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В обзоре обсуждается сложная, достаточно противоречивая кооперация иммунокомпетентных, костных и
стволовых клеток в реализации процессов воспаления, ангиогенеза и остеогенеза. Представлено общее
значение посттравматической гематомы и воспаления в репаративной регенерации костной ткани, связь
воспаления и ангиогенеза при заживлении травм костной ткани, роль иммунных клеток (в основном, Т-
лимфоцитов и макрофагов) и гуморальных факторов (преимущественно, цитокинов и хемокинов) в
неоангиогенезе и регенерации костной ткани, которые во многом определяют успешный, отсроченный
или неудачный исход костного ремоделирования.
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Костная ткань, благодаря клеточному составу, об-
ладает значительной способностью к регенерации
(физиологической, репаративной) посредством слож-
ной интеграции резидентных и мигрирующих клеток
мезенхимного происхождения, факторов роста и вне-
клеточного матрикса. Это позволяет поддерживать
костную ткань в рабочем состоянии при помощи двух
процессов: моделирования и ремоделирования (Lieb-
erman, Friedlaender, 2005; Wang, Yeung, 2017). В про-
цессе моделирования новая кость формируется без
предварительной фазы резорбции, тогда как в про-
цессе ремоделирования формирование новой кост-
ной ткани следует за резорбцией старого костного
матрикса (Merolli, Santin, 2009). Процесс моделиро-
вания кости наблюдается, в основном, в период ак-
тивного роста организма и сопровождается измене-
нием формы, размера и пропорций кости. В зрелом
возрасте этот процесс позволяет адаптироваться к
функциональным нагрузкам (Wang, Yeung, 2017).
Примерно 25% губчатой кости и 3% кортикальной
кости подвергаются физиологической регенерации
каждый год (Wang, Yeung, 2017).

Физиологическое ремоделирование костной тка-
ни протекает на основе динамического равновесия
процессов остеогенеза (остеолизиса), что эффектив-
но предотвращает переломы кости, за исключением
экстремальной нагрузки (травмы), превышающей
биомеханические свойства органа, или постепенно
накапливающихся повреждений (усталостных пере-
ломов) при циклической нагрузке (Doblare et al.,
2004; Wang, Yeung, 2017). В цикле физиологического
ремоделирования кости Парфитт (Parfitt, 1988) выде-
ляет следующие периоды: активация–резорбция–ре-
версия–формирование–покой.

Посттравматическое заживление кости (репара-
тивная регенерация) является онтологическим по-
вторением событий, происходящих во время эмбри-
онального развития скелета, что во многих случаях
позволяет поврежденному органу полностью вос-
становить свой состав, структуру и функцию (Ein-
horn, Gerstenfeld, 2015; Wang, Yeung, 2017). При репа-
ративной регенерации фазе ремоделирования кости
предшествует период посттравматического воспале-
ния (Kalfas, 2001; Gerstenfeld et al., 2003).

В месте травмы повреждаются кровеносные сосу-
ды, что приводит к кровоизлиянию и формирова-
нию гематомы (Mizuno et al., 1990; Hoff et al., 2016),

Принятые сокращения: МЦР – микроциркуляторное русло;
МСК – мезенхимные стволовые клетки; Трег – Т-регулятор-
ные клетки.
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клетки и биомолекулы которой играют важную роль
в развитии и процессов воспаления, и последующей
регенерации кровеносного русла и кости (Loi et al.,
2016; Schell et al., 2017).

В отличие от репаративных процессов, протекаю-
щих в различных внутренних органах, которые за-
вершаются, как правило, формированием рубца,
воспаление и регенерация в кости приводит к обра-
зованию новой костной ткани (Hoff et al., 2016). В
связи с этим в последние годы сформировалась но-
вая концепция, получившая название “остеоимму-
нология” (Arron, Choi, 2000; Greenblatt, Shim, 2013),
наблюдается возросшая публикационная актив-
ность в области исследования клеточно-молекуляр-
ных механизмов воспаления в костной ткани, в том
числе индуцированных имплантируемыми биомате-
риалами (Murr, 2019; Humbert et al., 2019).

В настоящем обзоре рассмотрены основные ас-
пекты взаимодействия иммунокомпетентных, кост-
ных и стволовых клеток в реализации процессов
воспаления, ангиогенеза и остеогенеза.

