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Статья посвящена анализу современного состояния регенеративно-реабилитационного лечения в  ортопедии, 
возможностям восстановления костной ткани, утраченной в результате травм или болезней. Дан обзор основных 
методов и  подходов, позволяющих проводить эффективные регенеративно-реабилитационные мероприятия. 
Изучение молекулярно-генетических основ механотрансдукции и механотерапии позволит идентифицировать 
гены и  молекулы, уровни экспрессии которых могут служить биомаркерами эффективности регенеративно-
реабилитационных мероприятий. Эти механизмы представляют собой потенциальные терапевтические мишени 
для стимуляции регенерации кости. Особый раздел посвящен исследованию особенностей клеточных техноло-
гий в терапии дефектов и болезней этих тканей. Основное внимание в статье обращается на выбор индивиду-
ального подхода как при проведении фундаментальных научных исследований, так и при разработке программ 
реабилитации. Все это позволит значительно улучшить результаты лечения пациентов.
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Th e article  is devoted to the analysis of the current state of regenerative and rehabilitative treatments  in orthopedics, 
the possibilities of restoring of bone lost due to injuries or diseases. An overview of the main methods and approaches 
to enable eff ective regenerative and rehabilitation measures  is given. Th e study of the molecular genetic basis of 
mechanotransduction and mechanotherapy will allow the identifi cation of genes and molecules, the expression levels of 
which can serve as biomarkers of the eff ectiveness of regenerative-rehabilitation measures. Th ese mechanisms are potential 
therapeutic targets for stimulating of regeneration of bones. A special section is devoted to the study of the characteristics 
of cellular technologies in the treatment of injuries and diseases of these tissues. Th e focus of the article is on the choice of 
an individual approach, both when conducting basic scientifi c research and developing rehabilitation programs. All this 
will signifi cantly improve patient outcomes.
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Обоснование 
Регенеративная реабилитация является новой 

областью исследований, которая стремится объеди-
нить регенеративную медицину с реабилитационной 
медициной. Она основана на  осознании того, что 
объеди нение этих двух областей медицины на ранней 
стадии лечения приведет к  лучшему клиническому 
результату, чем традиционный линейный подход, за-
ключающийся в том, что сначала вводят элементы ре-
генерации с последующей, после паузы, реабилитаци-
ей. Механическая чувствительность кости известна 
давно, но  молекулярные механизмы, ответственные 
за  эти явления, изучены недостаточно, что привело 
к ограниченному клиническому применению.

Завершение проекта «Геном человека» в 2003 г. оз-
наменовало рождение персонализированной тера-
пии во всех областях медицины, в том числе физио-
терапии. Реакции пациентов на  реабилитационные 
вмешательства, как известно, неодинаковы, несмо-
тря на  сходство нарушений. Одна из  самых боль-
ших проблем для любого терапевта  — решить, ка-
кое вмешательство лучше подходит для отдельного 
пациента. Знание генетических вариаций поможет 
физиотерапевтам лучше понять индивидуальные 
различия, влияющие на проявление нарушений, ре-
акции на лечение и общее самочувствие пациентов. 
Обеспечение терапевтов этим инструментом для 
стратификации пациентов усилит эффект терапии.

Механотерапия. Механотрансдукция 
Ткань, в  которой находится клетка, и  располо-

жение клетки в  этой ткани влияют на  силы, воз-
действию которых подвергается клетка; но  точная 
природа сил не всегда очевидна. Например, механо-
чувствительные клетки в  кости подвергаются пре-
имущественно сжатию, исходя из функции тканей, 
в  которых они находятся. Тем не  менее длинные 
кости (например, большеберцовая и бедренная) из-
гибаются при нагрузке в  осевом направлении для 
создания сжимающих сил внутри ткани на той сто-
роне, к  которой сгибается кость, и  растягивающих 
напряжений на  противоположной стороне. Таким 
образом, клетки кости могут подвергаться воздей-
ствию либо сжимающих, либо растягивающих сил. 
Понимая силы, на которые реагируют клетки, мож-
но разработать новые способы введения этих сил, 
чтобы вызвать желаемый клеточный ответ и адапта-
цию ткани. В частности, можно стимулировать при-
влечение и  линейное коммитирование эндогенных 
стволовых клеток и  клеток-предшественников для 
усиления регенеративного потенциала. Путем вве-

дения определенных сил в  определенное время ре-
зидентные регенеративные клетки могут быть ком-
митированы к  дифференцировке в  специфические 
линии и созданию определенного типа ткани [1].

Биохимические и физические свойства внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ), окружающего клетки, одинако-
во важны для клеточных реакций. Повышенная жест-
кость ВКМ направляет дифференцировку стволовых 
клеток в механически компетентные ткани, включая 
кость. Стволовые клетки, вынужденные прикре-
пляться к небольшим островкам фибронектина, при-
обретают округлую форму, тогда как клетки, прикре-
пленные к более крупным островкам, — удлиненную 
морфологию с повышенной активностью сигнальных 
белков RhoA (Ras homolog gene family member  A) 
и  ROCK (Rho-associated protein kinase), что усили-
вает остеогенное коммитирование. RhoA/ROCK-
сигналинг увеличивает образование актиновых во-
локон, поэтому расстояние от субстрата, к которо му 
прикрепляются клетки, определяет физическую 
структуру клеток и, следовательно, их дифференци-
ровочный потенциал. Эти знания имеют значение 
при разработке биоинженерных субстратов для ре-
генерации тканей, которые должны включать в себя 
биоактивные анаболические молекулы и  учитывать 
пространственные и физические свойства ВКМ [2].

Список сокращений

БМК — безжировая масса конечностей 
ВКМ — внеклеточный матрикс 
вМПК — волюметрическая минеральная 
плотность кости 
КТ — компьютерная томография 
МПК — минеральная плотность кости 
МСК — мезенхимальные стромальные 
 клетки 
BMP (bone morphogenetic protein) — 
 костный морфогенетический белок 
FNIH (Foundation for the National Institutes  
of Health) — ассоциация национальных 
институтов здравоохранения США 
GSI (gamma-secretase inhibitor) — ингибитор 
гамма-секретазы 
LIPUS (low-intensity pulsed ultrasound) — 
ультразвуковой импульс низкой 
(≤100 мВт/см2) интенсивности 
SNP (single nucleotide polymorphisms) — 
однонуклеотидные полиморфизмы 
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Многие типы клеток реагируют на  механичес-
кие раздражители: остеоциты, хондроциты, фибро-
бласты, кератиноциты, стволовые клетки и  другие. 
Механизмы клеточной чувствительности и реагиро-
вания на механические нагрузки — это взаимодей-
ствия типа клетка–клетка, клетка–матрикс и клетка–
просвет посредством рецепторов клеточной по-
верхности, интегринов, адгезионных комплексов 
и  активируемых растяжением ионных каналов [3]. 
Механотрансдукция как преобразование механиче-
ских стимулов в  клеточный и  молекулярный ответ 
представляет собой основной компонент адаптив-
ной способности тканей в  ответ на  механические 
раздражители и  подразумевает наличие в  клетке 
механизма для восприятия сигнала. Клетки могут 
подвергаться воздействию различных микромеха-
нических раздражителей, причем точная природа 
раздражителя зависит как от  свойств самих кле-
ток, так и от взаимодействия между поступающим 
механическим сигналом и  ВКМ. К  механическим 
стимулам относятся напряжение, сжатие и  сдвиг, 
гидростатическое давление, вибрация и  движение 
жидкости параллельно клеточной мембране [1].

