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РЕЗюМЕ

Цель данной статьи – провести анализ генетических и иммунологических 
механизмов развития нарушений консолидации переломов на современном 
научном этапе.
Материалы и методы. Поиск литературных источников проводился 
в открытых электронных базах данных научной литературы PubMed 
и eLIBRARY. Глубина поиска – 10 лет.
Результаты. В обзоре проведён анализ данных литературы о современном 
состоянии вопросов изучения молекулярно-генетических механизмов репа-
ративной регенерации костной ткани, в том числе и в развитии нарушений 
консолидации переломов. Рассмотрены механизмы наиболее важных звеньев 
патогенеза, которые чаще всего приводят к различным нарушениям про-
цессов репарации костной ткани на сегодняшний день. 
Заключение. Процесс репарации костной ткани многогранен, и в его осу-
ществлении принимает участие множество факторов, однако хотелось 
бы  отметить, что ведущую роль в течении репаративной регенерации 
играет персонифицированный генетически запрограммированный ответ 
на данное патологическое состояние. Тем не менее, несмотря на неоспори-
мый прогресс современной медицины в изучении процессов восстановления 
кости после перелома, до настоящего момента остаётся множество 
«белых» пятен в данном вопросе, что диктует необходимость его даль-
нейшего всестороннего изучения с целью эффективного лечения пациентов 
с нарушением консолидации. 

Ключевые слова: костная ткань, перелом, репаративная регенерация, 
генетика, иммунитет, ремоделирование, остеогенез
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modERn gEnETIC And ImmunologICAl ASPECTS  
oF THE PATHogEnESIS oF ImPAIREd ConSolIdATIon oF FRACTuRES 
(lITERATuRE REVIEw)

AbStrACt

The aim of this article is to analyze the genetic and immunological mechanisms 
of the development of fracture consolidation disorders at the present scientific stage.
Materials and methods. The search for literary sources was carried out in the open 
electronic databases of scientific literature PubMed and eLIBRARY. Search depth – 
10 years.
Results. The review analyzes the literature data on the current state of the study 
of the molecular genetic mechanisms of reparative regeneration including the devel-
opment of fracture consolidation disorders. The mechanisms of the most important 
links of pathogenesis which most often lead to various violations of the processes 
of bone tissue repair are considered.
Conclusion. The process of bone tissue repair is multifaceted, and many factors 
are involved in its implementation, however, we would like to note that the leading 
role in the course of reparative regeneration is played by a personalized genetically 
programmed response to this pathological condition. Nevertheless, despite the un-
deniable progress of modern medicine in studying the processes of bone recovery 
after a fracture, there are still many “white” spots in this issue, which dictates the need 
for further comprehensive study in order to effectively treat patients with impaired 
consolidation.
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Нарушение процессов регенерации костной ткани 
при переломах остаётся одной из актуальных проблем 
современной травматологии и ортопедии [1]. 

Пусковым механизмом для процесса репаративной 
регенерации является нарушение целостности костной 
ткани, а её продолжительность определяется множе-
ством условий, в том числе особенностями кровоснаб-
жения, иннервации, состоянием клеточного дифферо-
на и др. [2]. 

ГеНеТИЧеСкИе АСПекТы НАРУШеНИя 
коНСолИдАЦИИ

С клинической точки зрения остаётся непонятным, 
почему некоторые пациенты без системных или местных 
факторов риска имеют предрасположенность к разви-
тию нарушения консолидации, однако на сегодняшний 
день есть множество доказательств того, что определён-
ные генетические варианты и аномальная экспрессия ге-
нов являются неотъемлемыми причинами многих забо-
леваний, в том числе и нарушения консолидации пере-
ломов. Так, к настоящему времени установлены некото-
рые патогенетические механизмы развития нарушений 
консолидации, которые всецело зависят от иммуногене-
тики человека (рис. 1) [3, 4].

