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Å. Ý. Èâàíþê è äð.
Ñóáïîïóëÿöèè ìàêðîôàãîâ è ÌÑÊ â ðåãóëÿöèè ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè

Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñóáïîïóëÿöèé ìàêðîôàãîâ (ÌÔ), èõ
âçàèìîäåéñòâèå ñ ìåçåíõèìíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè (ÌÑÊ) è òðåõìåðíûìè ñêàôôîëäàìè â ðåìîäå-
ëèðîâàíèè êîñòíîé òêàíè. Îïèñàíû ìàêðîôàãàëüíûé êîíòðîëü îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè è ñîçðå-
âàíèÿ ÌÑÊ è, íàïðîòèâ, ïîëÿðèçàöèÿ ÌÔ â ñóáïîïóëÿöèÿõ Ì1 è Ì2 ïðè èõ ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ ÌÑÊ.
Ðàññìîòðåíà ðîëü ñóáïîïóëÿöèé ÌÔ êîñòíîãî ìîçãà â ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé ðåãóëÿöèè ìèêðî-
òåððèòîðèé (íèø) äëÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Ïðåäëîæåíî ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå î
êîîïåðàöèè ÌÔ è ÌÑÊ â ðåìîäåëèðîâàíèè êðîâåòâîðíûõ è ñòðîìàëüíûõ ìèêðîòåððèòîðèé êîñòíîãî
ìîçãà â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêîé è ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè êîñòíîé òêàíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîäòèïû ìàêðîôàãîâ Ì1 è Ì2, îñòåîìàêðîôàãè, ïîâåðõíîñòíûå ìàðêåðû, öèòî-
êèíû, ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, íèøè, áèîäåãðàäèðóåìûå ñêàôôîëäû.

Ïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ: ÃÀÏ — ãèäðîêñèàïàòèò, ÃÌÊÈÒ — ãèãàíòñêèå ìíîãîÿäåðíûå êëåòêè èíî-
ðîäíûõ òåë, ÃÑÊ — ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè,
Arg1 — àðãèíàçà 1, BMP2 — ìîðôîãåíåòè÷åñêèé áåëîê êîñòè 2, CAR — ðåòèêóëÿðíûå êëåòêè, îáîãà-
ùåííûå CXCL12 (õåìîêèíîì ïîäñåìåéñòâà CXC), CCL — õåìîêèíîâûé ëèãàíä (C-C ìîòèâ), iNOS —
èíäóöèáåëüíàÿ ôîðìà ñèíòàçû îêñèäà àçîòà, IL — èíòåðëåéêèí(û), IFN-g — èíòåðôåðîí ãàììà,
IL-1ra — àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà IL-1, IL-12p40 — êîìïîíåíò (ñóáúåäèíèöà) IL-12 è IL-23, M-CSF — ìî-
íîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, MHCII — ìîëåêóëà ãëàâíîãî êîìïëåêñà
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè êëàññà II, PLA — ïîëèìîëî÷íàÿ êèñëîòà, PLGA — ñîïîëèìåð(û) PLA è ïîëèãëèêî-
ëèåâîé êèñëîò, TGF-b — òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà b, VEGF — ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñó-
äîâ, Ym1 — ôàêòîð õåìîòàêñèñà ýîçèíîôèëîâ.

Êîñòíàÿ òêàíü ÿâëÿåòñÿ äèíàìè÷íîé ñòðóêòóðîé è íà-
õîäèòñÿ â ïîñòîÿííîì ïðîöåññå ðåìîäåëèðîâàíèÿ (Fer-
n*andez-Tresguerres-Hern*andez-Gil et al., 2006; Crockett
et al., 2011) íà îñíîâå ïðîöåññîâ ôèçèîëîãè÷åñêîé èëè ðå-
ïàðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè, ìîðôîëîãè÷åñêèå àñïåêòû êî-
òîðûõ äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî èçó÷åíû. Â öèêëå ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòè âûäåëÿþò ñëåäóþùèå
ýòàïû: àêòèâàöèÿ—ðåçîðáöèÿ—ðåâåðñèÿ—ôîðìèðîâà-
íèå—ïîêîé (Parfitt, 1998). Ïðè ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðà-

öèè ôàçå ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòè ïðåäøåñòâóþò ïåðèîäû
ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ è ðåïàðàöèè (Kalfas,
2001; Gerstenfeld et al., 2003).

Èçâåñòíî, ÷òî îñòåîêëàñòû èìåþò ïðèíöèïèàëüíîå
çíà÷åíèå äëÿ ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè, ðåãóëèðó-
þò àêòèâíîñòü ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) è
îñòåîáëàñòîâ, â òîì ÷èñëå â óñëîâèÿõ îñòåîñèíòåçà ïðè
ïåðåëîìàõ, ïðè ýíäîïðîòåçèðîâàíèè ñóñòàâîâ ñ ïîìîùüþ
áèîñîâìåñòèìûõ ìàòåðèàëîâ è êîíñòðóêöèé (Ratner et al.,
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2004). Îáñóæäàåòñÿ ïðîèñõîæäåíèå ðåçèäåíòíûõ ìàêðî-
ôàãîâ è îñòåîêëàñòîâ ìîíîöèòàðíîå (Ðèããç, Ìåëòîí,
2000) è íåïîñðåäñòâåííî èç êðîâåòâîðíîé êëåòêè-ïðåä-
øåñòâåííèêà ìèåëîïîýçà (Sheng et al., 2015). Ìîíîöèòàì
(ìàêðîôàãàì) äî íåäàâíåãî âðåìåíè îòâîäèëè èçâåñòíóþ
ìîðôîôóíêöèîíàëüíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ è
ôàãîöèòîçà ïîãèáøèõ êëåòîê è îòëîìêîâ êîñòè (Ðèããç,
Ìåëòîí, 2000).

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîïóëÿöèþ ìàêðîôàãîâ ðàçäåëÿþò
íà ðåçèäåíòíûå (òêàíåâûå) è ðåêðóòèðóåìûå ïðîèçâîä-
íûå ìîíîöèòîâ, ðåãóëèðóþùèå èììóííûå ðåàêöèè. Ïðè
ýòîì êîñòü è êîñòíûé ìîçã ñîäåðæàò ðàçëè÷íûå ñóáïîïó-
ëÿöèè ìàêðîôàãîâ (Batoon et al., 2017), îïèñàííûå íèæå.
Â çàâèñèìîñòè îò îáùåãî ôåíîòèïè÷åñêîãî õàðàêòåðà
ìàêðîôàãè ðàçäåëèëè íà êëàññè÷åñêè àêòèâèðîâàííûå
(M1) èëè àëüòåðíàòèâíî àêòèâèðîâàííûå (M2) (Goerdt
et al., 1999).

Ìàêðîôàãè M1 âûäåëÿþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ýôôåêòèâíî ðàçðóøàþò
ìèêðîîðãàíèçìû, òîãäà êàê ìàêðîôàãè M2 âûäåëÿþò
ìíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî èíòåðëåéêèíà-10 (IL-10),
îáëàäàþò âûñîêîé ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòüþ, ñïîñîáñò-
âóþò àíãèîãåíåçó è ðåìîäåëèðîâàíèþ (ðåïàðàöèè) òêà-
íåé, à òàêæå ìîäóëèðóþò èììóííóþ ñèñòåìó (Mantovani
et al., 2004).

Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî ïåðåêëþ-
÷åíèå ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ èç ïðîâîñïàëèòåëüíîãî (Ì1)
â ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ïîäòèï Ì2 âî âðåìÿ ïðîöåññà
çàæèâëåíèÿ êîñòè (Tasso et al., 2013; Wu et al., 2015), ÷òî
ïðåäïîëàãàåò ðîëü ñóáïîïóëÿöèé ìàêðîôàãîâ è ñåêðåòè-
ðóåìûõ èìè öèòîêèíîâ â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ÌÑÊ
(Guihard et al., 2012; Zivkovic et al., 2015).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òðåõìåðíûõ ìàòðèö
â òðàâìàòîëîãèè è îðòîïåäèè ïðè îñòåîñèíòåçå â ñî÷å-
òàíèè ñ ôàêòîðàìè ðîñòà è ÌÑÊ äîëæíî îáåñïå÷èòü
ýôôåêòèâíîå òå÷åíèå ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè êîñòíîé
òêàíè (Giannoudis et al., 2007). Ïðè ýòîì àêòèâíîå ó÷àñòèå
ìîíîöèòîâ (ìàêðîôàãîâ), ãèãàíòñêèõ ìíîãîÿäåðíûõ êëå-
òîê èíîðîäíûõ òåë (ÃÌÊÈÒ) (Ratner et al., 2004; Shishats-
kaya et al., 2006) â áèîëîãè÷åñêîé èíòåãðàöèè èìïëàí-
òàòîâ íåèçáåæíî ïîäíèìàåò âîïðîñû âçàèìîäåéñòâèÿ
ìàêðîôàãîâ è ÌÑÊ â òðåõìåðíûõ óñëîâèÿõ òêàíåâîé èí-
æåíåðèè.