Экспрессия генов является механизмом дина-
мического контроля физиологических процессов. 
Физиологические адаптации к стрессовым стимулам 
тренировочных упражнений отражают молекуляр-
ные изменения, отчасти объясняемые изменениями 
в  экспрессии генов. Дифференциальная регуляция 
различных типов клеток генерирует молекулярную 
сигнатуру специфических транскриптов. Уточнение 
биологической роли геномных маркеров тренировок 
помогает проследить связь с физиологическими из-
менениями и описать фенотип тренированности [4].

Преобразованный в  биохимический сигнал ме-
ханический стимул либо передается в  ядро, либо 
распространяется в  эффекторные клетки. Инте-
гринопосредованная трансмиссия мембранного на-
тяжения активирует сигнальные протеинкиназы 
в точках прикрепления клетки к ВКМ. Это приводит 
к изменению контроля генной транскрипции, увели-
чению жесткости клеток и  снижению образования 
жировой ткани. Другим примером является сило-
вая регуляция поступления кальция внутрь клетки. 
Фармакологическое ингибирование механочувстви-
тельных кальциевых каналов приводит к снижению 
анаболических реакций в  кости. Чувствительные 
к  электрическому напряжению субъединицы каль-
циевых каналов, соединенные с клеточной мембра-
ной, способны прикрепляться к ВКМ при механиче-
ской активации остеоцитов [5].

Интеграция знаний о механотрансдукции 
в регенеративную реабилитацию 
Механотрансдукция лежит в  основе механоте-

рапии, а механотерапия — одна из самых больших 
групп вмешательств в  физиотерапии. Понимая ме-
ханические раздражители, на  которые лучше всего 
реагируют клетки костной ткани, и механизмы, ко-
торые эти клетки используют для преобразования 
механических сигналов в  молекулярные реакции, 
физиотерапевты могут усиливать реакцию клеток 
на  механические раздражители. Конечным резуль-
татом может быть аддитивное или синергическое 
ускорение регенерации тканей и  восстановление 
функций у пациентов, получающих регенеративную 
терапию. Остеоциты, окруженные костным матрик-
сом, являются механосенсорами скелетной системы. 
Физической деформации костного матрикса недо-
статочно для деформации клеточной мембраны 
остеоцитов и  инициирования ответа; тем не  менее 
осевое сжатие и изгиб увеличивают интрамедулляр-
ное давление, вызывая поток жидкости из областей 
высокого давления (сжатие) в область низкого дав-
ления (растяжение) внутри лакуно-каналикулярной 
сети остеоцитов и  их дендритных отростков. Пре-
рывистая механическая нагрузка усиливает поток 
интерстициальной жидкости и подвергает остеоци-
ты действию сил, вызванных касательным потоком 
жидкости. Таким образом, небольшое натяжение 
ткани усиливает сдвиг на мембране клетки, а также 
механический стимул, создаваемый клетками [1].

Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) 
костного мозга воспринимают силовое воздействие, 
в  частности прямое напряжение мембраны, в  отли-
чие от напряжения сдвига жидкости, испытываемого 
преимущественно остеоцитами [6]. Поскольку МСК 
костного мозга могут дифференцироваться в различ-
ные типы тканей, включая кость, понимание опти-
мальных для линейного коммитирования параметров 
нагрузки имеет решающее значение для включения 
физических стимулов в тканевую инженерию.

Примером экзогенного механического стимула, 
который может безопасно сочетаться с другими ре-
генеративными методами лечения, является ультра-
звуковой импульс низкой (≤100 мВт/см2) интенсив-
ности (low-intensity pulsed ultrasound, LIPUS). Хотя 
стандартная клиническая ультразвуковая терапия 
перестала пользоваться популярностью, LIPUS яв-
ляется официально утвержденным методом лечения 
травм костей. Интенсивность LIPUS намного ниже, 
чем у  обычных ультразвуковых аппаратов, исполь-
зуемых в  физиотерапии, и  применяется ежедневно 
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с длительностью сеансов 20 мин. Эта методика ока-
зывает стимулирующее воздействие на МСК, а так-
же на  остеогенез, сокращает время клинического 
и радиологического заживления переломов больше-
берцовой, лучевой и  лопаточной костей на  30–38% 
и стимулирует сращение 86% несросшихся перело-
мов. LIPUS безопасно сочетается с другими метода-
ми регенеративной терапии для улучшения зажив-
ления костей в исследованиях, включающих в себя 
терапию стволовыми клетками, и способствует при-
живлению аллотрансплантата [1].

Манипуляции с  мишенью для индукции био-
химического сигнала могут независимо вызывать 
клеточный ответ или иметь аддитивные эффекты 
в  сочетании с  механотерапией. Молекулярное тар-
гетирование может так сенсибилизировать специ-
фический путь механотрансдукции, что в  сочета-
нии с механической нагрузкой приводит к большей 
реакции, чем только механическая нагрузка или 
только молекулярное таргетирование. Чтобы вы-
звать такие синергические эффекты, необходимо 
согласовать время введения механической нагрузки 
с  пиковой сенсибилизацией механотрансдуктивно-
го пути. Например, паратиреоидный гормон являет-
ся скелетным анаболиком и стимулирует остеоциты 
и  остеобласты посредством активации рецептора 
PTH1R (PTH type 1 receptor). PTH1R в этих клетках 
играет ключевую роль в анаболическом ответе кости 
на механические раздражители. Поскольку эффекты 
паратиреоидного гормона и механической нагрузки 
осуществлются через PTH1R, одновременное ис-
пользование этих агентов позволяет одной модаль-
ности усиливать клеточный ответ на другую. Поэто-
му механотерапию следует проводить сразу после 
назначения паратиреоидного гормона с целью опти-
мизации синергических эффектов между ними [1].

Механотрансдукция и механотерапия 
костной ткани 
Хорошо известно, что кость реагирует на измене-

ния нагрузки и  адаптируется к  ним. Однако во  вре-
мя регенерации после перелома или критических 
дефектов кости картина становится более сложной, 
поскольку необходимо учитывать не  только кость, 
но  и  нестабильность дефекта, восстановительную 
ткань, которая устраняет дефект, и  васкуляризацию, 
необходимую для эффективного излечения. Амбу-
латорные нагрузки способствуют восстановлению 
перелома [7] и  регулируют ангиогенез [8], поэтому 
если можно отслеживать осевые нагрузки на костные 
дефекты [9] и связывать их с васкуляризацией и вос-

становлением, это позволит разработать стратегии 
фиксации, которые переносят нагрузки [10], способ-
ствующие регенерации и ускоряющие полное выздо-
ровление пациента. Стабильность фиксации перелома 
напрямую влияет на  то, достигается  ли восстанов-
ление перелома путем эндохондральной оссифика-
ции или прямого внутримембранозного заживления 
( оссификации в  соединительнотканной мембране), 
и  может модулироваться нагрузками, прикладывае-
мыми в течение периода реабилитации [11].

