позволяет 
им получать межклеточные сигналы при ауто-
кринном и паракринном взаимодействии. Кроме 
того, наличие у МСК специфических молекул ад-
гезии определяет их взаимодействие между со-
бой при культивировании [17–19].

Свойства МСК представлены на рисунке.
Предполагается, что мезенхимальные стволо-

вые клетки синтезируют поверхностные антиге-
ны STRO-1, CD29, CD106, CD166, CD146, CD44, 
CD271, CD105, CD73, CD90 и не проявляют экс-
прессии гемопоэтических маркеров: c-kit, CD14, 
CD45, CD11b, CD116, CD34, CD19 [8, 10, 18, 20]. 
Однако по-прежнему в литературе дискутируется 
вопрос о наборе маркеров, определяющих приро-
ду и происхождение МСК in vivo [20].

МСК считают слабо иммуногенными, т. к. они 
продуцируют промежуточный уровень основ-
ного комплекса гистосовместимости I класса. 
При этом экспрессия комплекса гистосовмести-
мости II класса и антигенстимулирующих моле-
кул CD40, CD80 и CD86 и HLA-DR очень низкая 
или вообще отсутствует [10, 21–23]. Кроме того, 

МСК ингибируют пролиферацию и активацию 
иммунных клеток (В- и Т-клеток, естественных 
киллеров и дендритных клеток) [10]. Показа-
но, что МСК способствуют снижению воспали-
тельных реакций путем уменьшения биосинтеза 
противовоспалительных цитокинов, таких как 
интерлейкин- 1, 6, 8 (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8) и факто-
ра некроза опухоли-альфа (TNF-α) за счет пода-
вления транскрипции генов провоспалительных 
цитокинов в клетках-продуцентах, индуцирова-
ния синтеза рецепторных антагонистов интер-
лейкинов, увеличения экспрессии противовос-
палительных цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-4) и других 
иммуномодулирующих факторов (синтаза оксида 
азота (NOS), индоламин-2, 3-диоксигеназа, про-
стагландин E2) [8, 10, 18]. Указанные иммуносу-
прессивные и иммуномодулирующие свойства 
МСК способствуют перестройке аллотрансплан-
татов и их интеграции с костью за счет снижения 
иммунологической реакции реципиента.

Источники получения МСК
Клетки выделяют из эмбриональных тканей 

(плод 9–12 недель) [24] и тканей организма. Про-
цедура получения МСК относительно несложная, 
но проблема состоит в достижении достаточного ко-
личества однородных клеток для трансплантации.

МСК, полученные из фетального материала, 
однородны и обладают большим потенциалом 
пролиферации и роста. Однако труднодоступ-
ность исходного материала и морально-этическая 
сторона использования фетальных МСК обусло-
вили детальное изучение свойств постнатальных 
стволовых и прогениторных клеток.

МСК из организма человека и животных вы-
деляют из периферической [25] и пуповинной 
крови [26], синовиальной мембраны [27], зуб-
ной пульпы [28], амниотической жидкости [29], 
надкостницы [18], мышц [30, 31], кровеносных 
сосудов, лимфоидных органов, кожи, легких 
[10, 17, 32] и др. Однако получение МСК из этих 
источников имеет определенные недостатки: 
травматичность манипуляции [9, 18] и неболь-
шое количество клеток, для увеличения коли-
чества которых используют культивирование. 
Для дифференциации клеток в культуру добав-
ляют специальные индукторы. Однако иденти-
фикация поверхностных маркеров плазматичес-
кой мембраны показала, что, несмотря на общие 
свойства и однородность, полученные клетки 
экспрессируют специфические гены, четко пока-
зывающие, из какой они ткани [8, 17, 33].