Íåñìîòðÿ íà ðàñòóùèé ìàññèâ èíôîðìàöèè î êîîïå-
ðàöèè ìàêðîôàãîâ è ÌÑÊ â äâóõìåðíûõ (ïðè ñòàíäàðò-
íîì êóëüòèâèðîâàíèè) è òðåõìåðíûõ (íà ñêàôôîëäàõ)
óñëîâèÿõ, â ìàòåðèàëàõ íåäàâíî ïðîøåäøåãî Íàöèîíàëü-
íîãî êîíãðåññà ïî ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå óäàëîñü îá-
íàðóæèòü òîëüêî 3 ïóáëèêàöèè ïî èçó÷åíèþ in vitro êóëü-
òóðû ÌÑÊ è ìàêðîôàãîâ èç áîëåå ÷åì 400 ñîîáùåíèé âå-
äóùèõ ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè
òêàíåâîé èíæåíåðèè, êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé è ðåãåíåðà-
òèâíîé ìåäèöèíû (Ìàòåðèàëû III Íàöèîíàëüíîãî êîí-
ãðåññà ïî ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå, Ìîñêâà, Ìîñêîâ-
ñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì. Â. Ëîìîíî-
ñîâà, 15—18 íîÿáðÿ 2017 ã.). Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà
ìàòåðèàëîâ êîíãðåññà ïî îñíîâíûì êëþ÷åâûì ñëîâàì è
èõ ñî÷åòàíèÿì (êîìïîçèòíûå ìàòðèöû (ñêàôôîëäû), êàï-
ñóëû, áèîäåãðàäèðóåìûå, ïîëèìåðíûå, ïîëèëàêòîãëèêî-
ëèä (ñîïîëèìåð ëàêòèäà è ãëèêîëèäà), ãèäðîêñèàïàòèò,
ïîëó÷åíèå (ïðîèçâîäñòâî), áèîñîâìåñòèìîñòü, áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà (ôàêòîðû ðîñòà), ñòðîìàëüíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè (ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè), ìàê-
ðîôàãè, òðåõìåðíîå êóëüòèâèðîâàíèå, êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ
(òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê), áèîèíæåíåðèÿ (ðåãåíåðàöèÿ)
êîñòíîé òêàíè) ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ñâîéñòâà ñóáïîïóëÿöèé ìàêðîôàãîâ è èõ âçàèìî-
äåéñòâèå ñ ÌÑÊ ïðåäñòàâëÿþò íåñîìíåííûé èíòåðåñ äëÿ
ïîíèìàíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ îñíîâ îñòåîãåíåçà, îñòåîðå-
ïàðàöèè è îñòåîèíòåãðàöèè â ïðîöåññå áèîèíæåíåðèè êî-
ñòíîé òêàíè, â òîì ÷èñëå ñ èñïîëüçîâàíèåì êîñòíîïëàñòè-
÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ è òðåõìåðíûõ ñêàôôîëäîâ.

Öåëü äàííîãî îáçîðà — êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíàÿ õà-
ðàêòåðèñòèêà ñóáïîïóëÿöèé ìàêðîôàãîâ, èõ êîîïåðàöèè ñ
ÌÑÊ â ïðîöåññå îñòåîãåíåçà è âëèÿíèÿ íà áèîäåãðàäèðó-
åìûå ìàòåðèàëû, èñïîëüçóåìûå â áèîèíæåíåðèè êîñòíîé
òêàíè.

Êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ñóáïîïóëÿöèé ìàêðîôàãîâ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò âíåñëè çíà-
÷èòåëüíûé âêëàä â ðàñøèðåíèå ïðåäñòàâëåíèé î ðîëè
ìàêðîôàãîâ â îáåñïå÷åíèè òêàíåâîãî ãîìåîñòàçà è ôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ òêàíåé. Òêàíåâàÿ òðàâìà,
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Ðàñïðåäåëåíèå ìàòåðèàëîâ III Íàöèîíàëüíîãî êîíãðåññà ïî ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå
(Ìîñêâà, 15—18.11.2017)à ïî îñíîâíûì êëþ÷åâûì ñëîâàì è ñëîâîñî÷åòàíèÿì

Êëþ÷åâûå ñëîâà è èõ ñî÷åòàíèÿ ×èñëî ïóáëèêàöèé

Áèîñîâìåñòèìîñòü è ñâîéñòâà ìàòðèêñîâ â ïðèëîæåíèè ê êîñòíîé òêàíè 14

Ìàòðèêñû è ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÌÑÊ) â ïëàíå àêòèâíîñòè êëåòîê
â ïðèëîæåíèè ê ðåãåíåðàöèè êîñòíîé òêàíè

10

Ìàòðèêñû è ÌÔ 0

ÌÑÊ è ÌÔ in vitro 3

Ìàòðèêñû è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà (ôàêòîðû ðîñòà) 4

Ïîëó÷åíèå ïîëèìåðíûõ ìàòðèêñîâ äëÿ áèîèíæåíåðèè êîñòè 1

Êëåòêè (íåéòðîôèëüíûå ëåéêîöèòû) è ìèêðîêàïñóëû 1

Òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ äëÿ ðåãåíåðàöèè êîñòè 4
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îòâåò íà èíîðîäíîå òåëî, âîñïàëåíèå, àóòîèììóííûå ðå-
àêöèè, îïóõîëåâûé ðîñò èíäóöèðóþò ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíóþ ðåàêöèþ ýòèõ êëåòîê. Òêàíåâûé ãîìåîñòàç çàâè-
ñèò îò ñïîñîáíîñòè ìàêðîôàãîâ ïðèîáðåòàòü èììóíîôå-
íîòèï Ì1 èëè Ì2 â îòâåò íà ðàçëè÷íûå ðàçäðàæèòåëè
(Abumaree et al., 2013).

Ñóáïîïóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ Ì1 îòíîñèòñÿ ê ïðîâîñïà-
ëèòåëüíîìó òèïó è ïåðâîé îáíàðóæèâàåòñÿ â ó÷àñòêå ïî-
âðåæäåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî Ì1 àêòèâèðóþòñÿ áàêòåðèàëü-
íûìè ëèïîïîëèñàõàðèäàìè (LPS) è èíòåðôåðîíîì-ãàììà
(IFN-g). M1 ýêñïðåññèðóþò âûñîêèå óðîâíè õåìîêèíîâî-
ãî ðåöåïòîðà 7-ãî òèïà (ÑÑR7), èíäóöèáåëüíóþ ôîðìó
NO-ñèíòàçû (iNOS), ëåéêîöèòàðíûé àíòèãåí ãëàâíîãî
êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè ó ÷åëîâåêà (HLA-DR) è
ðÿä ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (TNF-a, IL-1b, IL-6 è
IL-12) (Luz-Crawford et al., 2015), èíäóöèðóþò êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, òåì ñàìûì îáåñïå÷è-
âàÿ äàëüíåéøåå ðàçâèòèå ïðîöåññà ðåïàðàöèè.

Âî âòîðîé ôàçå âîñïàëåíèÿ ïðåîáëàäàþò àëüòåðíà-
òèâíî àêòèâèðîâàííûå ìàêðîôàãè Ì2, êîòîðûå ìîãóò îá-
ðàçîâûâàòüñÿ èç ìàêðîôàãîâ Ì1 â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ
IL-4 è IL-13 (Gratchev et al., 2005; Gu et al., 2017). Íàïðî-
òèâ, ðåâåðñèÿ èììóíîôåíîòèïà Ì2 â ïîäòèï Ì1 âîçíèêà-
åò ïðè èõ ñòèìóëÿöèè LPS è IFN-g, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò ïëà-
ñòè÷íîñòü ìàêðîôàãîâ â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ ðåãåíåðà-
öèè òêàíåé (Gu et al., 2017).

Ñóáïîïóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ Ì2 îáëàäàåò ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ è îòâå÷àåò çà òêàíåâîå ðåìîäå-
ëèðîâàíèå, ýêñïðåññèðóÿ êëàñòåðû äèôôåðåíöèðîâêè
CD163, CD206, ëåêòèí Ym1 (ôàêòîð õåìîòàêñèñà ýîçèíî-
ôèëîâ), õåìîêèíîâûå ëèãàíäû CCL1, CCL18, FIZZ1 (îáî-
ãàùåííûé öèñòåèíîì ñåêðåòèðóåìûé ïðîòåèí, îáíàðóæè-
âàåìûé â çîíå âîñïàëåíèÿ), àðãèíàçó 1 (Arg1) è ChT (õè-
òèíàçó) (Chazaud, 2014). Ìàêðîôàãè Ì2 õàðàêòåðèçóþòñÿ
àêòèâàöèåé ñèãíàëüíîãî ïóòè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòî-
ðà STAT6, à òàêæå ýêñïðåññèåé ýíäîöèòîòè÷åñêèõ ìóëü-
òèôóíêöèîíàëüíûõ ñêàâåíäæåð-ðåöåïòîðîâ stabilin-1
(Kzhyshkowska et al., 2004) è ìàííîçíîãî ðåöåïòîðà
CD206 (Koh, DiPietro, 2011). Îíè âûäåëÿþò ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíûå öèòîêèíû è õåìîêèíû, òàêèå êàê IL-10,
IL-1ra è CCL18 (Gordon, Martinez, 2010).

Ïîêàçàíî (Novak, Koh, 2013), ÷òî ïîñðåäñòâîì ñåêðå-
öèè IL-4 è IL-13 ìàêðîôàãè ìîãóò ïðèîáðåñòè ôåíîòèï
Ì2à, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ýêñïðåññèåé íèçêèõ óðîâíåé
êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë ñ ïðåîáëàäàíèåì àêòèâíîñòè
Arg1, âûñîêèì óðîâíåì CD206 è ïîâûøåíèåì ñåêðåöèè
ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF). Â ñîâîêóïíîñòè
âñå ýòè ôàêòîðû, ñåêðåòèðóåìûå ñóáïîïóëÿöèåé ìàêðî-
ôàãîâ Ì2à, îáåñïå÷èâàþò ïðîôèáðîòè÷åñêèé è ðàíîçà-
æèâëÿþùèé ýôôåêò. Âûÿâëåíî, ÷òî Ì2b-ïîäòèï ìàêðî-
ôàãîâ îáðàçóåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè LPS è ñïîñîáåí ê ñåê-
ðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ IL-6, TNF-a è IL-1b
(Kondo et al., 2016). Ïîäòèï, êëàññèôèöèðóåìûé êàê Ì2ñ,
îáðàçóåòñÿ â óñëîâèÿõ ñåêðåöèè IL-10 è òðàíñôîðìèðóþ-
ùåãî ôàêòîðà ðîñòà-áåòà (TGF-b) è õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòîì çà ñ÷åò ïðîäóêöèè IL-10
(Wynn, Vannella, 2016). Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ôóíê-
öèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ìàêðîôàãîâ ðàñøèðèëè ñïåêòð ñåê-
ðåòèðóåìûõ èìè ìîëåêóë, â êîòîðûé âîøåë, íàïðèìåð,
PGE2 (Jia et al., 2016). Òàêèì îáðàçîì, àëüòåðíàòèâíî àê-
òèâèðîâàííàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ Ì2 îòâåòñòâåí-
íà çà äèôôåðåíöèðîâêó ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê è èõ òàê-
ñèñ â î÷àã âîñïàëåíèÿ.

Ìàêðîôàãè ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü ìîíîöèòàðíî-
ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (M-CSF,

CSF1) — öèòîêèí, êîòîðûé äèôôóíäèðóåò â êðîâü è äåé-
ñòâóåò ñèñòåìíî êàê ìîùíûé ìîáèëèçóþùèé àãåíò äëÿ
ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî
ìîçãà, èõ äèôôåðåíöèðîâêè è ñîçðåâàíèÿ â ìîíîöèòû.
M-CSF, äåéñòâóÿ ÷åðåç ñîîòâåòñòâóþùèé ðåöåïòîð
CSF1R, ñïîñîáñòâóåò ðåìîäåëèðîâàíèþ òêàíåé â ðÿäå îð-
ãàíîâ è ñèñòåì. Òàê, áëîêèðîâêà ñèãíàëüíîãî ïóòè, îïî-
ñðåäîâàííîãî CSF1R, ïðèâîäèò ê îãðàíè÷åíèþ îáðàçîâà-
íèÿ îñòåîêëàñòîâ (Jou et al., 2013).

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû ïîñëåäíèõ ëåò, âûäåëå-
íà åùå îäíà ïîïóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ, íàçûâàåìàÿ îñòåî-
ìàêðîôàãàìè (osteomacs) (Batoon et al., 2017). Ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî îñòåîìàêðîôàãè îáåñïå÷èâàþò ïðîàíàáîëè÷åñêóþ
ïîääåðæêó îñòåîáëàñòîâ è ñòèìóëèðóþò îáðàçîâàíèå êî-
ñòè. Òàê, äîáàâëåíèå îñòåîìàêðîôàãîâ ê î÷èùåííûì îñ-
òåîáëàñòàì óñèëèâàëî ìèíåðàëèçàöèþ êîñòè. Ïîêàçàíî,
÷òî îñòåîìàêðîôàãè ïîääåðæèâàþò ñîçðåâàíèå îñòåîáëà-
ñòîâ in vivo. Ïðè èñòîùåíèè ïîïóëÿöèè îñòåîìàêðîôàãîâ
ñíèæàåòñÿ ñîçðåâàíèå îñòåîáëàñòîâ è óìåíüøàåòñÿ îáðà-
çîâàíèå êîñòè. Íà ìîäåëè áîëüøåáåðöîâîé êîñòè ìûøåé
ïîêàçàíî, ÷òî îñòåîìàêðîôàãè ìîãóò îáíàðóæèâàòü ïî-
âðåæäåíèå êîñòè è ðåàãèðîâàòü ïðîäóêöèåé êîëëàãåíà
I òèïà (Gu et al., 2017).

Ìàêðîôàãè êîñòíîãî ìîçãà ñîñðåäîòî÷åíû â îñíîâíîì ëèáî
âáëèçè öåíòðàëüíîé îñè êîñòíîãî ìîçãà äëèííûõ òðóá÷à-
òûõ êîñòåé, ëèáî íà ëèíèè êîñòè (âáëèçè ýíäîñòà). Â îò-
ëè÷èå îò îñòåîêëàñòîâ ìàêðîôàãè — îäíîÿäåðíûå êëåò-
êè, êîòîðûå íå ýêñïðåññèðóþò òàðòðàò-ðåçèñòåíòíóþ êèñ-
ëóþ ôîñôàòàçó, ñïîñîáñòâóþò â áîëüøåé ñòåïåíè
ôîðìèðîâàíèþ, ÷åì ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè (McCabe,
MacNamara, 2016), ÷òî ñáëèæàåò èõ ìîðôîôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ñ ñóáïîïóëÿöèåé ìàêðîôàãîâ Ì2. Õàðàê-
òåðèñòèêà ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ è ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ êîñòíîãî ìîçãà ïðåäñòàâëåíà â
îáçîðå (McCabe, MacNamara, 2016) è âêëþ÷àåò â ñåáÿ
ñëåäóþùèå ñóáïîïóëÿöèè.

1. F4/80hi, CD11b–, ìàííîçèë/ôóêîçèë ðåöåïòîð+,
CD169+, FcR+ (IgG2a, IgG2b) — ôàãîöèòèðóþùèå êëåòêè
â ñîñòàâå íåçðåëûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ.

2. F4/80+, CD68+ (ìèêðîñèàëèí), Mac-2lo, Mac-3+ —
îñòåîìàêðîôàãè (osteomacs), ëîêàëèçóþùèåñÿ â ýíäîñòå è
ïîääåðæèâàþùèå ôóíêöèè îñòåîáëàñòîâ, ïðîäóöèðóþ-
ùèå êîëëàãåí I òèïà, ñïîñîáñòâóþùèå çàæèâëåíèþ êîñò-
íûõ äåôåêòîâ è ìèíåðàëèçàöèè êîñòíîãî ìàòðèêñà.

3. F4/80+, Ly6G+, VCAM-1+, CD169+, CD11b+ — ìàê-
ðîôàãè â ñîñòàâå ýðèòðîáëàñòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ; ïîääåð-
æèâàþò ôóíêöèè îñòåîáëàñòîâ, îãðàíè÷èâàþò ÷èñëî ãå-
ìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ), îáåñïå÷èâàþò
ñîõðàíåíèå ïîïóëÿöèè ÃÑÊ.