Благодаря жесткому ВКМ кортикальной кости 
остеоциты защищены от компрессионных нагрузок 
и  реагируют на  напряжение сдвига жидкости, ин-
дуцированное компрессией через лакуно-канали-
кулярную сеть. Поток интерстициальной жидкости 
индуцирует в  остеоцитах транскрипцию и  транс-
ляцию белков, ответственных за целостность кости, 
в то время как слабый поток жидкости ассоциирован 
с остеопорозом. Остеоциты ответственны за гомео-
стаз костного матрикса и управляют избирательным 
рекрутированием либо остеобластов в  ситуациях 
высокой нагрузки, либо остеокластов в  условиях 
низкой нагрузки, регулируя ремоделирование кости 
для восстановления устойчивого состояния. Дис-
тракционный остеогенез — это метод, который ис-
пользует растягивающие силы для роста новой ко-
сти при заживлении перелома [12]. В остеобластах, 
подвергнутых растяжению, активируется экспрес-
сия остеопонтина и некоторых морфогенных белков 
кости. Кроме того, МСК костного мозга — предше-
ственники остеобластов и адипоцитов — могут ре-
агировать на  высокочастотные низкоинтенсивные 
нагрузочные упражнения, дифференцируясь в  на-
правлении остеогенеза, изменяя баланс между на-
коплением жира и ростом кости [3].

До 10% костных переломов приводят к  ослож-
нениям заживления и  несращению, в  то  время как 
большинство переломов восстанавливаются с соот-
ветствующей стабилизацией и  без фармакологи-
ческого вмешательства. Во  время восстановления 
перелома резидентные МСК/клетки-предшествен-
ники МСК дифференцируются, образуя новый 
хрящ и  кость. Потеря активности гамма-секретазы 
и  Notch-сигналинга ускоряет образование кости 
и  хряща из  предшественников MСК во  время раз-
вития скелета, что приводит к  патологическому 
росту кости и  истощению МСК костного мозга. 
Рент генографические, компьютерно-микротомогра-
фические, гистологические и молекулярные данные 
показывают, что однократное и  прерывистое лече-
ние ингибитором гамма-секретазы (GSI) значитель-
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но усиливает образование хряща и костной мозоли 
посредством стимуляции дифференцировки МСК, 
что лишь незначительно уменьшает количество ре-
зидентных МСК. Биомеханическое тестирование 
также показывает, что переломы, обработанные 
GSI, проявляют превосходную прочность на ранних 
этапах процесса заживления, при этом переломы, 
обработанные однократной дозой GSI, демонстри-
руют прочность кости, приближающуюся к прочно-
сти здоровой большеберцовой кости без переломов. 
Временное ингибирование активности гамма-секре-
тазы и сигналов рецептора Notch временно увеличи-
вает остеокластогенез и  ускоряет ремоделирование 
кости, что в сочетании с эффектами на МСК, веро-
ятно, объясняет ускоренное и  усиленное заживле-
ние перелома. Предполагается, что сигнальный путь 
Notch станет терапевтической мишенью во  время 
заживления скелетных переломов [13].

Заживление перелома представляет собой мно-
гоступенчатый процесс, который включает в  себя 
сложную интеграцию многочисленных типов клеток, 
 факторов роста и  ВКМ, что в  конечном итоге при-
водит к  восстановлению функции без образования 
фиброзного рубца. Длинные кости, такие как боль-
шеберцовая кость, заживают в основном за счет эндо-
хондрального окостенения, при котором образование 
кости происходит через стадию хряща. Альтернативно 
в биомеханически жесткой и стабильной среде кость 
формируется непосредственно из дифференцирован-
ных остеобластов в процессе, называемом оссифика-
цией в  соединительнотканной мембране. Несколько 
сигнальных путей, включая костный морфогенетиче-
ский белок (bone morphogenetic protein, BMP), транс-
формирующий фактор роста бета (Transforming 
growth factor beta, TGFβ) и  канонический сигналь-
ный путь WNT/β-катенин, регулируют заживление 
переломов, предоставляя потенциальные мишени 
фармакотерапии. Сигнальный путь рецептора Notch 
идентифицирован как важнейший генетический 
регулятор не  только дифференцировки скелетных 
клеток-предшественников, пролиферации и созрева-
ния остеобластов во  время развития хряща и  кос-
тей и  поддержания гомеостаза здоровой кости [14], 
но и развития хряща и кости в процессе заживления 
перелома [13]. Notch-сигналинг инициируется, когда 
один из лигандов рецептора Notch (JAG1-2; DLL1,3,4; 
DLK1-2; MAGP1-2; DNER; NB2) активирует рецептор 
Notch на  клеточной поверхности, приводя к  расще-
плению рецептора протеазами ADAM (a  disintegrin 
and metalloprotease) и  белками гамма-секретазного 
комплекса. Расщепление рецептора приводит к  вы-

свобождению и  транслокации в  ядро внутрикле-
точного домена Notch (NICD), создавая транскрип-
ционно активный комплекс, который управляет 
экспрессией генов-мишеней Notch-сигналинга, ко-
дирующих транскрипционные факторы. Актива-
ция Notch в  МСК и  бипотентных хондроостеопред-
шественниках ингибирует их дифференцировку, 
тогда как потеря сигналов Notch в  МСК усиливает 
хондрогенез и  остеогенез. Специфичный для хряща 
Notch-сигналинг способствует созреванию хондро-
цитов, в  то  же время подавляя их пролиферацию 
в  процессе развития хряща. Notch-сигналинг также 
координирует остеобластогенез и дифференцировку 
остеобластов из МСК. Усиление функции Notch (ги-
перэкспрессия NICD) в  ранних предшественниках 
остеобластов уменьшает костную массу или приво-
дит к  тяжелой остеопении из-за уменьшения коли-
чества зрелых остеобластов. Таким образом, Notch 
выполняет контекстно-зависимую функцию в  раз-
ных типах клеток и в разные моменты времени, по-
разному влияя на  развитие эндохондральной кости. 
Временное ингибирование Notch-сигналинга может 
способствовать дифференцировке МСК и образова-
нию кости во  время заживления перелома. Внутри-
брюшинное введение ингибитора гамма-секрета-
зы DAPT (24-diamino-5-phenylthiazole) для лечения 
переломов большеберцовой кости у мышей привело 
к  системному ингибированию Notch, увеличению 
размера костной мозоли, ускоренному ремоделиро-
ванию кости, более ранней и повышенной экспрессии 
специфичных для хондроцитов и остеобластов генов 
и  улучшило биомеханические свойства (прочность, 
жесткость и  ударная вязкость) кости. МСК костно-
го мозга из обработанных DAPT переломов быстрее 
дифференцировались без истощения резидентных 
МСК. Notch-сигналинг регулирует хондрогенную, 
остеогенную и  адипогенную дифференцировку кле-
ток-предшественников. Временное ингибирование 
активности гамма-секретазы и сигналов Notch в МСК 
позволяет клеткам реагировать на  сигналы диффе-
ренцировки во время заживления перелома, тем са-
мым приводя к  формированию более прочной хря-
щевой и костной мозолей в месте перелома [13].

Системное и  длительное подавление сигналов 
Notch нарушило несколько фаз процесса заживле-
ния перелома. Эти данные свидетельствуют о  том, 
что время и  продолжительность ингибирования 
Notch имеют решающее значение для надлежащего 
заживления переломов костей. Учитывая тот факт, 
что привлечению МСК способствуют провоспали-
тельные цитокины, секретируемые в месте повреж-
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дения, которые достигают максимального уровня 
через 24  ч после перелома, применять GSI следует 
в  течение очень короткого срока после перелома, 
в конце фазы острого воспаления [13].