Самым распространенным источником МСК 
во взрослом организме человека и животных 
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является костный мозг из гребня подвздошной 
кости. В среднем в процессе аспирации у здоро-
вого донора получают 8–10 мл суспензии, где со-
держится достаточное количество МСК, однако 
их концентрация варьирует: увеличение возраста 
или наличие патологии приводит к уменьшению 
количества МСК. В этом случае целесообразно 
использовать другие доступные источники — 
жировую ткань, кровь и т. д. [8, 34]. Выделенная 
мононуклеарная фракция костного мозга содер-
жит не более 1–3 % стволовых клеток, а основ-
ную часть пунктата составляет периферическая 
кровь. В связи с этим необходимы методики 
идентифицирования и получения однородной 
по фенотипу массы МСК, пригодной для ис-
пользования в медицинских целях. МСК иден-
тифицируют в клеточной суспензии методом 
проточной цитофлуориметрии или с помощью 
флуоресцентномеченных моноклональных анти-
тел к поверхностному антигену CD105, а также 
иммуногистохимически. Широко распространен 
способ получения МСК из костного мозга, свя-
занный с их способностью прикрепляться к по-
верхности пластиковой посуды, в которой выра-
щивают культуру [35–38].

В костном мозге, в основном, содержатся 
клетки-предшественники, которые не реализуют 
свои остеогенные потенции без использования 
специфических индукторов, например деминера-

лизованного костного матрикса, костного морфо-
генетического белка, β-глицерофосфата, дексаме-
тазона, аскорбиновой кислоты и др. [2, 9, 31].

В настоящее время существуют разные спосо-
бы использования МСК:

– концентрированный пунктат (аспират) кост-
ного мозга имплантируют непосредственно в зону 
повреждения кости [39–41];

– выделенные из спонгиозной костной тка-
ни и культивированные МСК трансплантируют 
в зону повреждения [39, 42];

– системная мобилизация стволовых клеток 
и других клеток-предшественников костного 
мозга с использованием факторов роста [15, 39].

На сегодня накоплен большой объем знаний 
относительно использования в эксперименталь-
ных и клинических условиях трансплантации 
пунктата аутогенного костного мозга для оп-
тимизации регенерации кости [43–50]. Показа-
но, что костный мозг содержит не только МСК, 
но также цитокины и факторы роста, которые 
участвуют в регенерации тканей и органов [43].

Трансплантация аутогенного пунктата кост-
ного мозга в эксперименте

Аспират костного мозга используют для чрес-
кожной трансплантации или вводят во время 
хирургических вмешательств непосредственно 
в зону дефекта [40, 41, 51].

Рисунок. Свойства мезенхимальных стволовых клеток. Адаптировано по N. K. Satija и соавт. [10]
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В. И. Шевцов и соавт. [41] вводили суспензию 
аутогенного костного мозга взрослым собакам 
в область остеотомии средней трети голени и на-
кладывали аппарат Илизарова. В области дефекта 
обнаружено повышение плотности остеобластов, 
образование фиброретикулярной ткани и остеоида 
с последующим формированием костного регене-
рата, что свидетельствует о положительном влия-
нии трансплантации аутогенного костного мозга.

А. М. Рахимов [51] исследовал влияние транс-
плантации аутогенного костного мозга на остео-
репаративный процесс при экспериментальном 
моделировании ложного сустава, развившегося 
после перелома бедренной кости крыс. После 
рентгенологического контроля в зону мягко-
тканного регенерата вводили аутогенный красный 
костный мозг и на конечность накладывали шину. 
Установлено, что площадь новообразованной кост-
ной ткани была на 22,8 % больше по сравнению 
с контролем. В регенерате продемонстрирована 
активизация неоангиогенеза, энхондральная ос-
сификация, формирование губчатой костной тка-
ни и снижение деструктивных процессов в мате-
ринской кости.

J. Du и соавт. [40] изучили возможность ис-
пользования местного введения аллогенных МСК 
костного мозга для индукции регенерации при по-
вреждениях костной ткани челюсти, вызванной 
периодонтитом у крыс. Выделенные у крыс МСК 
смешивали с 0,9 % раствором NaCl и вводили 
в зону повреждения костной ткани. Животным 
контрольных групп вводили 0,9 % раствор NaCl 
или в другой серии эксперимента раны заживали 
без вмешательства. Результаты оценивали с по-
мощью клинических, рентгенологических и гис-
тологических методов. Через 12 недель после 
трансплантации выявлено уменьшение средних 
показателей потери костной ткани (1,2 ± 0,19; 
1,6 ± 0,2 и 1,7 ± 0,14) и сокращение срока регенера-
ции в опытной группе (53, 45 и 44 %). Трансплан-
тация МСК ингибирует воспалительные факторы 
TNFα, IFNγ и IL1β, что подтверждает иммуномо-
дулирующие функции этих клеток.