Показано, что носительство того или иного гено-
типа влияет на синтез кодируемого белка, который 
в  свою очередь регулирует репаративные процессы 
тканей. Так, показано, что носительство мутантной го-
мозиготы SNP гена TGFβ1 (Arg25Pro) и/или мутантной 
гомозиготы SNP гена EGFR (A2073T) способствует бо-
лее низкой экспрессии синтезируемых факторов ро-
ста и приводит к замедленной консолидации перело-
мов [5, 6]. Группа генов «Hox-гены» регулирует мезен-
химные стволовые клетки костного мозга (МСККС) [7]. 
Выявленными факторами риска нарушения процес-
сов консолидации на сегодняшний день являются: но-
сительство мутантной гомозиготы  SNP гена NOGGIN 
(G/G rs1372857), гена SMAD6 (T/T rs2053423) – ассоци-
ировано с развитием атрофического ложного суста-
ва; гаплотип А тромбоцитарного фактора роста (PDGF) 
(rs1800814, rs62433334, rs13309625; CCG) – ассоцииро-
ван с несращением диафиза бедренной и большебер-
цовой костей; аллели T и C/T кодона 10 гена трансфор-
мирующего фактора роста-β (TGF-β) и мутантного гена 
TLR4 W/1 – идентифицированы как возможные факторы 
риска нарушения распознавания и уничтожения бак-
терий, что повышало предрасположенность пациента 
с переломом кости к развитию септического варианта 
нарушения консолидации; генотип C/T или T/T гена IL1β 
(rs2853550); генотип T/G гена CYR61 (rs3753793), игра-
ющего роль в качестве сигнальной молекулы во мно-
гих путях, – может способствовать развитию несраще-
ния; генотип C/T или T/T гена NOS2 (rs2297514) и гено-
тип A/G или G/G гена NOS2 (rs2248814); генотип T/G гена 
CYR61 (rs3753793); гаплотип  А гена BMP4 (rs2761884, 
rs17563, rs2071047, rs762642; GTAA); C-аллель гена 
FGFR1 (rs13317) [3].

РИС. 1.  
Патогенез нарушения консолидации на молекулярном уровне. 
Факторы риска окружающей среды и генетические факторы 
приводят к аномальной экспрессии цитокинов, что является 
ключевым моментом для развития нарушения консолидации: 
TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; IL-6 – интерлейкин-6; 
BMP-2 – костный морфогенетический белок 2; IGF-1 – инсулино-
подобный фактор роста 1; ММPs – матриксная металлопро-
теиназа; VEGF – фактор  роста эндотелия сосудов; SNPs – од-
нонуклеотидный полиморфизм; miRNAs – микроРНК [3]
FIG. 1.  
Pathogenesis of impaired consolidation at the molecular level. En-
vironmental risk factors and genetic factors lead to abnormal ex-
pression of cytokines, which is a key moment for the development 
of consolidation disorder: TNF-α – tumor necrosis factor α;  
IL-6 – interleukin 6; BMP-2 – bone morphogenetic protein 2;  
IGF-1 – insulin-like growth factor 1; MMPs – matrix metalloprotein-
ase; VEGF – vascular endothelial growth factor; SNPs – single nucle-
otide polymorphism; miRNAs – microRNA [3]

Есть данные анализа локальной экспрессии генов 
в месте перелома и исследования различных паттернов 
экспрессии генов у пациентов с нормальной консоли-
дацией перелома и её нарушением. Экспрессия восьми 
генов из области нарушения консолидации была значи-
тельно увеличена по сравнению с образцом из молодой 
костной мозоли. Среди этих генов – CDO1, COMP, FMOD 
и FN1 необходимы для формирования и стабилизации 
внеклеточного матрикса, CLU и TCS22 индуцируют диф-
ференцировку и пролиферацию клеток, а продукты ге-
нов ACTA2 и PDE4DIP, такие как актин, участвуют в орга-
низации и поддержании цитоскелета. Избыточная экс-
прессия этих генов в ткани перелома может нарушать 
структуру и функцию клеток, связанных с заживлением 
костей, что в конечном итоге приводит к несращению [8]. 
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МикроРНК (miRNA) регулируют экспрессию генов, 
связанную со многими биологическими процессами, та-
кими как пролиферация, дифференцировка и развитие 
органов. Показано, что miRNAs играют ключевую роль 
и в заживлении переломов и развитии несращения, ре-
гулируя формирование, резорбцию и ремоделирование 
костей. В эксперименте на мышах отмечено, что пять 
различных miRNA (miR-31a-3p, miR-31a-5p, miR-146a-5p,  
miR-146b-5p и miR-223-3p) высоко экспрессируются 
в тканях с нарушением репарации [9]. 

