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РЕЗюМЕ. В статье рассматриваются современные методы лечения повреждений костей черепа в условиях 
мирного и военного времени. На основе литературного анализа обобщены современные данные о клиниче-
ском применении клеточных технологий в тканевой инженерии. Рассматриваются как положительные, так и 
отрицательные стороны использования различной природы имплантатов. Предпочтение отдается материа-
лам-носителям биоорганического происхождения, стимулирующим остеогенез. Развитие новых биотехноло-
гических методов в трансплантологии немыслимо без активного участия специалистов самого разнообраз-
ного профиля. Перспективным на сегодняшний день являются технологии создания ген-активированных 
костных имплантатов при помощи генной инженерии, что обеспечивает необходимую жизнедеятельность 
заселенных стволовых клеток. Успехи отечественной регенеративной медицины в области трансплантоло-
гии позволят в недалеком будущем значительно улучшить качество жизни пострадавших на этапах ранней 
реабилитации.
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ABSTRACT: The article considers the modern methods of treatment of injuries of the skull bones in wartime and 
peacetime. on the basis of literary analysis shows the clinical application of cell technologies in tissue engineering. 
Discusses the positive and negative aspects of the use of implants of different nature. Preferred carrier material bioorganic 
origin stimulating osteogenesis. Development of new biotechnological methods in transplantation is impossible 
without the active participation of experts of diverse profiles. Promising to date are the technology of gene-activated 
bone implants with the help of genetic engineering, which provides the necessary vital functions of populated stem 
cells. The successes of domestic regenerative medicine in the field of transplantation in the near future will allow to 
significantly improve the quality of life of victims in the early stages of rehabilitation.
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При анализе боевых повреждений головы основное 
внимание военных врачей традиционно сводится к огне-
стрельным ранениям. Огнестрельные ранения черепа и 
головного мозга относятся к одним из наиболее тяжелых 
боевых повреждений. К сожалению «расцвет терроризма» и 
использование в большинстве случаев взрывных устройств 
в общественных местах делают рассматриваемую проблему 
актуальной не только для военной нейрохирургии, но и для 
нейрохирургов лечебных учреждений системы Министерства 
здравоохранения. Кроме того, восполнение костных дефек-
тов при воспалительно-деструктивных заболеваниях после 
удаления массивных новообразований также является от-
крытым вопросом современной медицины, который требует 
своего разрешения [1–3].

Костная ткань не всегда способна самостоятельно полно-
стью восстанавливаться, поэтому целесообразным является 
увеличение оптимальных темпов ее восстановления за счет 
вмешательства извне. Сложность в замещении костных де-
фектов при огнестрельных или иных ранениях заключается 
в ограниченном количестве прогрессивных методов лечения, 
способных в короткие сроки и качественно восстановить по-
врежденную кость. Количество раненых и больных с подобной 
патологией не уменьшается, что определяет необходимость 
совершенствовать применяемые и разрабатывать новые ме-
тоды заживления поврежденной костной ткани. Недостаточ-
ность собственных возможностей организма к остеогенезу 
при обширных костных дефектах в условиях репаративной 
регенерации требуют поиска новых путей стимулирования 
остеосинтеза. Для заживления больших по объему костных 
повреждений применяют имплантаты, обладающие стимуля-
ционной активностью, индуцирующие остеогенез и резорби-
рующиеся в течение определенного времени, необходимого 
для полного восстановления кости в структурном и функцио-
нальном отношении [4]. Литературные данные указывают на 
наличие материалов, отвечающих поставленным требовани-
ям, для использования их в качестве имплантатов, которые 
имеют свои как положительные, так и отрицательные сторо-
ны. Наличие большого количества литературных публикаций 
по данной проблематике свидетельствует о важности поиска 
новых биотехнологических способов регенерации костной 
ткани [5–7].