D. S. Han и соавт. [52] в эксперименте на 16 но-
возеландских белых кроликах изучали влияние 
трансплантации МСК, выделенных из костного 
мозга и жировой ткани, на регенерацию кости 
свода черепа. Животным проводили краниоэк-
томию (размер 10 × 10 мм) и в каждый дефект 
трансплантировали 0,2 мл суспензии МСК (кон-
центрация 1 · 106 клеток/мл). Через 3 и 5 недель 
после трансплантации проводили компьютерную 
томографию, через 6 недель — гистологический 

и морфометрический анализы. Обнаружено, что 
при использовании МСК костного мозга была по-
вышена плотность остеобластов по сравнению 
с МСК из жировой ткани.

Сложность локального введения МСК непо-
средственно в открытую рану заключается в том, 
что клетки плохо удерживаются в зоне дефекта. 
Одно из решений данной проблемы — применение 
матриц, насыщенных суспензией костного мозга. 
Спектр материалов, использующихся в качестве 
подложки довольно широк, среди них: бета-три-
кальцийфосфат (β-TKФ) [53], минерализованный 
губчатый матрикс [54], различные металлы с по-
крытием из титана [55] и др.

K. A. Saad и соавт. [53] использовали β-TKФ 
с аутогенными МСК для реконструкции дефек-
тов нижней челюсти кроликов критического раз-
мера (10 × 15 мм). Животным контрольной груп-
пы имплантировали чистый β-TКФ. Обнаружено, 
что при совместном использовании МСК и β-TКФ 
через 2 недели площадь костной ткани в дефектах 
была значительно больше, чем у контрольных 
животных.

W. Zhong и соавт. [56] исследовали влияние 
МСК и обогащенной тромбоцитами плазмы (англ. 
platelet rich plasma — PRP) человека в сочетании 
с β-TКФ на регенерацию кости. Дефекты черепа 
у мышей с иммунодефицитом замещали: группа 
1 — МСК + PRP + β-TКФ, группа 2 — PRP + β-TКФ, 
контроль — β-TКФ. Через 4 недели объем новооб-
разованной костной ткани в группах 1 (7,6 ± 3,9) % 
и 2 (7,2 ± 3,8) % превышал показатели контроля 
(2,7 ± 1,4) %, что свидетельствует о положительном 
влиянии МСК и PRP на процесс регенерации кости.

G. Russmueller и соавт. [57] использовали био-
композит, состоящий из трехмерного полилак-
тидного каркаса, ТКФ и аутогенного костного 
мозга для восстановления дефектов костной ткани 
нижней челюсти критического размера у взрос-
лых овец. Биокомпозиты, насыщенные толь-
ко венозной кровью, служили контролем. Через 
12 недель после имплантации на основе гистоло-
гического анализа в дефектах опытной группы 
животных обнаружена новообразованная костная 
ткань, сохраненная структура подложки. По мне-
нию авторов, формирование костной ткани при-
вело к сохранению макроскопической структуры 
подложки, в то время как в контрольной группе 
подложка была деформирована.

T. Caralla и соавт. [54] использовали минера-
лизованный губчатый аллотрансплантат в качес-
тве остеокондуктивной матрицы для МСК. Со-
бакам воспроизводили цилиндрические дефекты  
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диаметром 10 мм и длиной 15 мм в бедренной кос-
ти, и заполняли их биоинженерными конструк-
циями, содержащими (0,8–2) · 109 клеток/см3. 
Через 4 недели с помощью КТ оценили объем 
костной ткани, регенерат из области дефекта ис-
следовали гистологическим методом. Выявлено 
повышение площади костной ткани в регенерате 
у экспериментальных животных.

J. E. Lee и соавт. [55] создали биоконструкцию, 
состоящую из металлического каркаса, покрытого 
титаном, и аллопласта (микро- и макропористого 
двухфазного фосфата кальция) с МСК костного 
мозга кролика и PRP. Созданные конструкции им-
плантировали в дефект бедренной кости 20 ново-
зеландским белым кроликам. Контролем выступа-
ли животные, которым воспроизводился чистый 
дефект. После 4 и 12 недель лечения продемон-
стрировано увеличение формирования костной 
ткани у животных опытной группы. 