ОБЩЕЕ ЗНАЧЕНИЕ ВОСПАЛЕНИЯ 
В РЕПАРАТИВНОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ 

КОСТНОЙ ТКАНИ

При переломе кости разрушается локальное мик-
роциркуляторное русло (МЦР) в самой костной тка-
ни, на эндостальной и периостальной поверхностях,
в костном мозге и в окружающих мягких тканях. Это
приводит к кровоизлиянию с образованием гемато-
мы из-за каскадной активации тромбоцитов и фер-
ментных систем свертывания крови (Loi et al., 2016).
При переломе свернувшаяся кровь заполняет про-
странство между костными отломками и таким обра-
зом становится связанной с костным мозгом, эндо-
стом, кортикальной костью, периостом и мышечной
тканью. Как следствие, формируется уникальная сре-
да, которая впоследствии играет важную роль в про-
цессе регенерации кости (Schmidt-Bleek et al., 2015).

Начальная (острая) фаза воспаления при зажив-
лении перелома характеризуется выходом из кровя-
ного русла тромбоцитов, нейтрофилов, моноцитов,
лимфоцитов, стволовых клеток в гематому, которая в
условиях нарушения микроциркуляции является од-
ним из главных источников провоспалительных цито-
кинов и хемокинов в месте повреждения (Kolar et al.,
2010). При этом выраженность и длительность воспа-
лительной реакции важна для процессов ангиогенеза
и остеогенеза. Считается, что подавление воспали-
тельной реакции имеет решающее значение для свое-
временного начала ангиогенеза (Schmidt-Bleek et al.,
2014, 2015). С другой стороны, продолжительность вос-
палительного ответа играет важную роль для опти-
мального заживления переломов костей (Clark et al.,
2017). Так, на животных показано, что длительное
воспаление приводит к замедленному хондрогенезу

и меньшему размеру костной мозоли, формирую-
щейся в месте перелома (Dishowitz et al., 2013).

Помимо клеток крови, миграция в поврежден-
ный участок, пролиферация и дифференцировка
мезенхимных стволовых клеток (МСК) также являют-
ся ключевыми событиями, которые совместно с ревас-
куляризацией и ремоделированием внеклеточного
матрикса инициируют успешный регенеративный
процесс (Schmidt-Bleek et al., 2015). При этом низкое
локальное напряжение кислорода из-за разрушения
микроциркуляторного русла определяет хондроген-
ную дифференцировку МСК, особенно в центрально
расположенных областях травмы (Thompson et al., 2002;
Gerstenfeld et al., 2003; Tsiridis et al, 2007; Claes et al., 2012;
Loi et al., 2016).

МСК и их производные (остеобласты, хондроб-
ласты, фибробласты) также секретируют воспали-
тельные цитокины, как в течение первых 3–7 сут по-
сле травмы, так и на последующих этапах заживле-
ния перелома (Kon et al., 2001; Loi et al., 2016).
Например, интерлейкин-6 (IL-6) продуцируется
МСК и остеобластами в ответ на секрецию макрофа-
гами IL-1 и фактора некроза опухоли TNF-α
(Mountziaris, Mikos, 2008). Секреция провоспали-
тельных цитокинов костными клетками может объ-
яснить, почему регенерация костей не всегда нару-
шается при отсутствии выраженной гематомы.

Иммунокомпетентные клетки крови играют цен-
тральную роль в восстановлении костей. В то же вре-
мя, исследования in vivo показали, что не все клетки
воспаления абсолютно необходимы для восстанов-
ления тканей, и их отсутствие может даже ускорить
регенерацию. Например, на системно-нейтропени-
ческих крысах, полученных путем инъекции анти-
нейтрофильной овечьей сыворотки, показано улуч-
шенное восстановление перелома по сравнению с
крысами, которым вводили нормальную овечью сы-
воротку (Loi et al., 2016). Мыши, у которых отсутству-
ют Т- и В-клетки, продемонстрировали ускоренную
минерализацию и ремоделирование бедренной кости
при одновременном снижении экспрессии воспали-
тельного TNF-α и усиленной экспрессии противо-
воспалительного IL-10 (Toben et al., 2011). Кроме того,
нулевые мыши PU.1, у которых отсутствуют макрофа-
ги и нейтрофилы, способны восстанавливать кожные
раны, подобно мышам дикого типа (Martin et al.,
2003; Loi et al., 2016).

