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Цель исследования — разработать технологию восстановления остеомиелического дефекта кости с помощью аутологичных 
мезенхимальных стромальных клеток (МСК) на коллагеновой матрице и доказать ее эффективность.

Материалы и методы. Исследования проведены на 17 кроликах. Хирургический доступ осуществляли по передней поверхно-
сти проксимальной трети голени. Фрезой вдоль оси кости формировали дефект надкостницы, кортикального слоя и губчатого ве-
щества размерами 8,0×4,0 мм, глубиной 4,0 мм. В качестве инфекционного возбудителя применяли штамм Staphylococcus aureus.

После формирования хронического остеомиелита животным обеих групп выполняли остеонекрэктомию. Опытной группе в 
костный дефект помещали аутологичные МСК на коллагеновом носителе «Коллатамп ИГ». МСК получали из жировой ткани и 
культивировали на матрице в течение 5 сут. Животным контрольной группы дефект замещали только коллагеновой матрицей без 
клеток.

Результаты. На 14-е сутки после операции по формированию хронического остеомиелита бактериологическое исследование 
раневого отделяемого из свища показало у всех животных наличие смешанной флоры: Staphylococcus aureus и Escherichia coli. По 
результатам рентгенологических, лабораторных и гистологических исследований было подтверждено формирование очага хрони-
ческого остеомиелита.

Через 2 мес после пластики смоделированного дефекта гнойной раны морфологическое исследование показало, что у всех 
животных опытной группы отмечалось образование зрелой костной ткани. Пролиферация остеобластов на поверхности костных 
балок наблюдалась и в контрольной группе, однако остеоидную ткань различной степени зрелости чаще выявляли в группе кроли-
ков, в которой использовалась матрица с аутологичными МСК (35,0 против 20,0% в группе контроля). Под влиянием аутологичных 
МСК на матрице произошло уменьшение фиброзирования костного мозга (50,0 против 100,0% у кроликов только с аутопластикой) 
и образование хряща (30,0 и 66,7% соответственно). У животных опытной группы новообразованные костные балки выявлялись 
чаще (100,0 против 60,0% в группе контроля), были более зрелыми и эффективнее заполняли область дефекта.

Заключение. Полученные нами результаты свидетельствуют о перспективности использования коллагеновой матрицы с ауто-
логичными МСК в качестве пластического материала для восполнения костных дефектов, образующихся после некрэктомии очага 
хронического остеомиелита.

Применение МСК на коллагеновой матрице способствует увеличению плотности заполнения костного дефекта; значительному 
ускорению образования костных балок по пути ремоделирования ткани вокруг матрицы с аутологичными клетками за счет наращи-
вания ее объема вокруг имплантата; существенному снижению выраженности соединительно-тканного компонента остеогенеза и 
хондрогенеза.

Ключевые слова: хронический остеомиелит; мезенхимальные стволовые клетки; замещение костных дефектов; регенератив-
ные технологии.
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The aim of the study was to develop a technology for repairing an osteomyelitic bone defect using autologous adipose tissue 
mesenchymal stromal cells (MSCs) bound to a collagen matrix and to test the efficacy of this technique.

Materials and Methods. The study was carried out with 17 rabbits. A bone defect was created using a milling cutter applied to the 
proximal third of the leg. The wound (8.0×4.0 mm and a depth of 4.0 mm) involved the periosteum, cortical layer, and cancellous substance. 
Staphylococcus aureus strain was used as an infectious agent.

After the development of chronic osteomyelitis, the animals underwent osteonecrectomy. In the study group, autologous MSCs in 
Collatamp EG collagen carrier were placed into the bone defect. MSCs were obtained from adipose tissue and cultured in the matrix for 
5 days. In control, the defect was filled with the collagen matrix without cells.

Results. On day 14 upon the initiation of chronic osteomyelitis, bacteriological examination of the discharge from the fistula showed 
the presence of mixed bacterial flora (Staphylococcus aureus and Escherichia coli) in all operated animals. Results of X-ray, laboratory, and 
histological tests confirmed the formation of a focus of chronic osteomyelitis.