В контексте заживления перелома фаза острого 
воспаления необходима для инициирования каска-
да заживления путем стимуляции миграции МСК 
в  место перелома и  может опосредовать времен-
ную активацию Notch. Действительно, компонен-
ты Notch-NF-κB-сигнального пути активируются 
на ранних стадиях восстановления перелома. DAPT 
ингибирует опосредованную воспалением актива-
цию Notch, таким образом освобождая МСК, при-
влеченные к месту перелома, для дифференцировки 
в хондроциты и остеобласты, что в конечном итоге 
приводит к ускоренному и усиленному заживлению 
перелома. Обработка DAPT не  вызывает каких-
либо анаболических эффектов на  трабекулярную 
кость контралатеральных конечностей, в  которых 
не было локальной воспалительной реакции. Благо-
даря раннему и стойкому увеличению биомеханиче-
ской прочности костей в  результате однодневного 
лечения DAPT можно сократить время заживления 
перелома кости на четверть [14].

Минеральная плотность кости (МПК) является 
наиболее генетически изученным костным феноти-
пом. Более 50% вариаций МПК обусловлены генетиче-
скими факторами, и риск переломов также наследует-
ся. Полногеномные исследования ассоциаций (genome 
wide association studies, GWAS) идентифицировали как 
распространенные, так и редкие генетические вариан-
ты этого фенотипа. МПК обратно пропорциональна 
риску перелома и  широко используется для диагно-
стики заболевания. Разнообразные неколлагеновые 
белки ВКМ, которые составляют до  15% от  общего 
белка кости, подразделяются на три основных класса: 
сывороточные белки, протеогликаны и гликозилиро-
ванные белки. Многие из этих белков играют важную 
роль в  механической целостности кости и, возмож-
но, в устойчивости к перелому. Остеонектин — наи-
более распространенный из  неколлагеновых белков 
кости, его дефицит приводит к тяжелой остеопении. 
При старении неферментативное гликозилирование 
коллагена приводит к накоплению конечных продук-
тов прогрессирующего гликозилирования (advanced 
glycation end products). Эти модификации ингибируют 
резорбцию кости и негативно ассоциированы с меха-
нической прочностью кортикальной кости, изменяя 
жесткость и хрупкость костного матрикса [15].

Кость постоянно подвергается противоположно 
направленным действиям двух разных типов клеток. 

Остеобласт, мезенхимальный по происхождению, об-
разует ВКМ кости и  минерализует его. Остеокласт, 
который имеет миелоидное происхождение, ответ-
ственен за резорбцию. Скоординированные действия 
остеобластов и остеокластов регулируют обмен кости 
или ее так называемое ремоделирование. Когда ремоде-
лирование сбалансировано, количество костной ткани 
остается неизменным, а несбалансированность приво-
дит к увеличению или потере костной массы. Остеоцит, 
третий основной тип клеток кости, — это значительно 
уменьшенный и  встроенный в  костный матрикс ос-
теобласт. Остеоцитами становятся <40% остеобластов, 
но  эти клетки являются наиболее распространенны-
ми в  кости из-за их долгой жизни. Продолжитель-
ность жизни остеоцитов глубоко в кортикальной ко-
сти составляет до  50  лет, в  отличие от  остеокластов, 
которые живут до  25  дней, и  остеобластов, которые 
живут до 200 дней. Остеоциты связаны друг с другом 
и с клетками верхнего слоя кости с помощью каналь-
цев. Считается, что эти механочувствительные клетки 
служат датчиками нагрузки в кости и являются источ-
ником факторов, которые регулируют процессы фор-
мирования и резорбции кости. Потеря остеоцитов при 
старении совпадает со  снижением прочности кости 
в  результате изменения ремоделирующих сигналов, 
которые сопровождают потерю [15].

Во внутреннем пространстве костного мозга, 
окруженном кортикальной костью, находится тра-
бекулярная или губчатая кость, которая выполня-
ет двойную роль структурного элемента скелета 
и  важной метаболической ткани. Трабекулярная 
кость обеспечивает дополнительную прочность 
концов несущих вес костей. В  отличие от  корти-
кальной кости, потеря трабекулярной кости на-
чинается в раннем взрослом возрасте, независимо 
от  пола. Как и  в  кортикальной кости, изменения 
массы и структуры губчатой кости ассоциированы 
с  переломом. Эти изменения могут происходить 
независимо от диагностического измерения МПК. 
Объемная доля трабекулярной кости, количество 
трабекулярной кости внутри кортикальной обо-
лочки является наследуемым фенотипом. Потеря 
губчатой кости является причиной спонтанных 
переломов при остеопорозе. Генетические локусы, 
контролирующие относительный объем трабеку-
лярного компартмента в  теле позвонка, не  пере-
крываются с  локусами, контролирующими объем 
метафизов трабекулярной кости. Существуют уни-
кальные локусы для фенотипов, определяющих 
трабекулярный компартмент по сравнению с МПК 
всей кости [15].
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Маркеры костного обмена могут быть важными 
предикторами заживления перелома кости. Акти-
вация специфичного для остеобластов транскрип-
ционного фактора RUNX2 (runt-related transcription 
factor  2) стимулирует дифференцировку остеобла-
стов через регуляторный каскад AMPK/USF-1/SHP. 
Повышенная экспрессия RANKL (receptor activator 
for nuclear factor kappa-Β ligand) стимулирует остео-
кластогенез и подавляет остеобластогенез [16].

В контексте осложнений заживления перело-
мов и  ортопедической реабилитации, сосудистые 
(микроангиопатия) и  нервные (нейропатия) рас-
стройства заслуживают особого внимания. Около 
12% пациентов, поступивших в ортопедические от-
деления, страдают диабетом. Существует бесспор-
ная связь между диабетом и  повышенным риском 
переломов, плохим заживлением повреждений кос-
тей, связок и  мышечно-сухожильных пластин. По-
ви димому, одной из основных причин этого являет-
ся неферментативное гликозилирование (гликиро-
вание) молекул коллагена, наблюдаемое в пожилых 
и диабетических популяциях, поскольку оно приво-
дит к образованию конечных продуктов прогресси-
рующего гликирования [16].

Генетическое картирование 
прочности костей 
Позвоночная кость уникальна тем, что ее проч-

ность в значительной степени основана на трабеку-
лярной части, с относительно небольшой площадью 
кортикального слоя по  сравнению с  другими несу-
щими участками скелета. Волюметрическая МПК 
(вМПК), включая трабекулярную и  интегральную 
МПК, ассоциирована с  опасными вертебральными 
переломами. Количественная компьютерная томо-
графия (КТ) позвонков позволяет специфически 
измерять вМПК трабекулярного компартмента, ко-
торая более тесно ассоциирована с  переломом по-
звоночника. КТ-измерения позвоночника позволяют 
исключить остеофитную или внескелетную кальци-
фикацию, характерную для пожилых людей [17].