Другими авторами установлено, что miR-125b экс-
прессируется на низком уровне во время остеогенной 
дифференцировки hBMSCs. Биоинформатические под-
ходы с использованием алгоритмов прогнозирования 
мишеней miRNA показали, что рецептор костного мор-
фогенетического белка типа Ib (BMPR1b) является потен-
циальной мишенью miR-125b. Ингибируя экспрессию 
miR-125b, hBMSCs показали лучшую способность к вос-
становлению костных дефектов [10]. Предполагается, 
что miRNAs могут вносить вклад в развитие нарушения 
консолидации на молекулярном уровне – идентифици-
ровано 11 miRNAs, нарушающих заживление переломов 
в эксперименте на животных (мыши) [11].

Наряду с этим выделены и так называемые защит-
ные (протективные) факторы: генотип G/G гена MMP13 
(rs3819089); генотип G/G гена BMP6 (rs270393); геноти-
пы  G/T и G/G гена FAM5C (rs1342913) ассоциированы 
с нормальным заживлением перелома кости [12]. 

Однако следует отметить, что вышеперечисленные 
данные требуют не только дополнительных исследова-
ний с гораздо большим количеством пациентов, но и бо-
лее строгие критерии исключения в отношении сопут-
ствующей патологии.

ИммУНолоГИЧеСкИе АСПекТы НАРУШеНИя 
коНСолИдАЦИИ

Гемопоэтические клетки возникают из мезодермы 
во время эмбрионального развития и располагаются во 
многих местах в организме человека. Наряду с селезён-
кой костный мозг также служит главным источником кро-
ветворных клеток в зрелом возрасте: именно из него диф-
ференцируются все клетки кроветворной линии. Боль-
шинство этих клеток остаются в спокойном мультипо-
тентном состоянии и активируются при стимулировании. 
Повреждение кости приводит к повреждению местной 
сосудистой сети и служит пусковым механизмом для при-
влечения и активации этих клеток. Состояние красно-
го костного мозга в целом и недостаточное количество 
полипотентных клеток-предшественников остеогенеза 
определяют уровень репаративной потенции кости [13]. 

В последних научных работах прослеживается ряд 
подтверждений тому, что между гемопоэтическими 
и остеогенными клетками нет гистогенетической связи. 
Однако, по мнению И.А. Скрипниковой и соавт. (2019), 
триггером для образования кроветворных клеток явля-
ется единая стволовая клетка (гемопоэтическая, стро-
мальная). Первоначально происходит формирование 

стромальной фракции, а в последующем – гемопоэти-
ческой [14]. Напротив, другие исследователи говорят 
о многокомпонентных регуляторных взаимосвязях меж-
ду данными фракциями [15]. 