Two months after the treatment (collagen with or without MSCs) began, all animals of the study group showed mature bone tissue 
regenerated in the affected zone. In the control group, proliferation of osteoblasts on the surface of the bone trabeculae was also observed; 
however, mature osteoid tissue was more often detected in the study group (35.0 vs 20.0% in control). In the study group (MSCs + collagen 
matrix), there was a decrease in bone marrow fibrosis (50.0 vs 100.0% in control) and cartilage formation (30.0 and 66.7%, respectively). 
After full treatment, newly formed bone trabeculae were detected more often (100.0 vs 60.0% in control); they were more mature and filled 
the defect area more efficiently.

Conclusion. Our results indicate that the use of a collagen matrix with autologous MSCs is a promising plastic material for repairing 
osteomyelitic defects following necrectomy.

The MSCs were able to increase the density of the filling material in the bone cavity, significantly accelerate the formation of bone 
beams around the matrix, and increase the tissue volume around the implant. The presence of MSCs significantly decreased the interference 
of a connective tissue component with osteogenesis and chondrogenesis.

Key words: chronic osteomyelitis; mesenchymal stem cells; repair of bone defects; regenerative technologies.

Введение

Одним из нерешенных вопросов травматоло-
гии и ортопедии является поиск остеопластического 
материала, обладающего остеокондуктивностью и 
остеоиндуктивностью в тканях, подвергшихся воз-
действию гнойного процесса [1–10]. В сложных клини-
ческих ситуациях при нарушении процессов восста-
новления тканей применяют клеточные технологии. 
Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) благодаря 
своим уникальным свойствам считаются наиболее пер-
спективным материалом для регенеративной медици-
ны. Разработаны технологии получения МСК из разных 

тканей взрослого организма, однако наиболее широко 
исследуют и используют клетки, выделенные из костно-
го мозга, надкостницы и жировой ткани. Известно, что 
МСК жировой ткани и МСК костного мозга способны к 
остеогенной, хондрогенной и адипогенной дифферен-
цировке. D.A. De Ugarte с коллегами [11] не обнаружи-
ли существенных остеогенных различий у клеток, выде-
ленных из этих тканей. Другие исследователи [12, 13] 
продемонстрировали более высокий остеогенный по-
тенциал МСК костного мозга и надкостницы по сравне-
нию с МСК жировой ткани. Однако только из жировой 
ткани можно получить аутологичный клеточный мате-
риал с помощью минимально инвазивных процедур.

Применение МСК при экспериментальном хроническом остеомиелите
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Использование аутологичных клеток минимизирует 
риск инфицирования, упрощает поиск и подбор доно-
ров, снимает этические проблемы. Доступность и от-
носительное изобилие МСК жировой ткани в отличие 
от клеток костного мозга способствуют постоянному 
интересу к их клиническому применению в качестве 
источника клеточного материала для регенерации ко-
сти [14, 15]. В экспериментальных исследованиях на 
животных моделях продемонстрировано эффективное 
восстановление костной ткани с помощью МСК из жи-
ровой ткани [16, 17].

Кроме того, отмечено улучшение остеогенных 
свойств этих клеток в процессе культивирования in vi-
tro при воздействии на них различных факторов: хими-
ческих (манипулирование концентрациями аскорбата 
и дексаметазона) и механических [18]. Таким образом, 
доступность необходимых для выделения МСК объ-
емов жировой ткани и возможность усиливать остео-
генный потенциал этих клеток на этапе подготовки 
свидетельствуют о перспективности их использования 
в клинической практике.

Ранее нами была доказана эффективность вос-
становления экспериментального костного дефекта 
у кролика с помощью конструкта на основе коллаге-
новой матрицы «Коллатамп ИГ» с аллогенными МСК 
[19]. Значительно более сложной и длительной зада-
чей является восстановление целостности костных 
дефектов при хроническом остеомиелите с гнойно-де-
структивными очагами инфекции.

Размеры дефектов костей при остеомиелитической 
патологии часто велики, что увеличивает потребность 
в подходящем остеопластическом материале [20, 21].