Выделяют пять основных направлений пластики костных 
дефектов: аутопластика, аллопластика, ксенопластика, им-
плантация и применение комбинированных трансплантатов 
(тканей и небиологических субстратов). Аутопластика кости 
является «золотым стандартом» и эффективным с биологи-
ческой и клинической точек зрения методом пересадки кости 
в зону дефекта. Костная ткань в данном случае берется от са-
мого пациента, что не вызывает реакции иммунологического 
отторжения. Однако количество такой ткани в организме ог-
раничено, изъятие которой сопровождается дополнительным 
хирургическим вмешательством и стрессом для больного. По 
этим причинам активно во всем мире ведутся поиски путей 
замены аутокости [8].

Для восполнения костных дефектов, наряду с метал-
локонструкциями, наиболее оптимальными костнозамеща-
ющими субстанциями являются различные пластические 
материалы, обладающие необходимым набором свойств. К 
материалам, используемым для создания трансплантатов 
способных замещать или вовсе устранять костный дефект, 
применяются определенные требования. Они должны об-
ладать высокой способностью к остеогенезу, не содержать 
антигенов, быть просты в получении и технологической об-
работке. Трансплантаты также должны быть удобными для 
клинического применения, быть способными к биодеградации 
с постепенным замещением костной тканью и экономически 
выгодными [9–11].

Клинические исследования и наблюдения показали, что 
для эффективного лечения переломов костей только совер-
шенствования соединения и удержания отломков при помо-
щи высокотехнологичных компрессионно-дистракционных 
аппаратов недостаточно. Изделия для эндопротезирования 
имеют свои существенные пределы. В связи с этим, активно 
развивается направление лечения пациентов травматоло-
го-ортопедического профиля, основанное на использовании 
клеточных технологий [12, 13].

Применение мультипотентных мезенхимальных стро-
мальных клеток (ММСК) и тканевой инженерии в нейрохи-
рургии, травматологии и ортопедии представляет большой 
интерес, так как обеспечивает инновационный подход для 
создания материала, который может быть использован не 
только для воссоздания утраченных тканей, но и для обес-
печения регенерации костной ткани [14]. Потребность в 
клеточной трансплантации возникает, как правило, в случае 
развития состояния «остеогенной недостаточности», когда 
собственный камбиальный резерв остеогенных клеток орга-
низма не в состоянии обеспечить надлежащий процесс осте-
орепарации [16].

К настоящему времени «золотым стандартом» в биоим-
плантологии и регенеративной медицине является пересад-
ка остеогенных клеток, полученных из различных тканевых 
источников пациента. Такими тканевыми источниками могут 
являться костный мозг, жировая клетчатка, пульпа зуба, над-
костница, строма кроветворных органов, периферическая 
кровь и др. [15, 17–20]. Достойное место в клеточной техно-
логии постепенно начали занимать человеческие индуциро-
ванные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК). ИПСК 
активно применяются в клеточной и генной терапии и в ткане-
инженерных конструкциях. ИПСК имеют высокий потенциал к 
остеогенной дифференциации, что очень важно для костно-
тканевой инженерии и клеточной терапии [21].

В широком спектре лечения костной патологии транс-
плантация клеточной взвеси в область нарушенной консоли-
дации не обладает должным качественным превосходством 
по отношению к традиционным методам лечения [22, 23]. 
Применение методов тканевой инженерии способствует пре-
одолению этого барьера. Тканевая инженерия — это раздел 
биотехнологии, подразумевающий трансплантацию культиви-
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рованных стволовых клеток на биосовместимом носителе с 
целью создания de novo недостающего или восстановления 
поврежденной ткани или органа [24].

Идеология тканевой инженерии в приложении к костной 
хирургии подразумевает использование культивированных 
остеогенных клеток и материала-носителя, обеспечивающе-
го мобилизацию клеток, адресную их доставку, стабильное 
нахождение в реципиентном ложе и гистотипическую диффе-
ренцировку [25].

Выбор оптимального носителя для культуры остеоген-
ных клеток является одним из ключевых этапов создания 
тканеинженерного эквивалента костной ткани. Идеальный 
имплантационный материал, из которого может быть изготов-
лен носитель, должен обладать преимуществами аутотранс-
плантата: биосовместимостью, пористой структурой, воз-
можностью адсорбции индуктивных факторов, механической 
прочностью, предсказуемой и воспроизводимой скоростью 
деградации, возможностью 3D-моделирования его формы. 
Он должен поддерживать рост сосудов, быть нетоксичным, а 
также экономически доступным [26].