Так, макрофаги играют незаменимую роль в процес-
сах регенерации организма человека, координируют 
все  процессы посттканевой репарации, способствуют 
регенерации повреждённого участка путём переключе-
ния фенотипов на секретирование факторов роста и ре-
гулирования сигнальных путей. Они имеют скользящую 
шкалу функциональных признаков, зависящих от их «по-
ляризации», которая индуцируется внеклеточными сиг-
налами и считается обратимой in vivo. Подвергаясь про-
граммированию при воздействии воспалительных ци-
токинов (IL-1, TNF-α), одни становятся так называемы-
ми «классически» активированными M1-макрофагами. 
Они дополнительно секретируют IL-1, IL-6, TNF-α,  
MCP- 1 и MIP-1 для поддержания процесса привлечения 
моноцитов; выполняют фагоцитоз для удаления некро-
тических клеток, а также фибринового тромба [16]. Дру-
гие становятся функциональными после воздействия IL-4 
– это «альтернативно» активированные M2-макрофаги. 
Они инициируют противовоспалительный ответ на бо-
лее поздних стадиях фазы воспаления, поскольку секре-
тируют цитокины и факторы роста для восстановления 
тканей (IL-10, TGF-β, BMP-2 и VEGF), привлекают мезен-
химальные прогениторные клетки, индуцируют остео-
хондральную дифференцировку и ускоряют ангиогенез 
[17]. Популяция М2 достаточно большая и имеет подклас-
сы: M2a (противовоспалительное действие), M2b (имму-
норегулирующее действие) и M2c (ремоделирование). 
В ранние фазы заживления, в фазу воспаления заметно 
преобладание фенотипа M1, а при ослаблении воспали-
тельной фазы фенотип макрофагов изменяется в сторону 
M2-фенотипа, обуславливая переход во вторую стадию 
репаративной регенерации [18]. Таким образом, баланс 
макрофагов и правильная поляризация, создающая пе-
реход от острого воспаления в запуск репарации, край-
не важна, однако, находясь в неблагоприятных услови-
ях чрезмерного воспалительного ответа или в услови-
ях выраженной гипоксии, макрофаги оказывают отри-
цательный эффект на регенерацию тканей [4]. 

Ключевым атрибутом макрофагов является их спо-
собность поляризоваться в соответствии с различными 
фенотипами, которые выражают уникальные биомарке-
ры и отдельные молекулы (рис. 2) [19]. 

В физиологических условиях (рис. 2, левая панель) 
резидентные тканевые макрофаги происходят из цир-
кулирующих моноцитов Ly6Clow/-, которые однажды 
подвергаются специфической адаптации в своей ре-
зидентной ткани (пан-макрофагальный маркер F4/80). 
В ответ на воспаление эти резидентные тканевые ма-
крофаги могут активироваться. В условиях перелома 
кости можно идентифицировать популяцию клеток 
F4/80+Mac-2dim, которые отличаются от их воспали-
тельных родственников F4/80+Mac-2+. В условиях вос-
паления, вызванного травмой (рис. 2, правая панель), 
воспалительные макрофаги рекрутируются из цирку-
лирующих моноцитов Ly6Chi. Эти воспалительные мо-
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ноциты приобретают либо классически (M1), либо аль-
тернативно (M2) активированный фенотип в зависи-
мости от встречающихся стимулов. Фенотип M1 обыч-
но индуцируется интерфероном-γ (IFN-γ), микробны-
ми стимулами, такими как липополисахариды (LPS), 
и/или цитокинами, включая TNF. Фенотип M2 подраз-
деляется на M2a, М2b и М2c – подмножества со свой-
ственными им функциями и характеристиками. Так, 
экспрессирующим фактором для  M2a-макрофага яв-
ляются IL-4 и IL-13. Стимул М2b – иммунные комплек-
сы с IL-1β или LPS, а для M2c – TGF-β, IL-10 или  глю-
кокортикоиды. Макрофаги M1 экспрессируют фак-
тор IRF-5 (фактор регуляции интерферона ядерного 
фактора транскрипции), а клетки M2 экспрессируют  
IRF-4. Клетки M1 вызывают цитотоксические, провос-
палительные реакции стимуляции иммунного ответа 
Th1. Напротив, клетки M2 связаны с противовоспали-
тельными процессами, иммунными ответами Th2-типа  
и/или способствуют регенерации ран и ангиогенезу [19].