Для успешного внедрения методов регенеративной 
медицины в лечение хронического остеомиелита не-
обходима разработка хирургической технологии при-
менения МСК конкретно для данной патологии.

Цель исследования — разработать технологию 
восстановления остеомиелического дефекта кости с 
помощью аутологичных мезенхимальных стромаль-
ных клеток из жировой ткани на коллагеновой матрице 
и доказать ее эффективность.

Материалы и методы
В исследование включены 17 кроликов поро-

ды серый великан 6–8-месячного возраста массой 
1800–2100 г. Работа одобрена Этическим комитетом 
Приволжского исследовательского медицинского 
университета (Н. Новгород). Животные были раз-
делены на 2 группы: опытную (n=10) и контрольную 
(n=7).

Техника моделирования первичного хрониче-
ского остеомиелита. Модель отрабатывали в от-
делении экспериментальной хирургии с виварием 
Приволжского исследовательского медицинского уни-
верситета согласно требованиям Европейской кон-
венции по защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментальных и других научных целей 

(Страсбург, 2006). Все манипуляции выполняли в соот-
ветствии с приказом Минздравсоцразвития РФ №708н 
от 23.08.2010 г. «Об утверждении правил лаборатор-
ной практики». Выведение животных из эксперимента 
осуществляли воздушной эмболией под наркозом.

В качестве инфекционного возбудителя применяли 
штамм Staphylococcus aureus. Все процедуры и опе-
рации проводили под обезболиванием (Золетил 50 — 
10 мг/кг + Ксила — 50 мг/кг).

Хирургический доступ осуществляли по передней 
поверхности проксимальной трети голени. Фрезой 
вдоль оси кости формировали дефект надкостницы, 
кортикального слоя и губчатого вещества размером 
8,0×4,0 мм, глубиной 4,0 мм. Дефект инфицировали 
взвесью суточной культуры стафилококка в стериль-
ном физиологическом растворе в дозе 40–45 млн. 
колониеобразующих единиц (КОЕ) и 0,2 г стериль-
ного кварцевого песка на 1 кг массы тела животного. 
Завершали операцию наложением послойного узло-
вого шва раны.

С целью хронизации гнойного воспаления одно-
временно с формированием свища реинфицирова-
ли костную полость культурой Staphylococcus aureus 
в дозе 15–20 млн. КОЕ на 1 кг массы тела кролика. 
Такие «подсевы» проводили трехкратно с интерва-
лом 72 ч. Швы кожной раны снимали через 10 сут 
после оперативного вмешательства (рис.  1,  а). Бакте-
рио логическое исследование раневого отделяемого 
из свища осуществляли на 14-е сутки после опера-
ции. У всех животных выявлена смешанная флора: 
Staphylococcus aureus и Escherichia coli.

Вокруг формирующегося участка абсцесса наблю-
дали скопление эозинофильных плазматических и 
лимфоидных клеток.  В зоне воспаления лежали раз-
розненные безостеоцитные костные балки (рис. 1, б).

По результатам рентгенологических, лабораторных 
и гистологических исследований подтверждали фор-
мирование очага хронического остеомиелита.

Хирургическая санация и имплантация изучае-
мого материала. Животным обеих групп выполняли 
остеонекрэктомию. Опытной группе в костный дефект 
помещали аутологичные МСК на коллагеновом носи-
теле «Коллатамп ИГ» (Collatamp EG; Suntacoll GmbH, 
Германия) (рис. 2), продемонстрировавшем наимень-
шую цитотоксичность по сравнению с другими колла-
геновыми носителями [22]. Животным контрольной 
группы дефект замещали только коллагеновой матри-
цей без клеток.

Рентгенологическое исследование области 
хирургического вмешательства. Наблюдение за 
размерами дефекта, особенностями формы и струк-
туры костной ткани в области очага, его точным рас-
положением и конфигурацией осуществляли в день 
выведения животного из эксперимента с помощью 
рентгенографии в двух проекциях на аппарате DIRA-
RC (Roesys GmbH, Германия), компьютерной то-
мографии на аппарате Toshiba Aquilion 32 (Toshiba, 
Германия). Оценивали показатель рентгенологической 
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плотности содержимого костного дефекта в условных 
единицах Хаунсфилда (HU).