4. F4/80+, CD68+, Gr-1–, CD115int, CD106+(VCAM-1+),
MHCII+, CD169+, CD11bint/lo — ìàêðîôàãè; îíè îáíàðó-
æåíû â ñîñòàâå ýðèòðîáëàñòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ ïðîêñè-
ìàëüíî (îò îñè êîñòíîìîçãîâîé ïîëîñòè) ïî îòíîøåíèþ ê
íåñòèí-ïîçèòèâíûì ÌÑÊ; ïîääåðæèâàþò ôóíêöèè íå-
ñòèí-ïîçèòèâíûõ ÌÑÊ, ýêñïðåññèðóþò ôàêòîðû ñîõðà-
íåíèÿ ïîïóëÿöèè ÃÑÊ; ñíèæàþò ÷èñëî ÃÑÊ çà ñ÷åò óâå-
ëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè ôàçû ïîêîÿ («ìîë÷àùèå» ÃÑÊ);
ìîáèëèçóþò êðîâåòâîðíûå ïðåêóðñîðû, ôàãîöèòèðóþò
íåéòðîôèëû, ïîääåðæèâàþò ýðèòðîïîýç.

5. CX3CR1+, GR-1lo– — ðåçèäåíòíûå ìîíîöèòû (ìàê-
ðîôàãè); îñóùåñòâëÿþò îïîñðåäîâàííóþ ãðàíóëîöè-
òàðíûì êîëîíèåñòèìóëèðóþùèì ôàêòîðîì (G-CSF)
ìîáèëèçàöèþ êðîâåòâîðíûõ ïðåêóðñîðîâ èç êîñòíîãî
ìîçãà â êðîâü. Òîïîãðàôè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ íå îïðåäå-
ëåíà.

254 Å. Ý. Èâàíþê è äð.



Èíòåðåñíîé îñîáåííîñòüþ êîñòíîìîçãîâûõ ìàêðîôà-
ãîâ ÿâëÿåòñÿ èõ ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íèøè ÃÑÊ, ñôîðìèðîâàííîé íå-
ñòèí-ïîçèòèâíûìè ÌÑÊ (Chow et al., 2011). Ñ òî÷êè çðå-
íèÿ òîïîãðàôèè êîñòíîãî ìîçãà ÌÑÊ è îñòåîáëàñòû
ôîðìèðóþò ýíäîñòàëüíóþ íèøó äëÿ ÃÑÊ (Yin, Li, 2006).
Â ñâîþ î÷åðåäü ñóáýíäîòåëèàëüíûå (âáëèçè ñèíóñîèäíûõ
êàïèëëÿðîâ êîñòíîãî ìîçãà) CD146+ ñòðîìàëüíûå êëåò-
êè-ïðåäøåñòâåííèêè îñòåîáëàñòîâ ñ÷èòàþòñÿ ïðåòåíäåí-
òàìè íà ôîðìèðîâàíèå ïåðèâàñêóëÿðíîé (ñîñóäèñòîé)
íèøè äëÿ ÃÑÊ (Sacchetti et al., 2007). Äðóãèìè ñïåöèôè-
÷åñêèìè ìèêðîòåððèòîðèÿìè (íèøàìè) äëÿ ÃÑÊ ÿâëÿþò-
ñÿ ðåòèêóëÿðíûå êëåòêè (CAR), îáîãàùåííûå CXCL12
(õåìîêèíîâûì C-X-C-ìîòèâîì ëèãàíäà 12) (Sacchetti
et al., 2007) è ýêñïðåññèðóþùèå àíòèãåí F4/80. Íàðÿäó ñ
ìàêðîôàãàìè (Chasis, 2006) îíè îáðàçóþò ãåìîïîýòè÷å-
ñêèå îñòðîâêè (Notsu et al., 2007), ñïîñîáñòâóþùèå äèô-
ôåðåíöèðîâêå è ñîçðåâàíèþ ÃÑÊ â ýðèòðîèäíûå è (èëè)
ãðàíóëîöèòàðíûå êëåòêè (Crocker, Gordon, 1985). Òàêèì
îáðàçîì, ìàêðîôàãè ìîãóò áûòü êàê êîìïîíåíòàìè, òàê è
ìîäóëÿòîðàìè íèø äëÿ ÃÑÊ.

Â ñâÿçè ñ íåäàâíèìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâà-
íèÿìè, ïîñòóëèðóþùèìè ñóùåñòâîâàíèå îñòåîãåííîé
íèøè äëÿ ñàìèõ ÌÑÊ (Khlusov et al., 2013), ôîðìèðîâà-
íèþ êîòîðîé ñïîñîáñòâóþò îñòåîêëàñòû, ðàññìîòðèì
âçàèìîäåéñòâèå ñóáïîïóëÿöèé ìàêðîôàãîâ ñ ÌÑÊ.

Âçàèìîäåéñòâèå ìàêðîôàãîâ è ÌÑÊ
â ïðîöåññå îñòåîãåíåçà

Ìàêðîôàãè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå çàæèâëå-
íèÿ êîñòåé êàê íà íà÷àëüíîì, òàê è íà çàêëþ÷èòåëüíîì
ýòàïàõ. Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî íà ìîäåëè îñòåîòî-
ìèè ó ìûøåé, ÷òî èíäóêöèÿ ïîïóëÿöèè ìàêðîôàãîâ Ì2
âî âðåìÿ ïðîöåññà çàæèâëåíèÿ ïåðåëîìîâ óñèëèâàåò îá-
ðàçîâàíèå êîñòåé (Schlundt et al., 2018). Ïîêàçàíî, ÷òî
ÌÑÊ ñïîñîáíû âñòóïàòü âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ìàêðîôàãà-
ìè, ÷òî çíà÷èòåëüíî ìåíÿåò ïîòåíöèàë ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Òàê, ìîíîöèòû (ìàêðîôàãè) ïðîäóöèðóþò ìîðôîãåíåòè-
÷åñêèé áåëîê êîñòè (BMP2) — îäèí èç êëþ÷åâûõ ôàê-
òîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ êîñòåîáðàçîâàíèå (Batoon et al.,
2017). Ôàêòè÷åñêè ìîðôîãåíåòè÷åñêèå áåëêè êîñòè èíäó-
öèðóþò äèôôåðåíöèðîâêó ÌÑÊ ïî ëèíèè îñòåîáëàñòîâ in
vitro è in vivo (Zaidi, 2007).

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñóáïîïóëÿöèé M1 è M2 ìûøèíûõ
ìàêðîôàãîâ íà îñòåîãåíåç in vitro ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè
èõ ñ êëåòêàìè-ïðåäøåñòâåííèêàìè îñòåîáëàñòîâ ëèíèè
MC3T3-E1 ïîêàçàëî, ÷òî â ëþáîé èç êóëüòóð ñ êàêîé-ëè-
áî ñóáïîïóëÿöèåé ìàêðîôàãîâ îñòåîãåííàÿ äèôôåðåíöè-
ðîâêà êëåòîê MC3T3-E1 ïîâûøåíà; ïåðåêëþ÷åíèå ôåíî-
òèïà ìàêðîôàãîâ ñ M1 íà M2 ÷åðåç äîáàâëåíèå IL-4 óëó÷-
øàëî îñòåîãåííóþ ñïîñîáíîñòü êëåòîê MC3T3-E1 (Loi
et al., 2016). Â äðóãîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè ñîâìåñòíûå
êóëüòóðû ìîíîöèòîâ (ìàêðîôàãîâ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè è ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. Îêàçàëîñü, ÷òî ÌÑÊ
èç ñîâìåñòíûõ êóëüòóð îáëàäàëè áîëåå âûñîêîé ïðîëèôå-
ðàòèâíîé ñïîñîáíîñòüþ è áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîêóëüòóðàìè
ÌÑÊ (Pirraco et al., 2013).

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ÌÑÊ è ñóáïîïóëÿöèè Ì1 ñíè-
æàëàñü ñåêðåöèÿ TNF-a è NO-ñèíòàçû Ì1-ìàêðîôàãàìè ñ
ïåðåêëþ÷åíèåì íà ôåíîòèï Ì2 è ïîñëåäóþùåé ñåêðå-
öèåé IL-10, CD206 è Arg1 (Maggini et al., 2010). Ñóáïîïó-
ëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ Ì1 ñïîñîáñòâóåò îñòåîãåííîé èíäóê-

öèè ÌÑÊ, êîòîðàÿ óñèëèâàåòñÿ ïðè ïåðåêëþ÷åíèè ôåíî-
òèïà Ì1 íà Ì2 ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ ÌÑÊ â òå÷åíèå
72—96 ÷ (Glenn, Whartenby, 2014). Ïðèìåíåíèå àíòèòåë
ïðîòèâ IL-10 ïðèâîäèò ê ïîòåðå ïåðåêëþ÷åíèÿ ôåíîòè-
ïîâ ìàêðîôàãîâ (Nemeth et al., 2009).