После начальной провоспалительной катаболи-
ческой фазы воспаления должны инициироваться по-
следующие фазы заживления, связанные с анаболиче-
скими процессами (Fröhlich et al., 2008; Clark et al.,
2017). При этом успешная санация очага поврежде-
ния и продукция репаративных цитокинов для
устранения воспалительной среды и восстановления
гомеостаза тканей (Serhan, Savill, 2005; Loi et al.,
2016) способствуют (нео)ангиогенезу.
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СВЯЗЬ ВОСПАЛЕНИЯ И АНГИОГЕНЕЗА 
ПРИ ЗАЖИВЛЕНИИ ТРАВМ КОСТНОЙ ТКАНИ

Для достижения успешного сращения места пе-
релома требуется своевременное начало, заверше-
ние и баланс воспаления и ангиогенеза. Согласно
данным авторов, регенерация запускается уже через
60 ч после травмы кости (Schmidt-Bleek et al., 2015).
Это может иметь значение для клинического лече-
ния переломов. Во время хирургической операции
часто удаляется гематома, а вместе с нею клетки и
факторы, которые уже инициировали каскад регене-
раторных реакций. Даже если во время операции
возникает повторная гематома, первоначальный по-
тенциал заживления может быть снижен. Кроме то-
го, процессы в новой гематоме находятся в десин-
хронозе по сравнению с окружающими тканями, ба-
ланс между клетками и сигналами нарушается
(Schmidt-Bleek et al., 2015).

Тем не менее, при затяжном воспалительном
процессе ангиогенные процессы задерживаются.
Разные группы авторов (Lienau et al., 2009, 2010;
Schmidt-Bleek et al., 2014) провели ряд исследований,
в которых доказали, что в группе с индуцированным
замедленным заживлением вследствие длительной
воспалительной реакции экспрессия ангиогенных
факторов в области повреждения значительно сни-
жается.

Васкуляризация после травмы признана ключе-
вым процессом для успешного заживления и регене-
рации. Например, реваскуляризация хряща сопро-
вождается дифференцировкой остеопрогениторных
клеток в остеобласты и отложением костной ткани на
хрящевом зачатке (Gerstenfeld et al., 2003; Tsiridis et al.,
2007). Эта стадия заживления перелома приводит к
образованию твердой костной мозоли (каллуса)
(Marsell, Einhorn, 2011; Claes et al., 2012; Loi et al.,
2016). Таким образом, твердый каллус развивается в
результате энхондрального окостенения с повышен-
ной минерализацией, обусловленной заменой поги-
бающих хондроцитов на остеобласты (Clark et al.,
2017). При этом формирование костной ткани зави-
сит от снабжения кислородом, питательными веще-
ствами, сигнальными молекулами и клетками через
МЦР (Dohle et al., 2014; Kuroda et al., 2014). Однако
при травме кровеносные сосуды разрушены, и по-
ступление питательных веществ в очаг повреждения
значительно сокращается. Таким образом, аэробные
процессы становятся неэффективными (Schmidt-
Bleek et al., 2015) до восстановления кровотока.

Исторически исследования ангиогенеза были со-
средоточены, преимущественно, на роли эндотели-
альных клеток. Однако в случае эндотелиальных
клеток и их предшественников низкое содержание
кислорода, колебания pH и высокие концентрации
электролитов в очаге повреждения считаются про-
блемными для выживания (Street et al., 2000). Следо-
вательно, первым шагом к регенерации должно быть
восстановление кровоснабжения. Иммунные клет-

ки, такие как макрофаги, способны быстро перехо-
дить в анаэробный гликолиз и активируются при по-
вреждении (Gaber et al., 2009). Т-клетки также спо-
собны противостоять неблагоприятным условиям в
гематоме. Поэтому иммунные клетки важны для
инициирования и поддержки ангиогенеза (Schmidt-
Bleek et al., 2015). Однако зависимостью этого про-
цесса от иммунной системы часто пренебрегают
(Schmidt-Bleek et al., 2015), несмотря на нарастаю-
щий массив публикаций об участии иммунных кле-
ток и сигналов в инициации и регуляции процессов
реваскуляризации тканей.

РОЛЬ ФАКТОРОВ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
В НЕОАНГИОГЕНЕЗЕ

Активность иммуннокомпетентных клеток в оча-
ге воспаления приводит к продукции широкого спек-
тра про- и противовоспалительных цитокинов, кото-
рые модулируют ангиогенез (Schmidt-Bleek et al., 2015).
Макрофаги в последние годы расматриваются как
ключевые регуляторы остеогенеза, ангиогенеза и ре-
моделирования кровеносных сосудов (Wang et al.,
2018). Считается, что их эффекты опосредованы не ме-
нее чем 100 секреторными продуктами (Wang et al.,
2018). Они включают фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), инсулиноподобный фактор роста-1
(IGF-1), фактор роста тромбоцитов (PDGF), транс-
формирующий фактор роста (TGFα/β), основной фак-
тор роста фибробластов (bFGF), фактор, индуцируе-
мый гипоксией (HIF), цитокины IL-1β, IL-6, TNFα,
хемокин CXCL8 (IL-8), а также различные металло-
протеиназы (Schmidt-Bleek et al., 2015; Tong et al., 2019).