Получение культуры аутологичных МСК. 
В сте рильных условиях операционной вивария одно-
временно с формированием первичного дефекта 
кости у животных из поясничной области забирали 
образцы жировой ткани (0,8–1,0 см3). Жировую ткань 
от каждого животного помещали в индивидуальную 
пробирку с транспортной средой (среда 199 или рас-
твор Хенкса с антибиотиками — пенициллин/стрепто-
мицин), маркировали в соответствии с обозначением 
животного и передавали в лабораторию. Из жировой 
ткани клетки выделяли с помощью тепловой фер-
ментативной обработки коллагеназой 1-го типа (ООО 
«ПанЭко», Россия) в течение часа при 37°С и культи-
вировали в среде α-MEM с добавлением 20% теля-
чьей эмбриональной сыворотки, глутамина, антибио-
тиков (пенициллин/стрептомицин) при абсолютной 
влажности, 37°С, 5% СО2. Были использованы сре-
ды и реактивы фирмы ООО «ПанЭко», пластик фир-

мы Costar (США). После получения каждую культуру 
также маркировали в соответствии с обозначением 
животного. По достижении 60% субконфлюэнтного 
монослоя культуру пересевали. В дальнейшем сме-
ну среды проводили каждые 2–3 дня. В эксперимен-
тах использовали культуру 3–4-го пассажа. Исходная 
плотность клеток составляла 5 тыс./см².

Состояние культуры контролировали в дина-
мике с помощью инвертированного микроскопа 
Leica DMI3000 B (Leica Microsystems, Германия) 
с программным обеспечением LAS v. 4.3 (Leica 
Microsystems). Фенотип клеток перед вводом в экспе-
римент определяли с помощью моноклональных ан-
тител CD44 FITC, CD105 PE, CD45 PE с соответствую-
щим изотипическим контролем на цитофлуориметре 
FACSCanto II (Becton Dickinson, США). Результаты 
выражали как долю клеток, несущих соответствую-
щий маркер (в процентах). Дифференцировочный 
потенциал клеток оценивали на культуре 3-го пасса-
жа. Остеогенную дифференцировку индуцировали с 
помощью комплекса дифференцировочных добавок: 
1 ммоль/л дексаметазона, 5 мг/мл двухфосфатной 
аскорбиновой кислоты, 10 мМ глицерофосфата. Для 
индукции адипогенной дифференцировки клетки 
культивировали в среде с 1 ммоль/л дексаметазо-
на, 2,5 мг/мл инсулина, 100 ммоль/л индометацина и 
3,5 ммоль/л розиглитазона. В качестве специфиче-
ских красителей использовали OilRed (Sigma-Aldrich, 
США) для окраски липидных вакуолей, ализарино-
вый красный (Sigma-Aldrich) — для выявления солей 
кальция в процессе дифференцировки в остеобла-
сты и остеокальцин.

Подготовка МСК и матрицы к введению жи-
вотным. В экспериментах как in vitro, так и in vivo 
использовали клетки 3-го пассажа. Клетки снимали 
с поверхности пластика с помощью смеси трипсина 
с версеном, ресуспендировали, собирали в шприцы 
по 1 мл и вводили непосредственно в толщу образ-
цов матрицы — коллагеновой губки «Коллатамп ИГ». 
Образцы губки готовили в соответствии с размерами 

Рис. 1. Картина хронического остеомиелитического процесса у кролика:
а — клинические проявления; б — гистологическое исследование

Рис. 2. Интраоперационный этап им-
плантации аутологичных МСК на колла-
геновой матрице