Спектр материалов для изготовления носителей доста-
точно широк. Однако выделить наиболее оптимальный из них 
крайне трудно. В интересах тканевой инженерии используют-
ся в качестве носителей остеопластические материалы — 
деминерализованный костный матрикс (ДКМ), трехмерные 
матрицы из полимолочных и полигликолиевых кислот; кол-
лагеновые криогели. Для создания тканевых эквивалентов 
костной ткани посредством технологий тканевой инженерии 
могут также применяться стеклокристаллические материа-
лы — биоситалы; аналоги костной ткани — минералы гидрок-
сиаппатит, трикальций фосфат; полисахариды природного 
происхождения — хитозан, полигидроксиалканоаты, альгина-
ты и др. Каждый из материалов обладает рядом достоинств 
и недостатков [27–29]. Успешным в лечении повреждений 
костной ткани оказался аллогенный деминерализованный 
и децеллюляризованный (бесклеточный) костный матрикс. 
Наличие в нем биологически активных веществ — костных 
морфогенетических белков (BMP), трансформирующего 
β-фактора роста (TGF-β), эпидермального фактора роста 
(PDGF), инсулиноподобных факторов роста I и II типа (IGF I, 
IGF II), основного и кислотного факторов роста фибробластов 
(bFGF, aFGF), а также сохранение естественной архитектони-
ки, делает этот материал весьма привлекательным для тка-
невой инженерии [30].

Активно проводятся работы по изучению заселения 
ММСК на коммерческие носители (Palacos®, osteocel®, oral 
Bone®). Коммерческий спрос на продукцию на основе ткане-
инженерных эквивалентов костной ткани растет с каждым 
годом. Данные препараты предназначены для устранения 
небольших челюстно-лицевых дефектов. Они представлены 
аллогенными костными матрицами, содержащими ММСК и 
костный цемент [31].

В настоящий момент одной из основных проблем в дан-
ной области является создание больших по протяженности 

тканеинженерных эквивалентов. Обеспечение надлежащей 
трофики пересаженных клеток является критическим этапом 
всей технологии. Без необходимого кровоснабжения графты 
больших размеров в условиях in vivo испытывают дефицит 
кислорода и нутриентов, в результате чего клетки погибают, 
а матрикс замещается волокнистой соединительной тканью. 
Для повышения выживаемости клеток применяют модулято-
ры роста сосудов, являющиеся цитокинами — эндотелиаль-
ный сосудистый фактор роста и основной фактор роста фи-
бробластов, а также методы префабрикации, основанные на 
временном помещении носителя в богатую кровоснабжаемую 
ткань для формирования в нем собственной сосудистой сети. 
Затем на этапе основной трансплантации её соединяют с кро-
веносным руслом пациента [32, 33].

В Институте стволовых клеток человека (Москва) с целью 
повышения индукции ангиогенеза создали ген-активирован-
ный костный графт, который состоит из носителя на основе 
коллагена и гидроксиапатита и плазмидной конструкции, име-
ющей в своем составе ген VEGF-A165 человека. Данный ген в 
составе генно-инженерной конструкции отвечает за экспрес-
сию белков сосудистых эндотелиальных факторов роста, ко-
торые секретируются различными клетками для стимуляции 
васкулогенеза и ангиогенеза. Было установлено, что инкуби-
рование графта с культурой мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных клеток приводит к повышению экспрессии 
ими белка VEGF, а при имплантации его в дефекты теменных 
костей кроликов наблюдалась трансфекция клеток реципи-
ентного ложа, что сопровождалось более выраженным ангио-
генезом, по сравнению с контролем [34].