Трансплантация пунктата аутогенного кост-
ного мозга в клинике

Трансплантацию костного мозга применяли 
для лечения длительно незаживающих переломов 
[58, 59], переломов большеберцовой кости [60], 
псевдоартрозов [61] и др. Способы введения кост-
ного мозга, использующиеся в клинических ус-
ловиях, аналогичны тем, что описаны в экспери-
ментах на животных.

J. F. Connolly и соавт. [58] первыми продемон-
стрировали эффективность чрескожной транс-
плантации аутогенного костного мозга для лече-
ния несрастающихся переломов большеберцовой 
кости у 20 пациентов. Исследования проводили 
в течение 5 лет. Трансплантацию костного мозга 
использовали совместно с различными методами 
фиксации: гипсовой повязкой (10 пациентов) или 
интрамедуллярной фиксацией (10). У 18 больных 
обеих групп было отмечено формирование кост-
ного регенерата в области перелома.

Т. Niedźwiedzki [61] исследовал регенерацию 
длинных костей при разных патологических 
состояниях после аутогенной трансплантации 
костного мозга. Костный мозг выделяли из греб-
ня подвздошной кости, смешивали с гепарином 
и чрескожно трансплантировали в зону перелома 
(24 пациента), замедленно срастающегося пере-
лома (42) и псевдоартроза (30). Сращение наблю-
дали во всех группах исследования, но в разные 
сроки: при переломах — в среднем 2,8 мес., за-
медленно срастающихся переломах — 3,2 мес., 
псевдоартрозах — 3,4 мес. Автор заключил, что 
трансплантация костного мозга оптимизирует 

процесс регенерации кости при нарушениях ре-
паративного остеогенеза.

G. P. Khanal и соавт. [59] в проспективном 
рандомизированном клиническом исследовании 
(40 пациентов) оценили влияние трансплантации 
костного мозга на скорость регенерации перело-
мов большеберцовой кости. Больных случайным 
образом разделили на две группы: одним локаль-
но вводили 15 мл аутогенного костного мозга, 
другим — плацебо. Рентгенологически через 3, 4 
и 5 мес. после трансплантации установлено, что 
локальное введение костного мозга приводило 
к значительному сокращению сроков сращения 
перелома (в среднем 3,65 мес., р < 0,0004) по срав-
нению с контролем (в среднем 4,3 мес.).

Оптимальная концентрация МСК на единицу 
объема является важным параметром, определяю-
щим успешный исход процесса регенерации. 
P. Hernigou и соавт. [60] продемонстрировали пол-
ное восстановление целостности большеберцовой 
кости у 53 пациентов с атрофическим несращени-
ем перелома, которым одноразово были введены 
МСК. Авторы установили, что ключевую роль 
при использовании МСК играет концентрация 
КОЕ, вводимых в зону дефекта. Всем пациентам 
трансплантировали по 20 см3 аутогенной сус-
пензии костного мозга, содержащей в среднем 
5,1 · 103 КОЕ. Показана прямая корреляция между 
КОЕ в суспензии и объемом минерализованной 
костной ткани на КТ-сканах, которая образова-
лась у пациентов через 4 мес. после трансплан-
тации. Кроме того, обнаружена отрицательная 
корреляция между количеством КОЕ в транс-
плантате и временем регенерации. При транс-
плантации МСК сроки регенерации сокращались.

L. R. le Nail и соавт. [62] с 2002 по 2007 г. ис-
следовали случаи замедленного сращения откры-
тых переломов большеберцовых костей с отсро-
ченным хирургическим лечением. Показано, что 
эффективность введения костного мозга зависит 
от времени: если манипуляцию проводили в пе-
риод до 110 дней после перелома, получено 47 % 
положительных результатов, а после 110 — 73 %. 
Кроме того при диастазе между отломками кости 
более 4 мм результат лечения был негативным. 
Для таких случаев необходимо применять другие 
способы трансплантации, например, матрицы, 
насыщенные костным мозгом. 