а б
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формируемого костного дефекта (8,0×4,0 мм и глуби-
ной 4,0 мм). После введения клеток образцы залива-
ли полной ростовой средой. Клетки культивировали 
на матрице в течение 5 сут (120 ч). Часть образцов 
использовали для оценки адгезии и жизнеспособ-
ности клеток методом флуоресцентной микроско-
пии через 48, 96 и 120 ч после введения в матрицу. 
Для визуализации клеток, адгезировавшихся на 
матрице, проводили прижизненное окрашивание 
ядер с применением флуорохрома Hoechst 3334 (BD 
Pharmingen, США), обладающего высокой специфич-
ностью к двухцепочечной молекуле ДНК (длина вол-
ны возбуждения — 377 нм, длина волны эмиссии — 
447 нм; фотометр-имиджер Cytation 5 (BioTek, США)). 
Для маркировки живых клеток и характеристики их 
морфологии на материале использовали флуоро-
хром кальцеин (Calcein AM; BD Pharmingen), окраши-
вающий цитоплазму только жизнеспособных клеток 
(длина волны возбуждения — 469 нм, длина волны 
эмиссии — 525 нм; многофункциональный фото-
метр-имиджер Cytation 5).

Через 48 ч после введения клеток образцы, пред-
назначенные для эксперимента in vivo, трижды от-
мывали стерильным физиологическим раствором и 
передавали в операционную вивария для введения 
животным.

Гистологическое исследование. Забор мате-
риала для гистологического исследования проводи-
ли путем тщательного сепарирования мышц от ко-
стей, выделения сегментов костей длиной 1–1,5 см 
с областью костного регенерата. Костный материал 
фиксировали в 10% забуференном растворе фор-
малина в течение трех суток, подвергали декаль-
цинации в растворе «Трилон-В» (АО «Химреактив», 
Россия). Стандартную гистологическую проводку 
осуществляли на аппарате Excelsior ES (Thermo 
Fisher Scientific, США). После проводки изготовля-
ли парафиновые блоки с использованием зали-
вочной станции HistoStar (Thermo Fisher Scientific). 
Срезы толщиной 4–6 мкм получали на микротоме 
Microm HM 325 (Thermo Fisher Scientific), окрашива-
ли их гематоксилином и эозином при помощи стан-
ции для окраски Gemini AS (Thermo Fisher Scientific). 
Микроскопическое исследование проводили на 
светооптическом микроскопе Leica DM2500 (Leica 
Microsystems) при ×100, ×200.

Результаты
Характеристика клеточной культуры. Выде-

лен ные из жировой ткани кроликов клетки хорошо 
распластывались на пластике и приобретали харак-
терную фибробластоподобную форму (рис. 3).

На протяжении всего периода наблюдения клетки 
культуры были морфологически однородными с вы-
раженными отростками, четко очерченными ядрами. 
Клетки культур 3-го пассажа дифференцировались в 
остеогенном и адипогенном направлениях.

мкм

95% клеток, выделенных из жировой ткани кро-
лика, на 3-м пассаже экспрессировали CD44, CD105 
и не экспрессировали панлейкоцитарный антиген 
CD45. Таким образом, полученные клетки по своим 
характеристикам соответствовали критериям, опре-
деленным Международным обществом клеточной 
терапии для мезенхимальных стволовых клеток че-
ловека [23].

Взаимодействие МСК жировой ткани с ксе-
ногенной коллагеновой матрицей. При культи-
вировании на матрице «Коллатамп ИГ» через 48 ч с 
помощью флуоресцентной микроскопии отчетливо 
визуализировали овальные ядра клеток, окрашенные 
синим (рис. 4, а). Более длительное культивирование 
(96, 120 ч) приводило к увеличению плотности клеток 
(окрашенных ядер) в поле зрения (рис. 4, б).

Использование флуорохрома Calcein AM продемон-
стрировало большое количество живых распластан-
ных клеток на поверхности матрицы «Коллатамп ИГ» 
через 24, 48, 120 ч культивирования (рис. 5).

Полученные нами данные по исследованию адгезии 
и жизнеспособности клеток на матрице «Коллатамп 
ИГ» в разные сроки после их введения в матрицу по-
зволяют предполагать, что на образцах, подготовлен-
ных и использованных для эксперимента на животных 
через 48 ч после начала взаимодействия с матрицей, 
также сохранялись жизнеспособные и морфологиче-
ски однородные МСК.