Проангиогенная активность макрофагов, однако,
в значительной степени зависит от того, активиро-
ваны ли они, а также от их поляризации. Макрофаги
имеют подтипы М1 и М2, которые соответствуют
Th1- и Th2-иммунным реакциям соответственно.
Макрофагам M1, индуцированным классическими
сигналами активации, такими как IFNγ, липополиса-
харид (LPS) и TNFα, обычно приписывают провос-
палительные эффекты, которые связаны с острой фа-
зой воспаления. Макрофаги M2, индуцированные
альтернативными сигналами активации (IL-4, IL-10
и IL-13), в основном, считаются противовоспали-
тельными и связаны с хронической фазой воспале-
ния (Sica, Mantovani, 2012).

Традиционно макрофаги М2 связывают в основ-
ном с ангиогенезом и ремоделированием сосудов
(Mantovani et al., 2002). Ремоделирование сосудов и
васкулогенез зависят от экспансии резидентных
макрофагов М2, а также от их селективного рекрути-
рования (Takeda et al., 2011; Awojoodu et al., 2013).
Кроме того, было предложено разделить макрофаги
M2 еще на подклассы с различной проангиогенной
активностью (Mantovani et al., 2004). Макрофаги мо-
гут быть поляризованы по отношению к M2a (при
воздействии IL-4 и IL-13) или M2b при воздействии
иммунных комплексов и агонистов толл-подобных
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рецепторов TLR/IL-1R (Mantovani et al., 2004). Дан-
ные макрофаги традиционно менее связаны с ангио-
генезом, поскольку они способствуют ответам II ти-
па и иммунорегуляции.

Считается, что макрофаги M2c, индуцированные
IL-10, играют более заметную роль в ангиогенезе,
поскольку они вызывают иммуносупрессию, спо-
собствуют отложению межклеточного матрикса и
ремоделированию ткани (Mantovani et al., 2004). Тем
не менее, в недавней работе Шпиллера с коллегами
(Spiller et al., 2014) предполагается, что макрофаги
M1, M2a и M2c могут играть важную, но различную
роль в развитии ангиогенеза. Было показано, что
макрофаги M1 являются мощными источниками
ангиогенных факторов, включая фактор роста эндо-
телия сосудов VEGF, в то время как макрофаги M2a
продуцируют высокие уровни тромбоцитарного
фактора роста PDGF-BB, который рекрутирует пе-
рициты для стабилизации сосудов. Макрофаги M2c
секретируют высокие уровни матриксной металло-
протеиназы 9, связанной с ремоделированием МЦР
(Schmidt-Bleek et al., 2015).

Важным аспектом ремоделирования кровеносно-
го русла и костной ткани представляется активное
взаимодействие субпопуляций макрофагов с МСК
(Иванюк и др., 2018), как предшественников остеоб-
ластов и, возможно, мультипотентных эндотелий-
подобных клеток, экспрессирующих маркеры МСК
CD105, CD73 и CD90 (Picón-Ruiz et al., 2014).

Другие иммунные клетки, такие как дендритные
клетки, тучные клетки, нейтрофилы, Т-клетки и
природные клетки-киллеры, также могут играть
важную роль в регуляции ангиогенеза и ремоделиро-
вании сосудов (Schmidt-Bleek et al., 2015).

Обычные дендритные клетки секретируют высо-
кие уровни VEGF и низкие уровни FGF2 (фактора
роста фибробластов-2), когда они альтернативно акти-
вируются в присутствии противовоспалительных мо-
лекул (кальцитрол, простагландин E2) (Sozzani et al.,
2007). Тучные клетки являются мощными источни-
ками проангиогенных молекул, в том числе факто-
ров роста сосудов VEGF, тромбоцитов PDGF, фиб-
робластов (bFGF), а также хемоаттрактанта моноци-
тов белка 1 (MCP-1, известного еще как CCL2,) и
колониестимулирующего фактора гранулоцитов-
макрофагов (GM-CSF) (Meisner, Price, 2010).