С. Wongchuensoontorn и соавт. [63] представи-
ли положительные клинические результаты ис-
пользования аутогенного аспирата костного моз-
га с аутотрансплататами кости при атрофических 
плохо срастающихся трещинах челюсти.
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M. Jäger и соавт. [64] применяли МСК с под-
ложками из коллагеновой губки или гидрокси-
лапатита при хирургическом лечении пациентов 
с переломом. Через 6 мес. у всех пациентов рент-
генологически зафиксирована консолидация от-
ломков. Сокращение сроков образования костной 
ткани в области перелома отмечено при исполь-
зовании в качестве матрицы гидроксилапатита 
по сравнению с применением коллагеновой губки 
(6,8 против 13,6 недель). Полное восстановление 
кости в этих группах зафиксировано через 17,3 
и 22,4 недели соответственно. Авторы приш-
ли к выводу, что сочетание МСК с подложкой 
из гидроксилапатита имеет остеоиндуктивный 
эффект [64].

M. Payer и соавт. [65] оценили возможность 
использования аллогенного остеопластического 
материала и МСК в челюстно-лицевой хирур-
гии. Рентгенологически через 3 и 6 мес. после 
имплантации не обнаружено существенной раз-
ницы в объеме новообразованной кости, однако 
остеоинтеграция имплантатов была повышена 
в случае использования МСК. 

В литературе описан еще один способ введе-
ния МСК костного мозга — инфузия в кровяное 
русло. При этом МСК оказывают паракринный 
эффект на организм в целом. Этот способ реко-
мендован для лечения метаболических заболева-
ний соединительной ткани. E. M. Horwitz и соавт. [15] 
провели исследование трансплантации костного 
мозга путем инфузии 5 детям с несовершенным 
остеогенезом для стимуляции регенерации после 
перелома. Через 18–36 мес. наблюдения выявле-
но увеличение общего содержания минеральных 
веществ в костной ткани и скорости регенерации 
переломов, а также линейного роста у 3 из 5 де-
тей. Однако с течением времени после транс-
плантации костного мозга линейный рост детей 
и скорость регенерации замедлялись, в конечном 
итоге, достигая плато, в то время как минераль-
ная составляющая костных тканей продолжала 
увеличиваться.

Таким образом, преимуществом транспланта-
ции костного мозга является малоинвазивность 
процедуры, отсутствие иммунологических ос-
ложнений, необходимости дополнительных пред-
варительных манипуляций (выделение и куль-
тивирование клеток). Однако можно выделить 
несколько недостатков, основным из которых яв-
ляется низкая жизнеспособность трансплантируе-
мого материала. Показано, что в 20 см3 костного 
мозга в среднем насчитывается 5 · 103 клеток, од-
нако количество потенциально активных КОЕ ко-

леблется [60]. Кроме того, количество и регенера-
торный потенциал МСК варьирует в зависимости 
от индивидуальных особенностей, сопутствую-
щей патологии и возраста пациентов [58, 66–68]. 
В некоторых случаях малоинвазивные методы 
(например, локальная трансплантация пункта-
та костного мозга) могут быть недостаточно эф-
фективны, как, например, при лечении сложных 
переломов с массивными кожными поврежде-
ниями, длительно срастающихся переломов или 
осложненных сопутствующими заболеваниями, 
а также широким диастазом между костными от-
ломками. В таких ситуациях рекомендовано ком-
бинированное использование пунктата костного 
мозга с другими методами оптимизации регене-
рации кости, в частности, использование различ-
ных трансплантационных материалов, медика-
ментозных препаратов и биологически активных 
веществ [20, 34, 69, 70].

Использование культивированных мезенхи-
мальных стволовых клеток

Культивируют МСК, чтобы увеличить их ко-
личество для последующей трансплантации. Их 
используют для оптимизации регенерации кости 
[71–73], а также в качестве тест-систем для опре-
деления биосовместимости и цитотоксичности 
остеопластических материалов [74]. На основе 
культивирования МСК создана методика опреде-
ления регенеративного потенциала костной ткани 
человека [75, 76], опираясь на результаты кото-
рой можно подобрать индивидуальное лечение 
для каждого пациента. 