Â ðåçóëüòàòå ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìàêðî-
ôàãîâ è ÌÑÊ, çàâèñÿùåãî îò ïðèñóòñòâèÿ CXCR4 (ðåöåï-
òîðà 4-ãî òèïà õåìîêèíà C-X-C) äëÿ ñòðîìàëüíîãî ôàêòî-
ðà 1 (SDF-1), ïðîèñõîäèò îãðàíè÷åíèå âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà (Cao et al., 2014). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî èíú-
åêöèÿ ÌÑÊ â ñåðäå÷íóþ ìûøöó óâåëè÷èâàåò ëîêàëüíî
êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ è óñêîðÿåò ðåïàðàöèþ ìèîêàðäà
(Wang et al., 2015). Ïåðåêëþ÷åíèå ìàêðîôàãîâ âîñïàëè-
òåëüíîãî ôåíîòèïà Ì1 íà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé Ì2 íà
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè ìîæåò ïðîèñõîäèòü çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ìàòðèêñíîé
ìåòàëëîïðîòåèíàçû 9 (MMP-9) (Wise et al., 2014).

Î÷åâèäíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíîå âëèÿíèå äâóõ òèïîâ ìàêðîôàãîâ äîëæíî áûòü
ñáàëàíñèðîâàííûì. Ïåðñèñòåíöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
ìàêðîôàãîâ Ì1 â î÷àãå ñïîñîáíà ïðèâîäèòü ê õðîíèçàöèè
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (Eggenhofer, Hoogduijn, 2013).
Òàê, íåìàëîâàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ìàêðîôàãàì â ïðî-
ãðåññèðîâàíèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà. Ïðè ýòîì çàáîëå-
âàíèè ïîêàçàíî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå èõ êîëè÷åñòâà
â ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êå è ïðèëåãàþùèõ òêàíÿõ (Udalo-
va et al., 2016). Ïðèñóòñòâèå ìàêðîôàãîâ â ñèíîâèàëü-
íûõ ìåìáðàíàõ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ Ò-êëåòî÷íîé
èíôèëüòðàöèè (Jackson et al., 2012). Ðÿä ðàáîò, ïîñâÿ-
ùåííûõ èññëåäîâàíèþ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, äåìîíñò-
ðèðóåò ïðèñóòñòâèå äèñáàëàíñà ìåæäó Ì1-ñóáïîïóëÿ-
öèåé, ñåêðåòèðóþùåé TNF-a, è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé
ñóáïîïóëÿöèåé Ì2ñ, ïðîäóöèðóþùåé IL-10 (Ye et al.,
2014). Ó çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ ñóùåñòâóåò áàëàíñ
ìåæäó îñòåîêëàñòàìè è îñòåîáëàñòàìè (ôàçàìè ðåçîðá-
öèè è ðåãåíåðàöèè), êîòîðûé ïîëíîñòüþ óòðà÷èâàåòñÿ ó
ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì.

Êëþ÷åâîå çíà÷åíèå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ âîñïàëåíèÿ
èìåþò àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùàÿ ôóíêöèÿ ìàêðîôàãîâ è
ñåêðåöèÿ èìè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê
TNF-a è IL-1. Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû äîñòèãàþò
ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîâðåæäå-
íèÿ òêàíè (Laskin et al., 2011; Kelava et al., 2014). Â òî æå
âðåìÿ IL-1 ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â äâóõ ôîðìàõ — IL-1a è
IL-1b. IL-1a àêòèâèðóåò âîñïàëåíèå, òîãäà êàê IL-1b îêà-
çûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà äèôôåðåíöèðîâêó
ÌÑÊ â îñòåîáëàñòû è ïðîëèôåðàöèþ îñòåîáëàñòîïîäîá-
íûõ êëåòîê (Dinarello, 1996; Sonomoto et al., 2012).

Ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè àêòèâèðîâàííîé
Ì1-ñóáïîïóëÿöèè ìàêðîôàãîâ è ÌÑÊ îáíàðóæåíî, ÷òî
ìàêðîôàãè Ì1 ïðîäóöèðóþò íèçêèé óðîâåíü ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ TNF-a, IL-6 è IL-12p70; ïîñëå ñòèìó-
ëÿöèè LPS ìàêðîôàãè Ì1 ïðèîáðåòàëè ñïîñîáíîñòü ïðî-
äóöèðîâàòü IL-10 è IL-12p40 (Kim et al., 2012).

Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû IL-1, TNF-a è IL-6
óñèëèâàþò äèôôåðåíöèðîâêó îñòåîêëàñòîâ è èõ ðåçîðá-
öèîííóþ ôóíêöèþ, èíãèáèðóÿ ïðè ýòîì àêòèâíîñòü îñ-
òåîáëàñòîâ è ôîðìèðîâàíèå êîñòè. Â ñâîþ î÷åðåäü ïðî-
òèâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû IL-4, IL-10 è IL-13 îáëàäàþò
ïðîòèâîïîëîæíûì äåéñòâèåì (Lee et al., 2015).

Â 2016 ã. îïèñàíà âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ
Ì2-ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ ïîñëå ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ ñ
ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè â ïðèñóòñòâèè LPS íåçàâèñèìî îò
ìåæêëåòî÷íîãî êîíòàêòà (Hu et al., 2016). Â ëèòåðàòóðå
ïðåäñòàâëåíû äàííûå îá èñïîëüçîâàíèè ñîâìåñòíîãî in
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vitro ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè è ìàêðîôà-
ãîâ äëÿ ëå÷åíèÿ êîëèòà ó ìûøåé. Àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ Ì2,
èíäóöèðîâàííûõ â ñîâìåñòíîé ñ ÌÑÊ êóëüòóðå, óãíåòàëî
êîëèò è ñíèæàëî ñìåðòíîñòü îò ñåïñèñà (Anderson et al.,
2013).

Ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ IL-6 è
TNF-a ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè RANKL (ðåöåï-
òîðíûé àêòèâàòîð ëèãàíäà NF-kb, ôàêòîðà äèôôåðåí-
öèðîâêè îñòåîêëàñòîâ) è M-CSF. Ýòî èìååò ðåøàþùåå
çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè îñòåîêëàñòîâ ïîñðåäñòâîì ñëè-
ÿíèÿ ìèåëîèäíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ìîíîöèòîâ è ìàêðî-
ôàãîâ â ìíîãîÿäåðíûå êëåòêè (Gonzalez et al., 2009). Íà
ìûøàõ ïîêàçàíî, ÷òî ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè ñïîñîáíû èí-
ãèáèðîâàòü RANK-èíäóöèðîâàííûé îñòåîêëàñòîãåíåç
(Garimella et al., 2015).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî èçó÷àþòñÿ è óòî÷íÿþòñÿ
ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå
ïîëÿðèçàöèè ìàêðîôàãîâ ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÌÑÊ.
Ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå íà ÌÑÊ îäíîãî èç âåäóùèõ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, TNF-a, ïðîäóöèðóåìûõ
Ì1-ñóáïîïóëÿöèåé ìàêðîôàãîâ, ïðèâîäèò ê ñåêðåöèè
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ìîëåêóë, â ÷àñòíîñòè áåëêà ãåíà
6, ñòèìóëèðîâàííîãî TNF-a (TSG-6) (Torihashi et al.,
2015). Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî (Choi et al., 2011), ÷òî
TSG-6 ïðåäîòâðàùàåò âçàèìîäåéñòâèå TLR2 è CD44, òåì
ñàìûì ñíèæàÿ âîñïàëèòåëüíûé îòâåò ìàêðîôàãîâ.