Поляризация макрофагов может осуществляется 
и на более раннем этапе регулирования мезенхималь-
ных стволовых клеток (МСК) (рис. 3) [20].

Добавление различных комбинаций воспалительных 
цитокинов к культуре клеток (прекондиционирование) 
резко влияет на секреторный профиль и остеогенную 
способность МСК. Предкондиционированные IL-17A МСК 
увеличивают выработку IL-6 и регуляторных Т-клеток 
и ингибируют секрецию цитокинов Th1 (TNF-α, IFN-γ, IL-2 
и IL-10) [20, 21]. Показано, что при формировании моде-
ли дефекта свода черепа на мышах, прямое применение  

IL-17A ингибирует клетки-предшественники остеобла-
стов и регенерацию кости [22]. Прекондиционирован-
ные IFN-γ МСК активируют индоламин-2,3-диоксигеназу 
(IDO) и секрецию иммуномодулирующих молекул, таких 
как PGE2, фактор роста гепатоцитов (HGF), TGFβ и CCL2 
[23]. Прекондиционированные IFN-γ МСК также пода-
вляют пролиферацию CD4+ и CD8+ Т-клеток и NK-клеток 
и поляризуют макрофаги до фенотипа M2 [20, 24, 25].

МСК, прекондиционированные TNF-α, способствуют 
секреции иммунорегуляторных медиаторов (PGE2, IDO 
и HGF), подавляют пролиферацию Т-клеток. Преконди-
ционированные TNFα МСК из жировой ткани человека 
(AT-MSC) и их экзосомы способствуют пролиферации 
и остеогенной дифференцировке первичных остеобла-
стических клеток человека [20, 26].

Прекондиционированные гипоксией МСК способ-
ствуют секреции PGE2, IDO, VEGF и bFGF, подавляют про-
лиферацию Т-клеток и поляризуют макрофаги до фено-
типа M2 [20]. Степень гипоксии, в которой так или ина-
че находятся МСК в стадии воспаления, играет большую 
роль в нарушении регенерации и напрямую может вли-
ять на процесс дальнейшей дифференцировки. Описа-
но, что МСК, культивируемые в условиях тяжёлой гипок-
сии (< 2 % O2) при длительном воздействии, увеличива-
ют скорость их пролиферации и ингибируют остеоген-
ную дифференцировку, тогда как МСК, культивируемые 
в условиях умеренной гипоксии (2–5 % O2) при кратко-
временном или циклическом воздействии, ускоряли 
остеогенную дифференцировку и подавляли функцию 
остеокластов in vitro [27].

РИС. 2.  
Схема поляризации макрофагов (пояснения в тексте) [19]

FIG. 2.  
Scheme of the polarization of macrophages [19]
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Недавние исследования выяснили пути передачи 
сигналов иммунных клеток, которые регулируют актива-
цию остеокластов. T. Ono и соавт. (2020) показали, что ли-
ганд-рецепторная система (RANK/RANKL/OPG) – важ-
нейшее звено, регулирующее костный метаболизм [28].

Одним из основных составляющих этого звена явля-
ется RANKL и его антагонист – остеопротегерин (OPG) [28, 
29]. Путь перекрёстной регуляции между клетками кост-
ной и иммунной систем в некоторых случаях является 
источником патогенных состояний, связанных с потерей 
костной ткани. Объединяющей характеристикой многих 
клеточных взаимодействий является взаимодействие 
между источниками RANKL- и RANK-экспрессирующими 
клетками (рис. 4) [30]. Также существуют факторы, секре-
тируемые или обеспечиваемые посредством клеточно-
го контакта, которые способствуют экспрессии RANKL  
и/или RANK. «Чистый» эффект остеоиммунных вза-
имодействий в значительной степени определяет-
ся увеличением (или регулированием) потери кост-
ной массы из-за усиленной дифференцировки RANKL-
опосредованных остеокластов (ОС) от преостеокластов 
(pre-OC). В дополнение к обычным источникам RANKL, 
доступным для pre-OC из костно-ассоциированных кле-
ток, включая костные стромальные клетки, остеобласты 
(OB) и остеоциты, воспаление обеспечивает дополни-