Проникновение нейтрофилов в ишемическую
зону способствует экспрессии металлопротеиназы 9
(Justicia et al., 2003), которая усиливает эффекты
VEGF-индуцированного ангиогенеза (Hao et al.,
2007). Эти клетки секретируют VEGF в ишемиче-
ской ткани при стимуляции такими факторами, как
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
(G-CSF) (Ohki et al., 2005). Кроме того, секретируя
воспалительные и хемотаксические медиаторы (та-
кие, как IL-6 и CCL2 (MCP-1)), нейтрофилы рекру-
тируют вторую волну эмиграции воспалительных
клеток в место перелома, а именно моноцитов (мак-

рофагов) (Hurst et al., 2001; Xing et al., 2010) и лимфо-
цитов.

Т-клетки играют важную роль в восстановлении
ишемизированных участков ткани. При этом неко-
торые авторы (Yuan et al., 2019) считают, что CD8+-
Т-клетки могут быть главными “дирижерами” процес-
сов воспаления, ангиогенеза и остеогенеза, поскольку
инфильтрируют очаг повреждения до миграции моно-
цитов (макрофагов). VEGF-опосредованную не-
оваскуляризацию инициируют, главным образом,
CD4+-T-клетки (Stabile et al., 2003), тогда как CD8+-
T-клетки индуцируют рекрутирование CD4 +-T-кле-
ток с помощью IL-16 (Stabile et al., 2006). Было пока-
зано, что VEGF индуцирует in vitro Th1-поляриза-
цию Т-клеток (Mor et al., 2004). Стоит также отметить,
что Т-клетки играют важную роль в поляризации мо-
ноцитов в проангиогенный фенотип посредством
межклеточного контакта и паракринных механиз-
мов передачи сигналов (van Beem et al., 2008; Hell-
ingman et al., 2011).

УЧАСТИЕ ИММУННЫХ КЛЕТОК 
И ГУМОРАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ 

В РЕПАРАТИВНОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ 
КОСТНОЙ ТКАНИ

Выше было отмечено, что исходная гематома в
зоне перелома (Park et al., 2002; Kolar et al., 2010) и
последующая острая воспалительная реакция (Ger-
stenfeld et al., 2003; Yang et al., 2007; Glass et al., 2011)
имеют решающее значение для костной регенера-
ции. В целом, провоспалительная реакция после
травмы (Opal, 2000) является важным триггером про-
цесса заживления переломов костей. Выраженный
или длительный воспалительный процесс (вслед-
ствие дисбаланса противовоспалительной фазы) от-
рицательно влияет на костное ремоделирование
(Lienau et al., 2009; Schmidt-Bleek et al., 2009).

Помимо мигрирующих из крови моноцитов, не-
давно была описана популяция специфических для
костей резидентных макрофагов (osteomacs), кото-
рые находятся в пери- и эндосте и участвуют в регу-
ляции заживления переломов (Pettit et al., 2008; Alex-
ander et al., 2011; Raggatt et al., 2014; Loi et al., 2016).

Макрофаги удаляют временный фибриновый
матрикс и некротизированные клетки посредством
фагоцитоза. Макрофаги секретируют спектр медиа-
торов воспаления и хемотаксиса, таких как TNF-α,
IL-1β, IL-6 и CCL2. Их экспрессия достигает пика в
течение первых 24 ч, а затем быстро снижается до
следовых уровней в течение 3-х сут после повреждения
(Kon et al., 2001; Cho et al., 2002). Эволюционно провос-
палительные цитокины, включая TNF-α, IL-1, IL-6,
IL-11 и IL-17, способствуют резорбции кости за счет
усиления дифференцировки и активности остеокла-
стов и (или) ингибирования дифференцировки
остеобластов (Loi et al., 2016), поскольку остеокла-
стогенез стимулируется для удаления минерализо-
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ванного хряща при росте костей путем энхондраль-
ного окостенения (Ai-Aql et al., 2008).

TNF-α и IL-1 синергично активируют остеокла-
стогенез прямо и опосредованно, через стимуляцию
экспрессии RANKL (который является лигандом
рецептора-активатор ядерного фактора каппа-B
(NF-κβ) и ключевым фактором дифференцировки
остеокластов) и подавление экспрессии (секреции)
остеопротегерина (OPG) остеобластами и фиброб-
ластами. Кроме того, TNF-α привлекает остеокла-
сты, вызывая апоптоз остеоцитов (Tan et al., 2006).
Фактор TNF-α индуцирует апоптоз хондроцитов во
время энхондрального окостенения. Отсутствие ци-
токина задерживает резорбцию минерализованного
хряща и, следовательно, тормозит образование но-
вой кости (Ai-Aql et al., 2008). В связи с этим, в зави-
симости от концентрации, типа клеток и времени
воздействия, TNF-α может или подавлять или спо-
собствовать остеогенезу (Osta et al., 2014).