Ðÿä ðàáîò äåìîíñòðèðóåò ðîëü PGÅ2 â ïåðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèè ìàêðîôàãîâ íà ôåíîòèï Ì2 ïîñðåäñòâîì ïî-
âûøåíèÿ ýêñïðåññèè öèêëîîêñèãåíàçû âòîðîãî òèïà
(Cox2) (Nemeth et al., 2009). Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â ìî-
äóëÿöèè ôåíîòèïà ÌÔ ñ ïðåîáëàäàíèåì ñóáïîïóëÿöèè
Ì2 ïðèíàäëåæèò àíòàãîíèñòó ðåöåïòîðà IL-1 (IL-1ra)
(Luz-Crawford et al., 2016). Êðîìå òîãî, IL-4 ïîâûøàåò
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ ïîëÿðèçàöèþ ìàêðîôàãîâ Ì2,
÷òî ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ îñòåîãåíåçà è óìåíüøåíèþ
ïðîäîëæèòåëüíîãî âîñïàëåíèÿ, àññîöèèðîâàííîãî ñ ñóá-
ïîïóëÿöèåé Ì1 (Ruiz et al., 2016). Â ñâîþ î÷åðåäü ñåêðå-
öèÿ îñòåîãåííûõ ôàêòîðîâ (BMP2 è VEGF) ñóáïîïóëÿ-
öèåé Ì2 ñïîñîáñòâóåò êîñòåîáðàçîâàíèþ (You et al.,
2015). Âñòðå÷àåòñÿ èíôîðìàöèÿ î òîì, ÷òî êëàññè÷åñêè
àêòèâèðîâàííûå ìàêðîôàãè M1 ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü îí-
êîñòàòèí Ì, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò îñòåîãåíåçó è ìèíåðà-
ëèçàöèè ìåæêëåòî÷íîãî âåùåñòâà â êóëüòóðå ÌÑÊ in vit-
ro (Uccelli, de Rosbo, 2015).

Òàêèì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâèå ìàêðîôàãîâ è ÌÑÊ
îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïîëÿðèçàöèþ ìàêðî-
ôàãîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è îñòåîãåííûé ïîòåíöèàë
ÌÑÊ — ñ äðóãîé. Âîçìîæíîñòü ïåðåêëþ÷åíèÿ ìàêðîôà-
ãîâ Ì1 íà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ôåíîòèï Ì2 îïðåäå-
ëÿåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è ýô-
ôåêòèâíîñòü âîññòàíîâëåíèÿ è ðåìîäåëèðîâàíèÿ òêàíåé
(Mantovani et al., 2013).

Âëèÿíèå ìàêðîôàãîâ
íà áèîäåãðàäèðóåìûå ìàòåðèàëû
äëÿ áèîèíæåíåðèè êîñòíîé òêàíè

Áèîìåäèöèíñêèå êëåòî÷íûå è òêàíåèíæåíåðíûå ïðî-
äóêòû äëÿ çàìåùåíèÿ òêàíåé è îðãàíîâ ÿâëÿþòñÿ àëüòåð-
íàòèâîé êëàññè÷åñêèì áèîìàòåðèàëàì äëÿ òðàíñïëàíòî-
ëîãèè. Ïðèìåíåíèå ñêàôôîëäîâ îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâ-
íîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó òðåìÿ êîìïîíåíòàìè —
ñàìèì êàðêàñîì (îòâå÷àåò çà ïðîñòðàíñòâåííîå ðàñïîëî-

æåíèå êëåòîê), êëåòêàìè, êîòîðûå îáðàçóþò íîâóþ òêàíü
íà êàðêàñå, è ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè (ôàêòîðàìè ðîñ-
òà, íàïðàâëÿþùèìè ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè è ñîçðåâà-
íèÿ êëåòîê). Ïðè ýòîì êðèòè÷åñêèì çâåíîì, îïðåäå-
ëÿþùèì ýôôåêòèâíîñòü è óñïåøíîñòü ëþáîãî ñêàôôîë-
äà, ÿâëÿåòñÿ ìåæôàçíàÿ ãðàíèöà ðàçäåëà èñêóññòâåííûé
ìàòåðèàë/áèîëîãè÷åñêèå êëåòêè è òêàíè (Rockwood and
Green’s fractures in Adults, 2014).

Ñ îäíîé ñòîðîíû, îñîáåííîñòè ïðèðîäíîãî èëè èñ-
êóññòâåííîãî âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ñïîñîáíû ðåãóëè-
ðîâàòü íàïðàâëåíèå äèôôåðåíöèðîâêè è ñîçðåâàíèÿ ÌÑÊ
(Kolf et al., 2007). Â òî æå âðåìÿ îòñóòñòâèå ïåðèïðîòåç-
íîãî âîñïàëåíèÿ è èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ñïî-
ñîáñòâóåò óñïåøíîé èíòåãðàöèè ñêàôôîëäà. Ìàêðîôàãè
áëàãîäàðÿ âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòè è ñïîñîáíîñòè ïåðå-
êëþ÷àòü ôåíîòèï â çàâèñèìîñòè îò âíåøíèõ ôàêòîðîâ
ñðåäû èìåþò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â ïðîöåññàõ áèîèí-
òåãðàöèè èìïëàíòàòîâ. Íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì ôàãîöè-
òîçà îíè ñïîñîáíû ïîãëîùàòü ÷óæåðîäíûé ìàòåðèàë
(èíîðîäíûå òåëà) ðàçìåðîì ìåíåå 10 ìêì. Ãèãàíòñêèå
ìíîãîÿäåðíûå êëåòêè îáðàçóþòñÿ ïðè ñëèÿíèè íåñêîëü-
êèõ ìàêðîôàãîâ ïðè ðàçìåðå ïîãëîùàåìîãî ìàòåðèàëà îò
10 äî 100 ìêì. Ïðè åùå áîëüøåé ðàçìåðíîñòè ìàòåðèàëà
(áîëåå 100 ìêì) íàáëþäàåòñÿ ÿâëåíèå ôðóñòðèðîâàííîãî
ôàãîöèòîçà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýêñïðåññèðóþòñÿ âûñîêèå
óðîâíè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà è ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ (Rayahin, Ge-
meinhart, 2017).

Ïðèñóòñòâèå òêàíåèíæåíåðíîãî ìàòðèêñà ïîòåíöè-
àëüíî ñïîñîáíî èçìåíÿòü ñîîòíîøåíèå ñóáïîïóëÿöèé
ìàêðîôàãîâ Ì1 è Ì2 â òó èëè èíóþ ñòîðîíó. Îòìå÷åíî,
÷òî ïðîäîëæèòåëüíîå ïðèñóòñòâèå ìàêðîôàãîâ Ì1 âåäåò
ê îáøèðíîìó âîñïàëåíèþ è ôîðìèðîâàíèþ ôèáðîçíîé
êàïñóëû âîêðóã ìàòåðèàëà. Â ðåçóëüòàòå â ìåñòå èìïëàí-
òàöèè ðàçâèâàåòñÿ õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå, ÷òî â êîíå÷-
íîì ñ÷åòå ìîæåò ïðèâåñòè ê îòòîðæåíèþ èìïëàíòàòà
ëèáî íåîáõîäèìîñòè åãî èçâëå÷åíèÿ (Sridharan et al.,
2015).

Â ñâîþ î÷åðåäü äëèòåëüíîå ïðèñóòñòâèå ìàêðîôà-
ãîâ Ì2 ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîÿâëåíèþ ÃÌÊÈÒ è ìàêðî-
ôàãîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ôðóñòðèðîâàííîãî ôàãî-
öèòîçà, âûçâàííîãî íåâîçìîæíîñòüþ ðåçîðáèðîâàòü ÷ó-
æåðîäíîå òåëî (Akilbekova et al., 2015). Êðîìå òîãî,
íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìàêðîôàãè Ì2 ÿâëÿþòñÿ ïðåäïî÷òè-
òåëüíûì ôåíîòèïîì â êîíòåêñòå òêàíåâîãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ èìïëàíòèðîâàííûì ìàòðèêñîì, îíè ó÷àñòâóþò â
ðàçâèòèè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé è ðàêà, à âûäåëÿåìûé
èìè õåìîêèí CCL18 ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ õðîíè-
÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ (Wynn, Vannella, 2016).

Èçâåñòíî, ÷òî ìàêðîôàãè ñïîñîáíû ðàñïîçíàâàòü àä-
ñîðáèðîâàâøèåñÿ íà ïîâåðõíîñòü èñêóññòâåííîãî ìàòå-
ðèàëà áåëêè çà ñ÷åò èíòåãðèíîâ, íàïðèìåð Ìàñ-1 èëè
Arg-Gly-Asp (RGD)-ðàñïîçíàþùèõ èíòåãðèíîâ avb3,
avb5 è a5b1. Èíòåãðèíû îòâå÷àþò íå òîëüêî çà ïåðâè÷-
íóþ àäãåçèþ ìàêðîôàãîâ ê ÷óæåðîäíîé ïîâåðõíîñòè, íî
è çà ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé è ñòåïåíü ôèáðîç-
íîãî èíêàïñóëèðîâàíèÿ (Love, Jones, 2013; Zaveri et al.,
2014). Òàêæå ìàêðîôàãè ñïîñîáíû íàïðÿìóþ âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü ñ ïîâåðõíîñòüþ ìàòðèêñà çà ñ÷åò toll-ïîäîáíûõ
ðåöåïòîðîâ (TLR) (Kzhyshkowska et al., 2015).