Одной из основных проблем использования 
культуры МСК в медицинской практике является 
старение клеток и замедление их роста в процес-
се культивирования в стандартных условиях. По-
этому особое внимание уделяется возможности 
использования матриц из различных биомате-
риалов, которые позволяют сохранить тканеспе-
цифические свойства стволовых клеток. Кроме 
того, культивирование клеток на различных под-
ложках устраняет необходимость ферментатив-
ной обработки для получения их концентрата 
(в результате этих процедур часть гибнет). К пре-
имуществам биоинженерных конструкций (клет-
ки – матрица) следует также отнести облегчение 
процедуры и сохранения клеток в зоне дефекта, 
возможность создания трансплантата необхо-
димой формы и размера, что имеет особое зна-
чение для заполнения полостей после резекции 
опухолей, при проведении остеотомии и других 
обширных повреждениях кости.
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Использование культивированных мезенхи-
мальных стволовых клеток в эксперименте

В литературе представлены работы, подтверж-
дающие положительный результат использова-
ния инъекционного введения культивированных 
МСК, несмотря на указанные выше сложности.

Например, в экспериментальных исследова-
ниях на животных I. S. Kim и соавт. [71] доказали 
остеогенный эффект при отсутствии воспали-
тельной реакции недифференцированных куль-
тивированных МСК костного мозга человека, ко-
торые вводили кроликам в область остеотомии 
(диастаз около 7 см). 

D. Ben-David и соавт. [72] показали, что в про-
цессе культивирования на гидрогеле МСК из костно-
го мозга крысы дифференцируются в остеогенном 
направлении. Трансплантация такой биосистемы 
в зону дефекта черепа мышей способствовала 
увеличению объема новообразованной костной 
ткани — 65 % против 10 % у животных, которым 
вводили гидрогелевые трансплантаты без клеток.

Описана возможность использования керами-
ческой матрицы, насыщенной культивированны-
ми МСК, для стимуляции регенерации дефектов 
бедренных костей у крыс. Такой комбинирован-
ный трансплантат значительно повышал объем 
новообразованной кости по сравнению с конт-
рольной группой животных [77].

В качестве матрицы для насыщения культи-
вированными МСК также использовали корти-
кальные трансплантаты. После помещения их 
в дефекты критического размера диафиза боль-
шеберцовой кости овец с помощью рентгеноло-
гических и гистологических методов доказана 
инкорпорация аллотрансплантата в кость и его 
перестройка, что способствовало восстановле-
нию поврежденной костной ткани [73].

Различные подложки, насыщенные культиви-
рованными МСК, выделенными из костного моз-
га, также успешно использовали при спондилоде-
зе позвоночника. При этом отмечено сокращение 
сроков регенерации у 95,1 % пациентов. Положи-
тельный результат достигался через 34,5 мес. [78].

Использование культивированных мезенхи-
мальных стволовых клеток в клинике

В клинических условиях выявлено восста-
новление длины кости у пациентов с дистрак-
ционным остеогенезом при использовании ауто-
логичных МСК и PRP. МСК культивировали 
в присутствии индукторов, влияющих на остео-
бластическую дифференциацию. PRP получали 
непосредственно перед трансплантацией. Культи-
вированные клетки и PRP смешивали для полу-

чения гелеобразной субстации, которую вводили 
в виде инъекций в область остеотомии [79].

Положительные результаты отмечено после 
инъекционного введения дифференцированных 
остеобластов (1,2 · 107/0,4 мл), полученных пос-
ле культивирования МСК, выделенных из тел 
позвонков поясничного отдела, в зону перелома 
длинных костей конечностей. Через 8 недель пос-
ле операции отмечено сокращение сроков регене-
рации за счет ее оптимизации [42].

Некоторые ученые предполагают, что алло-
генные МСК, индуцированные в процессе куль-
тивирования в остеогенном направлении, можно 
использовать для лечения наследственных мета-
болических заболеваний, затрагивающих кост-
ную ткань. Например, после инъекционного вве-
дения культивированных остеобластов больным 
с гипофосфатазией обнаружено замещение ими 
клеток пациентов, что приводило к заметному 
улучшению морфологических и функциональ-
ных характеристик костной ткани.

Для лечения различных дефектов костей ко-
нечностей использовали трехмерный остеопроге-
ниторный трансплантат «Остеоматрикс» в ком-
бинации с МСК из костного мозга. Трансплантат 
в виде «чипсов» или блоков укладывали в зону 
дефекта, формируя плотный контакт с костной 
тканью ложа реципиента. Между фрагментами 
материала инъекционно вводили культивиро-
ванные в коллагеновом геле МСК. В результате 
однократного применения этого метода достиг-
нуто восстановление целостности кости у всех 
пациентов [81].