Интерлейкин IL-1 стимулирует выработку IL-6
остеобластами и участвует в заживлении переломов,
способствуя образованию первичной хрящевой
костной мозоли и ангиогенезу в поврежденном
участке (Kon et al., 2001). Контролируемая экспрес-
сия IL-6, которая способствует продукции факторов
ангиогенеза, в частности VEGF, и дифференцировке
остеобластов и остеокластов, является критической
для нормальной регенерации кости (Yang et al., 2007;
Mountziaris et al., 2011; Osta et al., 2014). Интерлейкин
IL-6 необходим для ранних стадий заживления пе-
реломов; отсутствие IL-6 задерживает минерализа-
цию и ремоделирование костной мозоли (Yang et al.,
2007; Mountziaris, Mikos, 2008). С другой стороны,
аберрантно повышенные уровни IL-6 в сыворотке
крови после перелома кости коррелируют с умень-
шением функции нижней конечности у пациентов
(Miller et al., 2006).

Цитокины TNF-α, IL-1β, IL-6 и CCL2 запускают
системную реакцию организма на повреждение,
усиливают миграцию иммунокомпетентных клеток
из крови в очаг повреждения, инициируют мигра-
цию воспалительных клеток, фибробластов, МСК и
остеопрогениторных клеток из их локальных ниш
(Kon et al., 2001; Bielby et al., 2007; Wu et al., 2013), в
том числе из костного мозга, надкостницы и капил-
лярных стенок (перицитов). Они стимулируют неовас-
куляризацию и опосредуют ремоделирование кости
(Porter et al., 2009; Mountziaris et al., 2011; Hoch et al.,
2012). Активность макрофагов регулируeтся при сти-
муляции Т-клеток, которые экспрессируют и секрети-
руют хемокин RANTES (C-C мотив, лиганд 5, извест-
ный также как CCL5в), экспрессируемый и секрети-
руемый Т-клетками при активации (Kon et al., 2001;
Anton et al., 2012).

Помимо провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов, члены семейства трансформирующего фак-
тора TGF-β, в частности TGF-β1, -β2, -β3 и костные
морфогенетические белки (BMPs), а также сосуди-

стый фактор VEGF, тромбоцитарный фактор
PDGF) и фактор роста фибробластов FGF-2, явля-
ются ключевыми медиаторами в регуляции ремоде-
лирования костной ткани (Gerstenfeld et al., 2003;
Tsiridis et al., 2007). В результате их секреции началь-
ный период образования гематомы и последующей
острой воспалительной реакциив в течение от не-
скольких сут до 1 нед. и после перелома сменяется
формированием грануляционной ткани, богатой
пролиферирующими МСК и вновь образованными
капиллярами, встроенными в формируемый коллаге-
новый матрикс (Schindeler et al., 2008; Harwood et al.,
2010; Marsell et al., 2011; Claes et al., 2012; Loi et al.,
2016).

Об основе синергетического взаимодействия между
костными и иммунными клетками до сих пор известно
мало (Lorenzo et al, 2011; Schmidt-Bleek et al., 2015), и
она активно изучается. Тем не менее, тесная взаимо-
связь между иммунной и скелетной системами была
впервые подчеркнута открытием, что RANKL, кото-
рый усиливает рост Т-клеток, активирует функцию
дендритных клеток и является одновременно факто-
ром дифференцировки остеокластов (ODF).

RANKL (или TNFSF11 – член суперсемейства
лигандов фактора некроза опухоли 11) и остеопроте-
герин – это гликопротеины суперсемейства рецеп-
торов фактора TNFα, продуцируемые клетками
остеобластической линии и активированными Т-
лимфоцитами. Остеопротегерин был выделен двумя
независимыми лабораториями и обозначался как фак-
тор, ингибирующий остеокластогенез (OCIF). Вскоре
был открыт его родственный лиганд (OPG-L) , а также
ODF (Аганов и др., 2014).

RANKL – это цитокин клеточной поверхности
суперсемейства TNF, который обычно экспрессиру-
ется остеобластами и остеоцитами и активирован-
ными лимфоцитами (Takayanagi, 2005; Arboleya,
Castañeda, 2013). Экспрессия RANKL стимулируется
остеокластогенными факторами, включая 1,25-дигид-
роксивитамин D3, паратиреоидный гормон (ПТГ),
простагландин E2 и провоспалительные цитокины
TNF-α, IL-1 и IL-6 (Takayanagi, 2007).