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ çàäà÷
áèîèíæåíåðèè òêàíåé, ïðåæäå âñåãî êîñòíîé, ÿâëÿåòñÿ
èñïîëüçîâàíèå êîìïîçèòíûõ ìàòåðèàëîâ (Õåí÷, Äæîíñ,
2007), ñîñòîÿùèõ èç äâóõ ôàç: 1) îðãàíè÷åñêîé — â âèäå
áèîëîãè÷åñêè èíåðòíîãî èëè áèîäåãðàäèðóþùåãî ïîëè-
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ìåðíîãî ñâÿçóþùåãî ìàòåðèàëà, îáëàäàþùåãî ýëàñòè÷íî-
ñòüþ, ñïîñîáíîñòüþ ê ñòåðèëèçàöèè; 2) íåîðãàíè÷å-
ñêîé — áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî íàïîëíèòåëÿ â âèäå ìåë-
êîäèñïåðñíûõ ïîðîøêîâ ôîñôàòîâ êàëüöèÿ ðàçëè÷íîãî
õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîìîòîðàìè
ïðîëèôåðàöèè è àêòèâàöèè îñòåîãåííûõ êëåòîê (Kim
et al., 1997). Ñóùåñòâåííûé ïðîãðåññ â îáëàñòè îñòåîïëà-
ñòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ ñâÿçàí ñ ïîëó÷åíèåì êîìïîçèòíûõ
ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, èìèòèðóþùèõ âçàèìîäåéñòâèå
ìèíåðàëüíîé ÷àñòè è êîëëàãåíîâîé ìàòðèöû êîñòíîé òêà-
íè, ñèíòåçèðîâàííûõ èç ïðèðîäíûõ ïîëèýôèðîâ (ìîëî÷-
íîé, ãëèêîëåâîé è äðóãèõ êèñëîò), ñïîñîáíûõ ê áèîäåãðà-
äàöèè è áèîðåçîðáöèè.

Ãèäðîêñèàïàòèò (ÃÀÏ) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìèíåðàëü-
íîé ñîñòàâëÿþùåé êîñòè è øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â áèîìå-
äèöèíå â ñâÿçè ñ õîðîøåé áèîñîâìåñòèìîñòüþ è áèîäîñ-
òóïíîñòüþ. Ìàòðèêñû íà îñíîâå ÃÀÏ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé
ñòðóêòóðîé, áèîðàçëàãàåìîñòüþ è ìåõàíè÷åñêèìè ñâîéñò-
âàìè ñïîñîáíû èíèöèèðîâàòü àäãåçèþ, ïðîëèôåðàöèþ è
äèôôåðåíöèðîâêó îñòåîáëàñòîâ (Anselmo et al., 2015).

Ñîâìåñòíîå êóëüòèâèðîâàíèå ìàêðîôàãàëüíîé ëè-
íèè RAW264.7 ìûøåé ñ ÃÀÏ-ïîêðûòèÿìè HA-10Ce è
HA-30Ce ïðèâîäèëî ê ñëåäóþùèì êëåòî÷íûì îòâåòàì:
1) èçìåíåíèþ ýêñïðåññèîííîãî ïðîôèëÿ ìàêðîôàãîâ â
ñòîðîíó ôåíîòèïà Ì2; 2) ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè ïîâåðõ-
íîñòíûõ ìàðêåðîâ CD163 è CD206, à òàêæå ãåíîâ, îòâåò-
ñòâåííûõ çà îñòåîáëàñòîãåíåç (BMP2 è TGF-â1); 3) óâå-
ëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
TNF-a è IL-6. Ïðè ýòîì íàáëþäàëè ïîäàâëåíèå ìàðêåðîâ
ñóáïîïóëÿöèè Ì1 (CCR7 è CD11c), ñíèæåíèå ñåêðåöèè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-10 è IL-1ra) è àêòèâ-
íûõ ôîðìà êèñëîðîäà (Bygd et al., 2015).

Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòî÷íîé ëèíèè ìûøè-
íûõ ìàêðîôàãîâ J774A.1 ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ
ÃÀÏ-ìèêðîñôåðàìè ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñóùåñòâåííîå
óâåëè÷åíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè êëåòîê è ïîâûøå-
íèå ýêñïðåññèè ìåìáðàííîãî ïðîòåèíà-1, àññîöèèðîâàí-
íîãî ñ ëèçîñîìàìè (LAMP-1), ïî ñðàâíåíèþ ñ îòðèöà-
òåëüíûì êîíòðîëåì (Pedraza et al., 2008).

Â ïðîöåññå ôàãîöèòîçà ó÷àñòâóþò ðàçíîîáðàçíûå
êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû, â ÷àñòíîñòè TLR. Ïîêàçàíî, ÷òî
âçàèìîäåéñòâèå ÃÀÏ è ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ îïî-
ñðåäîâàíî àêòèâàöèåé TLR-4 c ïîñëåäóþùèì âûñâîáîæ-
äåíèåì TNF-a (Palmer et al., 2014). Ïîäêîæíîå ââåäåíèå
êðûñàì ãðàíóë ÃÀÏ ñ ðàçëè÷íîé ìèêðîñòðóêòóðîé ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì òðåõ âèäîâ ÃÌÊÈÒ, õàðàê-
òåðèçóþùèõñÿ ðàçíîîáðàçíîé ýêñïðåññèåé ìàðêåðîâ (êà-
òåïñèí K+/êàòåïñèí K– è òàðòðàòðåçèñòåíòíàÿ êèñëàÿ ôîñ-
ôàòàçà) (Bygd et al., 2015). ÃÌÊÈÒ, ïîäîáíî
îñòåîêëàñòàì, ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü àíèîííûé îáìåí-
íûé ïðîòåèí 2, êàðáîàíãèäðàçó 2 è âàêóîëüíûé òèï
H+-ÀÒÔàçû (Harkel et al., 2015).

Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå â ïðàêòèêå òêàíåâîé
èíæåíåðèè áèîäåãðàäèðóåìûå ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìåðû
äëÿ òðåõìåðíûõ ñêàôôîëäîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íàñû-
ùåííûå ïîëè-a-ãèäðîêñèýôèðû, âêëþ÷àÿ ïîëèìîëî÷íóþ
êèñëîòó (PLA) è ïîëèãëèêîëåâóþ êèñëîòó (PLGA), à òàê-
æå èõ ñîïîëèìåðû (PLGA) (Mano et al., 2004).

C èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëåé ìíîãèå íàó÷íûå ãðóïïû çàíèìàþòñÿ èçó÷åíèåì
êëåòî÷íîãî îòâåòà èììóííîé ñèñòåìû íà PLA. Íà êëåòî÷-
íûõ ëèíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî íàíî÷àñòèöû èç PLGA âû-
çûâàþò êàñêàä âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé, ñòèìóëèðóÿ ñåê-
ðåöèþ áåëêîâ îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ (TNF-a è IL-1b)
(Nicolete et al., 2011).

Ïîâûøåíèå ñåêðåöèè TNF-a, IL-1b, IL-6 è GM-CSF
ïðè äîáàâëåíèè PLGA íàáëþäàëè òàêæå ïðè ñîêóëüòèâè-
ðîâàíèè ôèáðîáëàñòîâ è ìîíîöèòîâ (Parks et al., 2014).
Äðóãèå àâòîðû îòìåòèëè, ÷òî ôèíàëüíàÿ ñòàäèÿ äåãðàäà-
öèè PLA ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì âîñïàëèòåëüíûõ ðå-
àêöèé, îäíàêî ïðè ýòîì íå ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèÿ
ÃÌÊÈÒ (Zeng et al., 2017). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÌÑÊ
îñëàáëÿþò in vitro ñîçðåâàíèå è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü äåíäðèòíûõ êëåòîê è ïîäàâëÿþò âîñïàëåíèå, èíäó-
öèðîâàííîå PLGA (Zhu et al., 2015).

Çàêëþ÷åíèå

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåãåíå-
ðàöèè è ðåïàðàòèâíîé èíòåãðàöèè êîñòíîé òêàíè ñ êîñò-
íîïëàñòè÷åñêèìè ìàòåðèàëàìè è ñêàôôîëäàìè íàïðÿìóþ
çàâèñèò îò ðåàêöèé è ïîâåäåíèÿ êëåòîê-ýôôåêòîðîâ.
Â ñâÿçè ñ ýòèì âçàèìîäåéñòâèå ìàêðîôàãîâ ñ ÌÑÊ (â ïðè-
ñóòñòâèè ýêçîãåííîãî áèîìàòåðèàëà èëè áåç òàêîâîãî) íà
îñíîâå ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, ïðîäóöèðóåìûõ öèòî-
êèíîâ, ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ïðåäñòàâëÿåò ñóùåñòâåí-
íûé èíòåðåñ äëÿ áèîèíæåíåðèè êîñòíîé òêàíè.