M. Jager и соавт. [82] показали формирование 
костной ткани после трансплантации аутогенных 
МСК на коллагеновой матрице 10 пациентам с об-
ширными дефектами костей. Трансплантат полу-
чен в процессе культивирования МСК костного 
мозга на пористом каркасе из коллагена I типа, 
который обеспечивал прикрепление клеток и остео-
генную дифференцировку без дополнительного 
стимулирования.

Персперктивными материалами в качестве но-
сителей культивированных клеток являются 
кальций-фосфатные керамики. Так, использова-
ние культивированных МСК на подложке из гид-
роксилапатита для лечения дефектов костной 
ткани приводило к повышению остеоинтеграции 
имплантата, что положительно влияет на тече-
ние регенераторного процесса [83, 84]. Размер 
и форму подложки подбирали в соответствии 
с конфигурацией дефекта. После трансплантации 
выполняли внешнюю фиксацию для обеспечения 
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механической стабильности. С помощью рент-
генографии и КТ у пациентов выявлено образо-
вание костной ткани по периметру имплантатов 
уже на второй месяц после пластики дефектов 
с диастазом отломков 4–7 см аутогенными МСК, 
культивированными на подложках из макропо-
ристого гидроксилапатита. В случае заполнения 
дефектов костными трансплантатами их пере-
стройка и регенерация кости проходила в сроки 
от 12 до 18 мес. [83].

M. Marcacci и соавт. [84] создали трехмерные 
биоинженерные конструкции из пористого гид-
роксилапатита и МСК из костного мозга необхо-
димой формы и размеров, поместили в дефекты 
костей размером 4–7 см во время хирургического 
вмешательства и фиксировали с помощью аппа-
рата Илизарова. Через 5–7 мес. после операции 
с помощью рентгенографии и КТ зафиксирована 
остеоинтеграция имплантата с костной тканью 
реципиента, которая сохранялась на протяжении 
длительного периода (6–7 лет). 

K. Kawate и соавт. [85] с успехом применили 
аутологенные МСК, культивированные на матри-
цах из β-ТКФ, для лечения пациентов со стероид-
индуцированным остеонекрозом головки бедрен-
ной кости. Гранулами β-TКФ с МСК заполняли 
полость, оставшуюся после кюретажа области 
деструкции кости, и зафиксировали фрагментом 
малоберцовой кости. Отмечено отсутствие про-
грессирования остеонекроза и регенерация кост-
ной ткани в области кюретажа.

Выводы
МСК обладают уникальными свойствами — 

способностью дифференцироваться в нескольких 
направлениях (фибробластическом, остеогенном, 
хондроцитарном и адипоцитарном), размножать-
ся in vitro, оказывать иммуномодулирующий 
и иммуносупрессивный эффекты. Это позволяет ис-
пользовать их в качестве терапевтического агента 
в регенераторной медицине, в частности для оп-
тимизации репаративного остеогенеза. Результа-
ты экспериментальных и клинических исследова-
ний свидетельствуют о положительном влиянии 
трансплантации МСК на течение репаративного 
процесса. Выявлено, что вследствие их остеоген-
ной дифференцировки повышается пул остео-
бластов, объем новообразованной костной ткани 
и сокращаются сроки восстановления целостнос-
ти кости. Несомненными преимуществами ис-
пользования МСК является малоинвазивность 
процедуры получения и возможность увеличения 
количества в процессе культивирования. Однако 

при культивировании клетки стареют, и замед-
ляется их рост. Для сохранения тканеспецифи-
ческих свойств клеток предлагают использовать 
матрицы из коллагена, костных трансплантатов, 
кальций-фосфатных керамик и др. Создание био-
конструкций на их основе облегчает транспланта-
цию в область повреждения и позволяет создать 
трансплантат необходимой формы и размеров. 
Вопрос об оптимальном материале для матрицы 
остается открытым. Поэтому продолжение ис-
следований, направленных на создание сложных 
биоинженерных конструкций, максимально при-
ближенных к анатомическим свойствам кости, 
позволит оптимизировать процесс репаративного 
остеогенеза при различных травматических по-
вреждениях и патологических состояниях.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 
конфликта интересов.
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