МПК коррелирует с силой, но не является идеаль-
ным предиктором силы. Прочность скелета достига-
ется за счет интеграции костной массы, распределе-
ния и состава его ВКМ. Хотя дефицит любого из этих 
факторов снижает прочность кости, генетическое 
картирование в первую очередь связывает прочность 
скелета с костной массой и морфологией. Используя 
МПК как суррогат силы, GWAS идентифицировали 
гены, которые регулируют важные аспекты биоло-
гии кости. Во всех опубликованных GWAS воспро-

изведены 66 локусов МПК, подтверждая высокопо-
лигенную природу МПК: 7 из 66 генов (LRP5, SOST, 
ESR1, TNFRSF11B, TNFRSF11A, TNFSF11, PTH) были 
известны из исследований по изучению ассоциации 
единичных генов-кандидатов. Среди 59 новых локу-
сов МПК, о которых не сообщалось в предыдущих 
исследованиях, некоторые участвуют в  ключевых 
биологических путях, затрагивающих скелет, таких 
как WNT-сигналинг (AXIN1, LRP5, CTNNB1, DKK1, 
FOXC2, HOXC6, LRP4, MEF2C, PTHLH, RSPO3, SFRP4, 
TGFBR3, WLS, WNT3, WNT4, WNT5B, WNT16), раз-
витие костей, оссификация (CLCN7, CSF1, MEF2C, 
MEPE, PKDCC, PTHLH, RUNX2, SP7, SPX6, SOX6) 
дифференцировка МСК (FAM3C, MEF2C, RUNX2, 
SOX4, SOX9, SP7), дифференцировка остеокластов 
(JAG1, RUNX2) и  TGF-сигналинг (FOXL1, SPTBN1, 
TGFBR3) [18].

Однонуклеотидные полиморфизмы (single nucleo-
tide polymorphisms, SNP), ассоциированные с  вМПК, 
исследовали, чтобы определить связи с  морфоме-
трическим (рентгенографическим) (n=21 701) и кли-
ническим переломом позвонка (n=5893). Иденти-
фицированы значимые ассоциации вМПК с  пятью 
локусами: 1p36.12 (гены WNT4 и ZBTB40); 8q24 (ген 
TNFRSF11B), 13q14 (гены AKAP11  и  TNFSF11). Два 
локуса (5p13  и  1p36.12) ассоциированы с  риском 
рентгенографического и клинического перелома по-
звонка соответственно. SNP в  сайтах rs2468531 (ло-
кус 5p13) и  rs12742784 (локус 1p36.12) ассоциирова-
ны с более высокой вМПК (p=1,9×10–8 и p=1,2×10–10 
соответственно). Оба SNP локализованы в  некоди-
рующих областях и  повышают экспрессию мРНК 
в  биоптатах костей человека: rs2468531  — мРНК 
SLC1A3 и rs12742784 — мРНК EPHB2. Ген SLC1A3 уча-
ствует в передаче сигналов глутамата и остеогенном 
ответе на  механическую нагрузку, ген EPHB2  коди-
рует белок из  семейства эфринов  — трансмембран-
ных тирозинкиназных сигнальных гликопротеинов, 
участвует в развитии и гомеостазе кости, восстанов-
лении перелома. Оба гена экспрессируются в остео-
бластах. Это первое исследование, связывающее 
SLC1A3 и EPHB2 с клинически значимыми фенотипа-
ми остеопороза позвонков [17].

Пять локусов имеют значимые (p<5×10–8) ассо-
циации с  трабекулярной вМПК: 1p36.12 (WNT4, 
ZBTB40), 1p43 (GREM2), 8q24 (TNFRSF11B), 13q14 
(TNFSF11) и  5p13 (SLC1A3–RANBP3L). Все гены, 
кроме GREM2, ассоциированы с  поясничным от-
делом позвоночника. Все SNP являются интрон-
ными или межгенными. Все SNP, ассоциированные 
с  трабекулярной вМПК, также тесно ассоциирова-
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ны с  интегральной вМПК. Среди SNP, ассоцииро-
ванных с  трабекулярной или интегральной вМПК 
(с  трабекулярной вМПК: rs12755933  WNT4, 
rs12742784  ZBTB40, rs9661787  FMN2–GREM2, 
rs2468531 SLC1A3–RANBP3L, rs1485303 TNFRSF11B, 
rs17457561  AKAP11–TNFSF11; с  интегральной 
вМПК: rs2941584  SPTBN1, rs10872673  C6ORF97, 
rs7301013  CACNA1C, rs12813778  CCDC91–PTHLH, 
rs4842697  ATP2B1, rs9921222  AXIN1), только 
rs2468531 (5p13, SLC1A3) ассоциирован с  рент-
генографическим и  клиническим переломом по-
звонка. Среди SNP, ассоциированных с  трабеку-
лярной вМПК, rs12742784 (ZBTB40) ассоциирован 
с  клиническим переломом позвонка. Белки WNT4, 
TNFRSF11B и  TNFSF11  — компоненты WNT- 
и RANK/RANKL/OPG-сигнальных путей, централь-
ных для метаболизма кости. WNT4  предотвращает 
потерю костной массы в  пожилом возрасте и  одну 
из ее распространенных причин — воспаление, ин-
гибируя фактор NF-κB в макрофагах и предшествен-
никах остеокластов. Ген ZBTB40  экспрессируется 
в остеобластах, но его роль в развитии или поддер-
жании кости неизвестна [17].

Интронный SNP rs9661787 в локусе FMN2/GREM2 
ассоциирован с  интегральной вМПК поясничного 
отдела позвоночника и  трабекулярной вМПК дис-
тальной части большеберцовой кости. Этот SNP вли-
яет на  количество и  толщину трабекул и  находится 
в неравновесном сцеплении с rs9287237 (ген RANKL), 
также ассоциированном с  трабекулярной и  инте-
гральной вМПК и  риском переломов. SNP rs9287237 
(G/T) сильно ассоциирован с экспрессией гена GREM2 
в  остеобластах. T-аллель rs9287237  снижает экспрес-
сию GREM2 в остеобластах, повышает МПК и снижа-
ет риск переломов. Белок GREM2 (gremlin 2) является 
внеклеточным антагонистом BMP, и потеря этого фак-
тора увеличивает дифференцировку остеобластов. 
Это говорит о том, что GREM2 является ингибитором 
созревания и/или функции остеобластов и  что экс-
прессия его гена должна быть уменьшена, чтобы этот 
процесс происходил [17].

Механическая среда и заживление 
крупных костных дефектов 
Лечение потери костной массы и  нарушений 

заживления является сложной клинической про-
блемой, которая требует инновационных решений. 
Механическая среда вокруг места перелома явля-
ется критически важной для успеха заживления. 
Взаимодействия между биологическим и  механи-
ческим влиянием на заживление кости в контексте 

восстановительной реабилитации еще не полностью 
изучены. Сама механическая среда определяется 
жесткостью имплантата, используемого для стаби-
лизации перелома и  поддержания весовой нагруз-
ки; если фиксация является слишком гибкой или 
слишком жесткой, это может привести к  несраще-
нию. Локальный клеточный ответ на механическую 
нагрузку сильно зависит от величины межфрагмен-
тарного движения, условий нагрузки и стадии диф-
ференцировки клеток-предшественников, совмест-
но определяющих размер и качество образующейся 
костной мозоли. Соответственно, жесткая фикса-
ция, которая минимизирует межфрагментарное 
движение, приведет к ограниченному образованию 
каллуса, в  то  время как гибкая фиксация, которая 
увеличивает межфрагментарное движение, при-
ведет к образованию большего каллуса. Более того, 
сдвиговая нагрузка вредна для заживления перело-
ма, тогда как такая  же по  величине осевая нагруз-
ка полезна. На основании этих наблюдений многие 
авторы предположили, что отсроченное введение 
контролируемого движения («динамизация») мо-
жет привести к более быстрому созреванию кости, 
но эта процедура остается спорной и не сильно по-
влияла на клиническую практику. Как именно меха-
ническая среда влияет на  популяцию костных кле-
ток при реагировании на механические сигналы для 
регенерации и ремоделирования успешной костной 
структуры, до сих пор неизвестно. Понимание при-
роды этих механических сигналов и биологических 
реакций на них на разных уровнях очень важно, так 
как они определяют скорость заживления, а  также 
качество и природу новообразованной ткани [19].