Ñâåäåíèÿ î âçàèìîäåéñòâèè ÌÔ è ÌÑÊ, äàæå â îò-
ñóòñòâèå òðåõìåðíîãî ìàòðèêñà, â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå
íåìíîãî÷èñëåííû. Èçâåñòíû ïîëÿðèçàöèÿ ìàêðîôàãîâ
ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ ÌÑÊ è, íàïðîòèâ, ìàêðîôà-
ãàëüíûé êîíòðîëü ÌÑÊ, êîòîðûå ðåãóëèðóþòñÿ ìîëåêó-
ëÿðíûìè ôàêòîðàìè. Ñðåäè íèõ, ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ïîñëåäíèõ ëåò, ìîæíî âûäå-
ëèòü ñëåäóþùèå: äëÿ ñóáïîïóëÿöèè Ì1 — õåìîêèíîâûé
ðåöåïòîð ÑÑR7, iNOS, IL-1ra è TNF-a; äëÿ ñóáïîïóëÿöèè
Ì2 — CD206, Ym1, CD163, CCL1, CCL18, Arg-1 è IL-10;
äëÿ ïîëÿðèçàöèè Ì1 â Ì2 — IL-4, ïðîñòàãëàíäèí PGE2,
öèêëîîêñèãåíàçà Cox2, IL-1ra è IL-13; äëÿ ïîëÿðèçàöèè
Ì2 â Ì1 — LPS è IFN-g; â êà÷åñòâå àêòèâàòîðîâ îñòåî-
êëàñòîâ — IL-1, TNF-a è IL-6 è â êà÷åñòâå ðåãóëÿòîðîâ
îñòåîãåííîãî ïîòåíöèàëà ÌÑÊ — IL-4, IL-10, IL-13,
BMP2 è VEGF.

Ó÷àñòèþ ìàêðîôàãîâ (â êîîïåðàöèè ñ Ò-ëèìôîöèòà-
ìè) è èõ ñóáïîïóëÿöèé â ðåãóëÿöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî
è ðåïàðàòèâíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè óäåëÿ-
åòñÿ ïîñòîÿííîå âíèìàíèå (ñì., íàïðèìåð: Ratner et al.,
2004; Gu et al., 2017). Îñíîâíûå ýëåìåíòû êîîïåðàöèè
ñóáïîïóëÿöèé ìàêðîôàãîâ è ÌÑÊ â ïðèâÿçêå ê òîïîãðà-
ôè÷åñêèì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûì ìèêðîòåððèòî-
ðèÿì (íèøàì) äëÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìû
ïîïûòàëèñü îáîáùèòü ñõåìàòè÷åñêè íà ðèñóíêå. Ñëåäóåò
îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî ýòà ñõåìà ïðàêòè÷åñêè íå ðàñ-
ñìàòðèâàåò ìíîãîãðàííûå âîïðîñû ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿ-
íèÿ ìàêðîôàãîâ íà ãåìîïîýç, ïîñêîëüêó íà ýòó òåìó ñóùå-
ñòâóþò ñïåöèàëüíûå îáçîðû (ñì., íàïðèìåð: McCabe,
MacNamara, 2016).

Êàê ïîêàçàíî íà ðèñóíêå, êîñòíàÿ òêàíü ïîäâåðãàåòñÿ
ïîñòîÿííîìó ïðîöåññó ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâà-
íèÿ ÷åðåç ðåçîðáöèþ êîñòè îñòåîêëàñòàìè â ñî÷åòàíèè ñ
îáðàçîâàíèåì íîâîé êîñòè îñòåîáëàñòàìè, äèôôåðåíöè-
ðóþùèìèñÿ èç ÌÑÊ. Ýòî ïðèâîäèò ê íåèçáåæíîìó ðàçîá-
ùåíèþ ÃÑÊ è ñòðîìàëüíûõ êëåòîê â ýíäîñòàëüíûõ íè-
øàõ â ðåêîíñòðóèðóåìûõ ó÷àñòêàõ êîñòè. Â ðåçóëüòàòå
ïîÿâëÿþòñÿ àêòèâíûå îñòåîãåííûå ìèêðîòåððèòîðèè äëÿ
ÌÑÊ, ñïîñîáñòâóþùèå èõ äèôôåðåíöèðîâêå è ñîçðåâà-
íèþ â îñòåîáëàñòû (Khlusov et al., 2013). Ìàêðîôàãè ñïî-
ñîáíû èçìåíÿòü ðåìîäåëèðîâàíèå êîñòè ïðåèìóùåñòâåí-
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íî â óñëîâèÿõ ñòðåññà (âêëþ÷àÿ ïîñòèìïëàíòàöèîííûé),
ïîâðåæäåíèÿ è ïàòîëîãèè (Batoon et al., 2017).

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû,
ïðîäóöèðóåìûå ñóáïîïóëÿöèåé Ì1 (IL-1, TNF-a è IL-6),
ñïîñîáñòâóþò óñèëåíèþ äèôôåðåíöèðîâêè è ðåçîðáöè-
îííîé àêòèâíîñòè îñòåîêëàñòîâ, ðàçðóøàþùèõ ñòàðóþ
êîñòü èëè èìïëàíòèðóåìûé ñêàôôîëä. Â òî æå âðåìÿ ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû IL-4, IL-10 è L-13 îáëàäà-
þò ïðîòèâîïîëîæíûì äåéñòâèåì (Lorenzo, 2000). ÌÑÊ
ñïîñîáñòâóþò ïåðåêëþ÷åíèþ ìàêðîôàãàëüíîãî ôåíîòè-
ïà Ì1 íà Ì2. Ìàêðîôàãè Ì2 ñåêðåòèðóþò ñïåêòð ðåãóëÿ-
òîðíûõ îñòåîãåííûõ ìîëåêóë, â ÷àñòíîñòè BMP-2 è
TGF-b (Honda et al., 2006; Pettit et al., 2008; Chen et al.,
2014). Ïðèñóòñòâèå ìàêðîôàãîâ íåîáõîäèìî äëÿ ýôôåê-
òèâíîé ìèíåðàëèçàöèè êîñòè, è èõ èñòîùåíèå ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê ñíèæåíèþ ôóíêöèé îñòåîáëàñòîâ (Chang et al.,
2008).

Â ñâîþ î÷åðåäü ÃÑÊ, âûøåäøèå èç ýíäîñòàëüíîé
íèøè âñëåäñòâèå ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè, ìîãóò
ýìèãðèðîâàòü èç êîñòíîãî ìîçãà ëèáî ïåðåðàñïðåäåëÿòüñÿ
â äðóãèå íèøè (ãåìîïîýòè÷åñêèå îñòðîâêè èëè ñîñóäè-
ñòàÿ íèøà), ôîðìèðóåìûå â òîì ÷èñëå ìàêðîôàãàìè. Êðî-
âåòâîðíûå íèøè ìîãóò îáðàçîâàòüñÿ de novo çà ñ÷åò õî-
ìèíãà ÃÑÊ, öèðêóëèðóþùèõ â êðîâÿíîì ðóñëå (ñì. ðèñó-
íîê).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ, ñîãëàøåíèå
¹ 14.575.21.0164 îò 26.09.2017 (óíèêàëüíûé èäåíòèôè-
êàòîð ïðîåêòà RFMEFI57517Õ0164), â ðàìêàõ ÔÖÏ «Èñ-
ñëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíè-
ÿì ðàçâèòèÿ íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîãî êîìïëåêñà Ðîññèè
íà 2014-2020 ãîäû».
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MACROPHAGE SUBSETS AND MESENCHYMAL STEM CELLS

IN REGULATION OF BONE TISSUE REMODELING
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Cellular-molecular feature of macrophage (MP) subpopulations and their interaction with both mesenchy-
mal stem cells (MSC) and three dimensional scaffolds in the process of bone tissue remodeling is discussed in
the review. MP controlling of MSC osteogenic differentiation and maturation and vice versa, MP polarization
into M1 or M2 subsets in conditions of co-culturing with MSC are described. The role of bone marrow MP sub-
sets in structural-functional regulation of microterritories (niches) for hemopoietic stem cells is examined.
Schematic concept of MP and MSC cooperation in hemopoietic and stromal microterritories remodeling in con-
ditions of bone tissue physiologic and reparative regeneration is offered.

Key words: M1 and M2 subsets of macrophages, osteomacrophages, surface markers, cytokines, bone
marrow stem cells, niches, biodegradable scaffolds.
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