Клиническая картина. После хирургической сана-
ции динамика восстановления опороспособности про-
ходила адекватно операционной травме, активно. Уже 
через 2–3 сут кролики были способны пользоваться 
оперированной конечностью. Раны заживали пер-
вичным натяжением. Швы снимали на 10–12-й дни. 
Рецидивов гнойно-воспалительного процесса и кон-
трактур коленного сустава у животных не наблюдали.

Рентгенологическая картина. У кроликов 
конт рольной группы, выведенных из эксперимен-
та на 30-е и 60-е сутки, определяли дефект прок-
симального метаэпифиза незначительно меньших 

Рис. 3. МСК жировой ткани кролика перед вве-
дением в матрицу; 3-й пассаж; ×100
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размеров, чем при интраоперационном исследова-
нии. Зона просветления (дефекта) была окружена 
каймой повышенной рентгенологической плотности. 
Данные изменения расценивали как результат реак-
ции костной ткани на выполненную остеонекрэкто-
мию и хронически протекавшее воспаление. Степень 
затемнения зоны дефекта (рентгенологическая плот-
ность) изменилась незначительно, рентгенологиче-
ская тень была неоднородной. Отчетливой разницы 
в рентгенологической картине этих подгрупп не об-
наружено (рис. 6).

У животных опытной группы через 30 сут экспери-
мента плотность рентгенологической тени незначи-
тельно превышала таковую в контрольной группе, 
границы дефекта становились умеренно размыты-
ми (рис. 6, а), собственная тень дефекта была одно-
родной. У животных, выведенных из эксперимента, 
через 60 сут плотность рентгенологической тени де-
фекта значительно возросла, границы стали более 
размытыми, отмечалась тенденция к уменьшению 
площади дефекта (рис.  6,  б). Рентгенологическая 

тень дефекта продолжала оставаться равномерной и 
имела бόльшую плотность, чем в контрольной груп-
пе. Подобные изменения свидетельствуют об активно 

а мкм мкм

Рис. 4. Ядра МСК жировой ткани кролика на матрице «Коллатамп» ИГ:
а — 48 ч культивирования; б — 120 ч культивирования; флуоресцентная микроскопия; флуорохром 
Hoechst 3334; ×100

б

Рис. 5. МСК жировой ткани кролика на матрице 
«Коллатамп ИГ»; флуоресцентная микроскопия; флуо-
рохром Calcein AM; 48 ч культивирования; ×40

мкм

а б

в г

Рис. 6. Рентгенологическая картина области оператив-
ного вмешательства:
а, в — через 30 и 60 сут после имплантации аутологичных 
МСК на коллагеновой матрице; б, г — через 30 и 60 сут в 
группе контроля

Опыт Контроль
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Рис. 7. КТ-картина области дефекта больше-
берцовой кости кроликов:
контрольная группа: а — интра операционное ис-
следование, область дефекта обозначена линией; 
б — после 60-дневного наблюдения животного, 
линией обозначена область не полностью восста-
новленного дефекта; 
опытная группа: в — интраоперационное исследо-
вание, стрелкой обозначена область дефекта; г — 
после 60-дневного наблюдения, стрелкой обозна-
чена область бывшего дефекта

а б

в г

протекающих процессах регенерации костной ткани в 
опытной группе по сравнению с контролем.

Компьютерно-томографическое исследование 
(КТ). Размеры дефекта, установленные при КТ-из-
мерениях в день операции, соответствовали интра-
операционным измерениям, выполненным штанген-
циркулем. При КТ-денситометрии этой области индекс 
Хаунсфилда после операции у всех кроликов конт-
рольной группы составил 15–20 HU, что указывает на 
жидкостный характер содержимого полости. В смеж-
ных с дефектом кортикальных костных структурах ин-
декс Хаунсфилда — 680–720 HU.