Понимание того, что кости заживают эндохон-
дральным процессом, привело к гипотезе о том, что 
механическая среда может быть улучшена путем 
увеличения межфрагментарного движения во  вре-
мя первой фазы заживления, чтобы стимулировать 
хондрогенез путем стабилизации дефекта в  услови-
ях низкой осевой жесткости. Поскольку чрезмерное 
межфрагментарное движение препятствует ангиоге-
незу, необходимому для эндохондральной осифика-
ции, необходимо повысить осевую жесткость фик-
сации на  этапе, когда хрящ должен быть заменен 
костью. Способ исправления костных дефектов при 
низкой начальной жесткости, за  которым следует 
увеличение жесткости, как только начинается эндо-
хондральная фаза заживления, авторы называют «об-
ратной динамизацией» [20]. Исследования в области 
механобиологии заживления кости показывают, что 
модулирование механической среды эксперимен-
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тального костного поражения с  помощью процесса 
«обратной динамизации» вскоре после травмы значи-
тельно улучшает заживление. Для успешного зажив-
ления крупных сегментарных дефектов при примене-
нии обратной динамизации может быть использован 
рекомбинантный белок rhBMP2 (recombinant human 
bone morphogenetic protein-2) [21].

Наблюдения, сделанные на модели дефекта бедра 
крысы, показали, что модуляция жесткости наиболее 
эффективна на ранних стадиях заживления. Анализ 
генной экспрессии демонстрирует дифференциаль-
ную экспрессию генов при гибкой и жесткой фикса-
ции на воспалительной стадии заживления (на ста-
дии мягкого каллуса, через 3  дня после операции) 
и  на  стадии твердого каллуса (через 7  дней после 
операции). Через 3  дня экспрессия 102  генов была 
повышена и у 21 гена понижена, в основном у генов, 
контролирующих воспалительные пути. Напротив, 
на 7-й день экспрессия только 27 генов (в основном 
связанных с эндохондральным путем окостенения) 
была значительно повышена и более чем у 90 генов, 
связанных с воспалительными путями, — снижена. 
При сравнении гибкой и  жесткой фиксации через 
14 дней дифференциальная экспрессия генов не об-
наружена. Это означает, что критическое время для 
модуляции заживления кости путем изменения осе-
вой жесткости фиксации в  данной модели прихо-
дится на ранние фазы воспаления и формирования 
хряща, то есть именно тогда, когда осуществляется 
обратная динамизация. Эти результаты предлагают 
новый способ улучшения заживления крупных сег-
ментарных дефектов при одновременном снижении 
потребности в  экзогенном BMP2 (т. е. затрат и  по-
тенциальных побочных эффектов) [19].

Механическая среда и заживление 
дефектов субкритических размеров 
Для того чтобы изучить, оказывает  ли обратная 

динамизация тот же стимулирующий эффект на  за-
живление дефектов докритического размера, кото-
рые обычно заживают спонтанно, N. Bartnikowski 
и  соавт. [22] создали срединные диафизарные остео-
томии размером 1 мм в бедренной кости крысы. Все 
дефекты были изначально фиксированы с  низкой 
осевой жесткостью, и  обратная динамизация (по-
вышение жесткости) применялась в  разное время 
от 3 дней до 3 нед. Оптимальное время для повыше-
ния жесткости фиксации наступило через 7 дней по-
сле операции. И наоборот, прямая динамизация через 
7 дней была пагубной для заживления кости по срав-
нению с другими протестированными группами. Че-

рез 3  нед. эффект обратной динамизации утрачива-
ется, и результат эквивалентен тому, что происходит 
при стандартной прямой динамизации. Скромный 
результат прямой динамизации неудивителен, учи-
тывая, что любое улучшение, отмеченное при прямой 
динамизации на  более поздних этапах заживления, 
является, скорее, следствием адаптации костей, чем 
динамикой фиксатора как таковой. В  совокупности 
эти доклинические исследования подтверждают, что 
на ранних этапах после образования костного дефек-
та существует окно возможностей для улучшения за-
живления путем модуляции механической среды.

Остеосаркопения. Термин «остеосаркопения» пред-
ложен для определения прогностически неблагопри-
ятного одновременного присутствия саркопении 
и  остеопороза [23, 24]. Связь между этими двумя 
состояниями основана на  общих факторах риска, 
включая низкий уровень физической активности, 
дефицит белков в рационе, катаболизм в результате 
хронического воспаления и  липотоксичности, де-
фицит витамина D, эндокринные расстройства и ге-
нетическую предрасположенность [25, 26]. Важную 
роль играет эндокринная и паракринная двунаправ-
ленная связь между костью и  мышцей: две ткани 
взаимно влияют друг на друга, потеря костной мас-
сы может способствовать потере мышечной массы, 
и  наоборот [27, 28]. Остеопороз и  саркопения, так 
называемый «опасный дуэт», повышают риск пере-
ломов, сокращают продолжительность жизни, огра-
ничивают фиизческую активность и снижают каче-
ство жизни [29–31].

У пациентов с нарушением обоих тканевых ком-
понентов костно-мышечного аппарата, поступив-
ших в реабилитационный центр с переломом бедра, 
диагностирована низкая МПК, которая положи-
тельно коррелирует с  низкой безжировой массой 
конечностей (БМК). Как и ожидалось, у пациентов 
с переломом бедра распространены как саркопения, 
так и остеопороз [32–34]. В 2014 г. Ассоциация на-
циональных институтов здравоохранения США 
(Foundation for the National Institutes of Health, FNIH) 
опубликовала новые пороговые значения клиниче-
ски значимой низкой массы нежировых тканей [35]. 
У мужчин порог низкой БМК определяется отноше-
нием БМК к индексу массы тела (ИМТ) <0,789 (или 
БМК <19,75 кг). Следует отметить, что оптимальная 
дефиниция низкой БМК должна охватывать людей 
с  низкой МПК, помимо низкой мышечной массы, 
для облегчения выбора вмешательства на  костно-
мышечном аппарате, так как саркопения ассоции-
рована с остеопорозом только в случае определения 
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порога низкой БМК по критерию FNIH. Установле-
ние связи между повреждением обоих компонентов 
костно-мышечного аппарата имеет важные послед-
ствия как на прогностическом, так и на терапевти-
ческом уровне. Пациенты с одновременным присут-
ствием низкой костной массы и низкой мышечной 
массы имеют наибольший риск неблагоприятных 
результатов лечения переломов. Показана значимая 
ассоциация между остеосаркопенией и  снижением 
физической работоспособности у лиц с признаками 
наступающей старческой астении [36, 37]. Саркопе-
ния увеличила прогностическую значимость МПК 
в  предсказании новых переломов [38]. Примеча-
тельно, что отсутствие прогностического значения 
низкой мышечной массы наблюдается именно по-
сле перелома бедра. Порог FNIH для БМК (но не по-
рог FNIH для БМК/ИМТ и не порог <7,26 кг/м2 для 
БМК/рост2) отличает мужчин с успешным функцио-
нальным восстановлением [39]. J. I. Yoo и соавт. [40] 
показали значимую связь между остеосаркопени-
ей и  смертностью мужчин с  переломом бедра. На-
блюдается снижение мобильности и  более высо-
кий риск инвалидизации или смерти пациентов 
в  течение года наблюдения [41], а  также снижение 
функциональной независимости в  повседневной 
жизни пациентов [42]. Что касается терапии, пер-
вый вариант лечения  — это физические упражне-
ния, особенно силовые. Выполнение упражнений 
в течение 20–30 мин не менее 3 раз/нед значительно 
увеличивает мышечную и  костную массу, мышеч-
ную силу и уменьшает или замедляет функциональ-
ные ограничения. Второй вариант лечения состоит 
из  диеты, в  частности оптимизации потребления 
белка, которая может оказывать анаболические эф-
фекты как непосредственно, так и за счет усиления 
синтеза инсулиноподобного фактора роста  IGF-I 
[43, 44], введения метаболита лейцина β-гидрокси-
β-метилбутирата (который стимулирует синтез и 
уменьшает деградацию мышечных белков, улучша-
ет функциональное восстановление после перелома 
бедра) [45] и  лечения дефицита витамина D, кото-
рый способствует здоровью как костей, так и мышц 
и снижает риск падения у пожилых людей [31]. Про-
должается разработка фармакологических агентов, 
которые воздействуют как на костную, так и на мы-
шечную ткани [27], но  в  настоящее время нет ут-
вержденных лекарств, действующих на  оба компо-
нента мышечно-костного блока [31].