RANKL связывается с RANK, присутствующим
на предшественниках остеокластов и дендритных
клетках (Loi et al., 2016). RANK-активация способ-
ствует выживанию остеокластов и индуцирует со-
зревание и активацию посредством TRAF2, 5 и 6
(факторов, ассоциированных с рецептором к TNF),
которые передают сигналы для активации путей NF-
κB и c-Jun N-терминальной киназы JNK (Arboleya,
Castañeda, 2013). Передача сигналов RANKL индуци-
рует экспрессию ядерного фактора активированных Т-
лимфоцитов 1 (NFATc1), главного регулятора диффе-
ренцировки и активации остеокластов (Takayanagi,
2009; Arboleya, Castañeda, 2013). Остеопротегерин
(OPG), растворимый рецептор-ловушка, продуцируе-
мый В-клетками, дендритными клетками, МСК и
остеобластами, может блокировать эти эффекты по-
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средством конкурентного связывания с RANKL
(Khosla, 2001), тем самым предотвращает активацию
RANK. Следовательно, нарушается остеокластогенез,
начинают преобладать процессы минерализации и ос-
сификации. Дисбаланс системы RANKL/RANK/OPG
приводит к серьезным нарушениям процессов ремо-
делирования костной ткани (Дзгоева и др., 2017). Та-
ким образом, отношение RANKL/OPG является
важным фактором, определяющим активность
остеокластов (Criscitiello et al., 2015).

Интерферон IFN-γ, секретируемый макрофагами
и активированными Т-клетками, может ингибиро-
вать остеокластогенез через последующую быструю
деградацию TRAF6 (фактора 6, ассоциированного с
рецептором фактора TNF-α) (Schmidt-Bleek et al.,
2015). Напротив, некоторые авторы (Cornish et al.,
2003; Lorenzo et al., 2008) считают провоспалитель-
ный IFN-γ и противовоспалительный IL-1 ингиби-
торами генеза и дифференцировки остеобластов.
Таким образом, благодаря секреции TNF-α, IL-1,
IL-6 и IFN-γ макрофаги модулируют (стимулируют
или подавляют) активность остеокластов (Schmidt-
Bleek et al., 2015).

С другой стороны, растет число публикаций об
анаболическом влиянии макрофагов на остеогенез.
Моноциты и макрофаги поддерживают дифферен-
цировку и пролиферацию остеобластов посредством
высвобождения морфогенетических белков BMP-2,
BMP-4 и трансформирующего фактора роста TGF-β1
(Champagne et al., 2002; Blom et al., 2004). Макрофаги
osteomacs образуют структуру купола над остеобла-
стами на диафизарных поверхностях эндоста у мо-
лодых растущих мышей; истощение этих макрофа-
гов у трансгенных мышей, вызванное быстрым апо-
птозом, полностью подавляет моделирование кости
(Chang et al., 2008). На модели перелома большебер-
цовой кости показано, что истощение макрофагов
приводит к уменьшенному образованию костной
мозоли, отложению кости и большему количеству
фиброзной ткани (Vi et al., 2015). Макрофаги М1
способствуют заживлению и минерализации кост-
ного дефекта за счет продукции онкостатина М
(Nicolaidou et al., 2012; Guihard et al., 2015). M2-по-
добные макрофаги мыши, стимулируемые β-три-
кальцийфосфатом, также активируют остеогенную
дифференцировку МСК, что усиливает минерализа-
цию костной ткани (Chen et al., 2014; Loi et al., 2016).

На остеокластогенез положительно влияют акти-
вированные Т-клетки, экспрессирующие RANKL.
Th17-клетки способствуют развитию остеокластов
посредством экспрессии IL-17 (Takayanagi et al.,
2007). В то же время цитокины, экспрессируемые Т-
клетками, также могут влиять на RANKL, препят-
ствуя остеокластогенезу. Это относится, например,
к IFN-γ – цитокину, преимущественно экспрессиру-
емому клетками Th1, а также к IL-4 – типичному ци-
токину Th2-дифференцировки (Schmidt-Bleek et al.,
2015).

Противовоспалительные интерлейкины IL-4 и
IL-13 усиливают ответ M2/Th2-клеток, тем самым
способствуя иммунному ответу, вызванному повре-
ждением ткани под регуляторным, а не провоспали-
тельным фенотипом M1/Th1. Применение интер-
лейкинов IL-4 и IL-13 во время начальной фазы за-
живления кости может улучшить формирование
кости (Schlundt et al., 2018; Wendler et al., 2019).