В динамике наблюдалось уменьшение размеров 
дефекта и увеличение средней плотности выполняю-
щей его ткани от 184 до 224 HU.

На 30-е сутки после имплантации МСК наименьшая 
плотность ткани бывшего дефекта составляла от 63 
до 94 HU. При выведении животных из эксперимента 
на 60-е сутки наименьший индекс Хаунсфилда быв-
шего дефекта составлял от 251 до 305 HU, что соот-
ветствует значению плотности костной ткани (рис. 7).

Таким образом, по данным рентгенографии, ком-
пьютерной томографии, включая КТ-денситометрию, 
наиболее активные процессы репаративной регенера-
ции как кортикального дефекта, так и костной полости 
наблюдаются после применения аутологичных МСК. 
Подобные процессы описаны в других публикаци-
ях [24, 25], при этом результаты мало сопоставимы с 
нашими, поскольку методология проведения экспери-
ментов размыта.

Гистологическое исследование. После пласти-
ки смоделированного дефекта гнойной раны у всех 

животных к окончанию эксперимента область опе-
рационного дефекта была заполнена остеоидной 
тканью различной степени зрелости, новообразо-
ванными костными балками. Признаки репаративно-
го остеогенеза регистрировали в обеих группах жи-
вотных. В опытной группе через 30 сут эксперимента 
область операционного дефекта была заполнена 
фрагментами имплантата с клетками, вплотную окру-
женными новообразованными костными балками, на 
поверхности которых наблюдалась пролиферация 
остеобластов (рис. 8, а), а через 60 сут — образова-
ние зрелой костной ткани (рис. 8, б). Пролиферация 
остеобластов на поверхности костных балок опреде-
лялась и в контрольной группе, однако остеоидную 
ткань различной степени зрелости чаще выявляли 
в опытной группе кроликов (35,0 против 20,0%). При 
использовании аутологичных МСК на коллагеновой 
матрице отмечено увеличение частоты встречаемости 
новообразованных костных балок: они регистрирова-
лись в 100% случаев (в группе с аутопластикой без 
МСК — в 70% случаев). Под влиянием аутологичных 
МСК на матрице произошло уменьшение фибрози-
рования костного мозга (50,0 против 100,0% у кро-
ликов только с аутопластикой) и образование хряща 
(рис. 8, в) (30,0 и 66,7% соответственно). Обращают 
на себя внимание особенности остеогенеза при ис-
пользовании аутологичных МСК. Так, у животных экс-
периментальной группы по сравнению с животными 
контрольной группы новообразованные костные балки 
были более зрелыми и эффективнее заполняли об-
ласть дефекта (100,0 против 60,0% соответственно) 
(см. рис. 8, б). Результаты гистологической картины 
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по некоторым параметрам сопоставимы с таковыми в 
немногочисленных публикациях отечественных и за-
рубежных авторов, хотя ранее опубликованные рабо-
ты относятся в большинстве своем к острым асепти-
ческим экспериментам [13, 16, 17, 24, 26].

Заключение
Полученные нами результаты свидетельствуют 

о перспективности использования коллагеновой 
матрицы с аутологичными мезенхимальными стро-
мальными клетками в качестве пластического ма-
териала для восполнения костных дефектов, обра-
зующихся после некрэктомии очага хронического 
остеомиелита.

Применение мезенхимальных стромальных клеток 
на коллагеновой матрице способствует увеличению 
плотности заполнения костного дефекта; значитель-
ному ускорению образования костных балок по пути 
ремоделирования ткани вокруг матрицы с аутологич-
ными клетками за счет наращивания ее объема вокруг 
имплантата; существенному снижению выраженности 
соединительнотканного компонента остеогенеза и 
хондрогенеза.

Финансирование. Исследование выполнено в 
рамках государственного задания ФГБОУ ВО «ПИМУ» 
Минздрава России (№АААА-А18-118052190094-8).
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Рис. 8. Морфологические изменения костной ткани в опытной (а, б) и контрольной (в, г) 
группах через 30 и 60 сут после замещения костного дефекта; окраска гематоксилином и 
эозином; ×200
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