Распространенность низкой БМК у  пациентов 
с  переломами бедра согласуется с  ассоциацией меж-
ду низкой мышечной массой и  остеопоротическими 

переломами. Использование индексов БМК/рост2 или 
БМК/ИМТ приводит к  потере значимых ассоциа-
ций с  остеопорозом, несмотря на  связь между БМК 
и МПК. Отношение БМК, но не МПК, к размеру тела 
может маскировать связь между мышечной и  кост-
ной массой. Это важный момент, так как различные 
определения низкой БМК включают в  себя индек-
сирование по  размеру тела, в  то  время как текущее 
определение низкой МПК — нет. Использование БМК 
в качестве меры мышечной массы позволяет избежать 
расхождений из-за индексации к размеру тела. Таким 
образом, ассоциация между низкой БМК и  низкой 
МПК существенно зависит от принятого определения 
низкого уровня БМК при переломе бедра. Порог FNIH 
для БМК (<19,75 кг) становится полезным инструмен-
том при повреждении обоих тканевых компонентов 
костно-мышечного аппарата [31].

Клеточные технологии в терапии 
костных дефектов 
Большие сегментарные дефекты в  костях плохо 

заживают и  остаются насущной клинической про-
блемой. Многие исследования посвящены решению 
этой проблемы с  помощью подходов, основанных 
на механобиологии, тканевой инженерии, регенера-
тивной медицине и генной терапии. У большинства 
костно-мышечных тканей взрослых отсутствует 
способность к  регенерации, поэтому повреждение 
восстановливается за счет фиброзной соединитель-
ной ткани, образующей рубец с  низкими механи-
ческими, физиологическими и  функциональными 
свойствами. Регенеративная медицина открыла 
возможность полного заживления поврежденных 
или дегенерировавших костно-мышечных тканей 
у  пациентов с  ограниченным потенциалом восста-
новления при таких состояниях, как (1) травмы, 
при которых для заживления используются растя-
жение мышц, растяжение связок, разрыв сухожи-
лий; (2)  нарушенное заживление травм, таких как 
остеохондральные дефекты и  несросшиеся перело-
мы костей; (3) травмы, которые имеют мало шансов 
на заживление, такие как объемная потеря мышеч-
ной ткани и сегментарные дефекты кости; (4) сарко-
пения, остеопороз и остеоартрит.

К регенеративным методам лечения, которые в на-
стоящее время используются или разрабатываются 
для этих состояний, относят введение стволовых 
клеток, клеток-предшественников или биологиче-
ски активных молекул и имплантацию биоинженер-
ных скаффолдов или тканей. После регенеративной 
терапии пациентам требуется реабилитация, чтобы 
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наилучшим образом использовать свою восстанов-
ленную анатомию и вновь обретенные способности. 
Одной из основных схем лечения, которую физиоте-
рапевты используют для стимулирования заживле-
ния тканей, является механотерапия, которая в  со-
четании с регенеративной терапией дает аддитивные 
или даже синергические эффекты. В регенеративной 
реабилитации механотерапия активирует специфи-
ческие биологические реакции в  костно-мышечных 
тканях, усиливающие интеграцию, заживление и ра-
паративную способность имплантированных клеток, 
биоинженерных скаффолдов и тканей [1].

Поскольку мышца содержит остеогенные клетки-
предшественники, способные к образованию кости, 
R. E. de la  Vega и  соавт. [46] изучили возможность 
ее использования для лечения крупных костных 
дефектов на  модели дефекта оссификации у  кры-
сы. Заживление достигается путем введения ауто-
логичных мышечных фрагментов, трансдуциро-
ванных аденовирусом, кодирующим человеческий 
остеогенный фактор BMP2 (Ad.BMP2). Однако 
неиз вестно, способствуют  ли остеопрогениторные 
клетки генетически модифицированной мышцы за-
живлению дефектов или просто служат локальным 
источником BMP2. Чтобы ответить на этот вопрос, 
в костные дефекты крыс имплантировали фрагмен-
ты мышц крыс, трансдуцированные аденовирусом 
Ad.BMP2. Имплантированные клетки сохранялись 
в  пределах дефектов в  течение всего эксперимента 
(8 нед.). В отсутствие костеобразования эти клетки 
представлены в виде фибробластов. Когда образова-
лась кость, клетки Ad.BMP2+ присутствовали в виде 
остеобластов и остеоцитов, а также среди эндотели-
альных клеток новых кровеносных сосудов. Генети-
чески модифицированная мышечная ткань, таким 
образом, вносит вклад в  заживление дефекта, что 
имеет большое значение при проблемных переломах 
с обширным повреждением мягких тканей и дефи-
ците эндогенных предшественников. Через 4  нед. 
после трансдукции выявлена повышенная экспрес-
сия транскриптов, кодирующих щелочную фосфата-
зу, остеокальцин и ассоциированные с остеогенезом 
остеопонтин и  транскрипционный фактор RUNX2, 
необходимый для дифференцировки остеобластов 
и  хондроцитов [47]. Количество транскриптов, ко-
дирующих человеческий BMP2, также было сильно 
увеличено, в то время как количество крысиной изо-
формы уменьшено [46].

Заживление контролировали с  помощью ежене-
дельной рентгенографии и  оценивали как полное 
заполнение, если костный каллус заполнил весь 

дефект, частичное заполнение, когда каллус при-
сутствовал, но не заполнил дефект, или отсутствие 
заполнения, если через 8  нед. не  было заметного 
каллуса. Полное заполнение наблюдалось у  всех 
крыс, получавших рекомбинантный человеческий 
rhBMP2, что является надежным положительным 
контролем для этой модели. Гистологическое иссле-
дование подтвердило, что при частичном заполне-
нии участки новой кости перемежались с  фиброз-
ной тканью, а дефекты, которые не смогли зарасти, 
были заполнены фиброзной соединительной тка-
нью. Замечены отдельные участки образования 
хрящевой ткани. В связанных мостиками островках 
вновь образовавшейся костной ткани наблюдалось 
восстановление компактного вещества и элементов 
костного мозга. Ни в одном из образцов не наблюда-
ли признаков тяжелой воспалительной реакции [46].