Большое количество экспериментальных исследований 
было посвящено оптимизации процессов остеорепарации с 
применением методов клеточных технологий на модели де-
фектов костей черепа. В 2004 г. была выполнена операция по 
замещению тканеинженерной конструкцией, резецированной 
по онкологическим показаниям нижней челюсти у мужчины. 
По истечении 6 месяцев пациент сообщил о восстановлении 
способности принимать пищу и возможности устного обще-
ния. В мире выполнены несколько операций по трансплан-
тации в область повреждений тканеинженерных эквивален-
тов костной ткани у человека. В литературе описан случай 
восстановления обширного дефекта костей мозгового отдела 
черепа площадью 120 см 2, сформированный в результате 
травмы и развившегося остеомиелита [35].

В настоящее время в мире проводятся исследования 
по созданию биоиндуктивных материалов на основе реком-
бинантных морфогенетических белков кости (rhBMPs), в 
первую очередь rhBMP-2. Белки семейства ВМР являются 
одними из ключевых факторов в ремоделировании и реге-
нерации костной ткани [36]. Эти белки обладают мощным 
остеоиндуктивным действием и способны стимулировать 
образование новой костной ткани путем индукции мезен-
химальных клеток в функционально активные остеобласты 
[37]. Остеоиндуктивные материалы стимулируют миграцию 
клеток реципиента в зону повреждения, которые секрети-
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руют разлиные цитокины. Эти цитокины, включая ВМРs, 
вызывают остеобластическую дифференцировку клеток и 
за счет этого обеспечивается регенерация костной ткани. В 
ходе экспериментов было доказано, что включение рекомби-
нантных морфогенетических белков rhBMP-2 в композитные 
материалы, предназначенных для пластики костных дефек-
тов, значительно повышает их остеоиндуктивность, что про-
является в формировании структурированного коллагена и в 
активации кальцификации [38, 39].

В наш век высоких технологий лидирующее место в 
данной области начали занимать технологии 3D биопечати. 
Благодаря биопечати стало возможным создавать анатоми-
чески индивидуальные, жизнеспособные и функциональные 
в структурном отношении тканеинженерные аналоги костной 
ткани. Так команда исследователей из Колумбийского уни-
верситета под руководством W. L. Grayson (2010) сообщила о 
создании ими трансплантата нижней челюсти из децеллюля-
ризированной трабекулярной кости, заселенной человечески-
ми мезенхимальными стволовыми клетками [40]. В 2013 году 
американская компания oxford Performance Materials, сооб-
щила об успешно проведенной операции, в ходе которой, 
пациенту был установлен имплантат, замещающий часть ко-
стей черепа. С помощью 3D-сканера была создана виртуаль-
ная модель головы пациента и, учитывая особенности стро-
ения черепа и травмы, был напечатан идеально подходящий 
имплант. А группа исследователей во главе J. H. Shim (2014) 
сообщили об успешном изготовлении на основе трехмерной 
печати трансплантата из PCL/PLGA/β-TCP (полимолочной/по-
лигликолиевого/трикальцийфосфат) материала. Полученный 
трансплантат пропитывали раствором костно-морфогене-
тического белка (BMP-2) и вживляли в 8 мм дефект свода 
черепа. Полное восстановление дефекта свода черепа про-
изошло к 8 неделе [41]. Использование 3D принтеров дают 
возможность печатать протезы, учитывающие мельчайшие 
индивидуальные особенности человека.

В медицинской отечественной науке к сегодняшнему дню 
накоплен достаточный опыт экспериментальных исследова-
ний клеточных технологий применительно к травматологии 
и нейрохирургии, однако остается много вопросов в восста-
новительной медицине. Необходимо стимулировать научную 
работу отечественных военных и гражданских исследовате-
лей в этом важном направлении, результаты которых в ско-
ром времени должны значительно улучшить качество жизни 
больных и пострадавших с дефектами костей черепа и опор-
но-двигательного аппарата. Активное развитие биотехноло-
гий в нейрохирургии, травматологии и ортопедии, внедрение 
их в клиническую практику позволит качественно совершен-
ствовать методы лечения раненых и больных в мирное и во-
енное время.
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