Недавно было показано, что субпопуляциии им-
мунокомпетентных клеток способны негативно
влиять на формирование кости. CD8+-T-клетки эф-
фекторной памяти являются продуцентами TNFα и
IFNγ, провоспалительных цитокинов, которые, по
мнению некоторых авторов (Reinke et al., 2013), сдер-
живают остеогенную дифференцировку МСК. Со-
гласно данным других авторов, остеобластическая
пролиферация происходит при заживлении кости на
ранней стадии, если присутствуют провоспалитель-
ные цитокины TNFα и IL-1 в высоких концентра-
циях (Gerstenfeld et al., 2003; Watanabe et al., 2009).

Т-регуляторные клетки (Трег) также участвуют в
регенерации тканей, модулируя воспаление, кон-
тролируя как врожденный, так и адаптивный им-
мунный ответ. Они могут оказывать ингибирующий
эфффект посредством межклеточных взаимодей-
ствий или экспрессии противовоспалительных цито-
кинов TGF-β (трансформирующий фактор роста β),
IL-4 и IL-10 (Zaiss et al., 2007; Schmidt-Bleek et al.,
2015). В начале фазы воспаления Tрег способны ней-
трализовать секрецию воспалительных цитокинов
(например, IL-6, IFN-γ, TNF-α и IL-1β) путем опо-
средованного IL-10 ингибирования инвазии ней-
трофилов в ткани. Кроме того, клетки Tрег стимули-
руют апоптоз нейтрофилов и их фагоцитоз макрофа-
гами. Одновременно Tрег ингибируют активность и
выживание моноцитов, стимулируют поляризацию
макрофагов в направлении их противовоспалитель-
ного фенотипа M2 через высвобождение противо-
воспалительных цитокинов IL-4, IL-10 и IL-13. Да-
лее, Tрег обладают естественной способностью подав-
лять опосредованное CD4+- и CD8+-Т-клеточное
воспаление (посредством IL-10, TGF-β и IL-35). Та-
ким образом, Tрег-опосредованные механизмы при-
водят к ингибированию нейтрофилов, воспалитель-
ных макрофагов, а также CD4 и CD8 Т-клеток, что
способствует инициации фазы регенерации тканей
(Li et al., 2018).

В то время как CD3+-T-клетки поддерживают
дифференцировку моноцитов периферической кро-
ви в остеокласты in vitro, Tрег ингибируют этот про-
цесс посредством паракринной передачи сигналов
TGF-β и IL-4 (Kim et al., 2007). Кроме того, количе-
ство Tрег в периферической крови отрицательно
коррелирует с сывороточным маркером остеокла-
стогенеза у нормальных людей и пациентов с ревма-
тоидным артритом. Tрег может непосредственно
способствовать дифференцировке остеобластов из
клеток-предшественников или МСК путем ингиби-
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рования CD4+-Т-клеток, которые секретируют IFN-
γ и TNF-α (Liu et al., 2011; Liu et al., 2015; Li et al.,
2018). Интересно, что МСК может индуцировать
Tрег из наивных T-клеток и стимулировать проли-
ферацию Tрег через гемоксигеназу 1 (HO-1) – фер-
мент, катализирующий деградацию гема (Mougiaka-
kos et al., 2011).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обобщая все приведенные данные, можно за-

ключить, что уже с момента повреждения костной
ткани включается сложная каскадная, достаточно
противоречивая, кооперация иммунокомпетент-
ных, костных и стволовых клеток в реализации про-
цессов воспаления, ангиогенеза и репаративного
остеогенеза. Посттравматическая гематома и состо-
яние микроциркуляторного русла являются крити-
ческими детерминантами для оптимального проте-
кания фаз воспалительного процесса, локальной
васкуляризации и костного ремоделирования, требу-
ющих своевременной смены популяций иммуноком-
петентных клеток, хоминга МСК, доставки кислоро-
да, регуляторных молекул и питательных веществ, во
многом определяющих успешный, отсроченный или
неудачный исход регенерации кости.
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The review discusses the complex, rather controversial cooperation of immunocompetent, bone and stem cells in
the implementation of inflammation, angiogenesis and osteogenesis. The general significance of post-traumatic he-
matoma and inflammation in the reparative regeneration of bone tissue is presented. A relationship has been shown
between inflammation and angiogenesis during the healing of bone damage. The role of immune cells (mainly T-
lymphocytes and macrophages) and humoral factors (mainly cytokines and chemokines) in neoangiogenesis and
bone regeneration, which largely determine the outcome of bone remodeling (successful, delayed or unsuccessful),
has been determined.
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