В дефектах, которые не смогли сформировать но-
вую кость, клетки идентифицированы как фибро-
бластные клетки в  неминерализованном матриксе 
соединительной ткани. В частично и полностью за-
полненных дефектах сформированная кость содер-
жала смесь клеток донора и хозяина. Некоторые ча-
стично закрытые дефекты также содержали участки 
хряща с  хондроцитами как хозяина, так и  донора. 
Хондрогенезу эндогенных предшественников, воз-
можно, способствовали нестабильные механиче-
ские условия этих дефектов. Были видны области 
эндохондрального окостенения. Донорское проис-
хождение имели 64% клеток в новой кости частично 
заполненных дефектов и 76% клеток в новой кости 
полностью заполненных дефектов. Идентичность 
клеток-предшественников в  скелетных мышцах, 
которые образовали новую ткань в  этом экспери-
менте, не исследована; это могли быть сателлитные 
клетки, МСК, стволовые клетки мышечного проис-
хождения и  эндотелиальные клетки кровеносных 
сосудов мышц [46].

Основная цель исследования R. E. De La Vega и со-
авт. [46] состояла в  том, чтобы определить, новая 
кость в дефекте критического размера образовалась 
из клеток хозяина или донорских клеток и вносят ли 
экзогенные клетки-предшественники вклад в  реге-
нерацию ткани, формируя новую ткань посредством 
дифференцировки и  интеграции, или  же они слу-
жат временным источником паракринных факторов 
и  затем исчезают. Последняя интерпретация стала 
более популярной. Однако полученные данные под-
тверждают, что донорские клетки, присутствующие 
в  месте дефекта хозяина после имплантации гене-
тически модифицированных мышечных дисков, 
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экспрессирующих BMP2, сохраняются независимо 
от  того, образуют они кость или нет. В  отсутствие 
достаточного остеогенного стимула имплантиро-
ванные клетки сохранялись в  виде фибробластов 
в  фиброзной соединительной ткани. Когда образо-
валась кость, донорские клетки, по-видимому, диф-
ференцировались в  несколько различных типов 
клеток, включая остеоциты, остеобласты, хондро-
циты и эндотелиальные клетки, выстилающие новые 
кровеносные сосуды. Способность имплантирован-
ной ткани обеспечивать клетки-предшественники, 
которые дифференцируются в клетки репаративной 
ткани, является значительным преимуществом при 
заживлении дефектов, когда местные предшествен-
ники повреждены в результате травмы или, в случае 
резекции опухоли, — облучения [46]. Один из меха-
низмов, посредством которого имплантаты генети-
чески модифицированных мышц образуют костную 
ткань в месте костного дефекта, — эндохондральное 
окостенение. В  некоторых случаях гипертрофиче-
ские хондроциты дифференцируются в остеобласты, 
часть которых со  временем становится остеоцита-
ми [48]. R. E. de la Vega и соавт. решительно поддер-
живают этот постулат [46]. Описанная технология 
является перспективным способом восстановления 
костных дефектов, при которых истощается запас 
эндогенных остеогенных предшественников.

С быстрым прогрессом в  понимании молеку-
лярного патогенеза заболеваний человека в эпоху 
наук о  геноме и  системной биологии ожидается, 
что все большее количество терапевтических ге-
нов или мишеней станет доступным для таргетной 
терапии. Несмотря на  многочисленные неудачи, 
сохраняется надежда на то, что генная и/или кле-
точная терапия революционизируют клиническую 
практику. Успешная инженерия костной ткани 
требует четырех ключевых компонентов: остео-
индукция, дифференцировка ос теобластов, остео-
кондукция (способность материала играть роль 
пассивного матрикса для новой кости) и  механи-
ческая стимуляция. Доклинические разработки 
в инженерии костной ткани сосредоточены на до-
ставке факторов роста, необходимых для первых 
трех из  этих компонентов. Среди доступных ви-
русных  векторов аденовирус является наиболее 
эффективной системой доставки генов в широком 
диапазоне типов клеток и тканей. Аденовирусные 
векторы (AdV), несущие гены, которые кодируют 
остеоиндуктивные факторы роста, используются 
с этой целью главным образом потому, что в инже-
нерии костной ткани транзиторная экспрессия бо-

лее предпочтительна, чем конститутивная. Усилия 
направлены на  индукцию остеогенных факторов 
дифференцировки, которые облегчают оссифика-
цию и  способствуют интеграции с  окружающей 
костной тканью: PDGF (platelet derived growth 
factor), FGF (fi broblast growth factor), IGF (insulin-
like growth factor), EGF (epidermal growth factor), 
WNT (wingless-type family), ретиноевые кислоты, 
Notch (Notch receptor) и BMP (bone morphogenetic 
protein). По  меньшей мере 15  BMP идентифици-
рованы у  людей и  мышей. Остеогенные факторы 
BMP2, BMP6, BMP7 и BMP9 действуют на наибо-
лее важные этапы в  цикле формирования кости 
от  остеобласта до  остеоцита. BMP2  и  BMP7  ис-
пользовали в  клинических испытаниях по  при-
менению в  лечении переломов большеберцовой 
кости и несращения переломов позвоночника. Эта 
работа привела к одобрению Управлением по кон-
тролю качества пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration USA, FDA) 
рекомбинантного BMP7  для использования при 
несращении переломов длинных костей и  перед-
нем спондилодезе. BMP9  продемонстрировал бо-
лее выраженную остео индукцию, чем другие BMP, 
в  доклинических моделях. AdV-опосредованная 
экспрессия фактора SOX9 (SRY[sex-determining 
region Y]-box containing gene 9) значительно улуч-
шает заживление межпозвонковых дегенератив-
ных дисков в модели кролика [49].

Заключение 
Изучение молекулярно-генетических основ ме-

ханотрансдукции и механотерапии позволит иден-
тифицировать гены и молекулы, уровни экспрессии 
которых могут служить биомаркерами эффектив-
ности регенеративно-реабилитационных меропри-
ятий. Эти знания дадут возможность оптимизи-
ровать программы терапии, выбрать правильное 
направление упражнений и других реабилитацион-
ных воздействий, чтобы улучшить состояние паци-
ентов, ускорить восстановление дефектов и травм 
и  не  нанести вред пациентам. Связь между меха-
ническими сигналами, механотрансдукцией и экс-
прессией генов только недавно стала объектом 
экспериментальных исследований. Регенеративная 
реабилитация может многое предложить в области 
ортопедии. Воздействие механических сил оказы-
вает позитивное влияние на заживление и регене-
рацию. Для разработки программ реабилитации 
для конкретных пациентов необходима интегра-
ция фундаментальных научных открытий, что-
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бы расширять понимание механотерапии на  тка-
невом, клеточном и  молекулярном уровнях, что 
в  конечном итоге приведет к  улучшению резуль-
татов лечения пациентов. Однако точных данных 
для механической нагрузки на заживающую ткань 
с  адекватной частотой, продолжительностью, 
величиной и  типами нагрузок недостаточно для 
получения оптимального результата. Клеточный 
сигналинг и  связь между физической нагрузкой 
и  клеточными реакциями на  неё все еще далеки 
от полной оценки. Знание этих основополагающих 
механизмов и их интеграция с регенеративной ме-
дициной позволит разработать оптимальные про-
токолы реабилитации для улучшения результатов 
лечения пациентов.
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