тельные источники. В-клетки, активируемые лигандами 
TLR, такими как LPS, помогают индуцировать экспрес-
сию RANKL. Т-клетки, которые активируются дендрит-
ными клетками (DC) посредством взаимодействий MHC/
Antigen (Ag) – TCR, также могут экспрессировать RANKL, 
который может действовать как на pre-OC, так и на DC, 
чтобы способствовать их выживанию и продлению 
T – DC взаимодействия. Взаимодействия DC с хелперны-
ми Т-клетками влияют на их дифференцировку на под-
классы, такие как Th1, Th2 и Th17. Выработка IFN-γ и IL-4 
клетками Th1 и Th2 соответственно оказывает модули-
рующее действие на RANK-опосредованный остеокла-
стогенез. Однако IL-17, продуцируемый клетками Th17, 
может индуцировать RANKL, особенно фибробластами 
при условии воспаления. Макрофаги могут также усили-
вать экспрессию RANKL фибробластами за счёт секреции 
воспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и TNF-α. 
В то же время смягчение потенциально отрицательных 
эффектов остеоиммунных взаимодействий может быть 
обеспечено секрецией OPG, который ослабляет эффек-
тивность RANKL (рис. 4) [28, 30].

Во время заживления переломов моноциты подхо-
дят к месту повреждения и дифференцируются в остео-
класты. Остеокласты, которые находятся на минерали-
зованных костных поверхностях, в основном активиру-

РИС. 3.  
Схематичное изображение клеточных и молекулярных эф-
фектов после прекондиционирования МСК (пояснения в тек-
сте). Стимулирующие факторы и их соответственно за-
пускаемые выходы связаны соответствующими цветными 
стрелками и прямоугольниками [20]

FIG. 3.  
Schematic representation of cellular and molecular effects af-
ter MSC preconditioning (see text for explanations). Incentives 
and their respectively triggered outputs are linked by their respec-
tive colored arrows and boxes [20]
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ются лигандом рецептора-активатора ядерного факто-
ра kappa-B (RANKL) с рецептором RANK на поверхности 
клеток остеокласта. Остеобласты, по-видимому, являются 
источником RANKL как при физиологической регенера-
ции, так и при заживлении переломов; однако NK-клетки 
и активированные T-клетки также способны продуциро-
вать RANKL во время заживления переломов. И наоборот, 
OPG является рецептором приманки, который связыва-
ется с RANK и ингибирует связывание RANKL, тем самым 
предотвращая активацию остеокласта. OPG секретиру-
ется остеобластами как при физиологической регенера-
ции, так и при заживлении переломов, и В-клетками во 
время репаративной регенерации. Такая передача сиг-
налов, связанная с воспалением, аналогична с передачей 
сигналов на основе резорбции, которая регулирует ре-
моделирование кости. Когда остеокласты рассасывают 
костный матрикс, белки, такие как костный сиалопроте-
ин и остеопонтин, которые интеркалируются в минера-
лизованном матриксе и связываются с коллагеном и ги-
дроксиапатитом, освобождаются и способны давать сиг-
нал местным остеобластам (рис. 4) [28, 31]. 

Доказано что у пациентов с переломами костей и нор-
мальной консолидацией уровни OPG значительно повы-
шались как в гематоме, так и в плазме крови сразу после 

травмы, достигая пика через 24 часа и 7 суток, и сохраня-
лись повышенными в течение всего срока консолидации. 
Уровни sRANKL в плазме также демонстрировали повыше-
ние, однако очень незначительное, что, вероятно, связа-
но с процессом резорбции на раннем этапе, и достигали 
пика к 12-й неделе, что также может говорить о дальней-
шем этапе резорбции костной мозоли. При нарушении 
консолидации уровни и OPG, и sRANKL находились на од-
ном низком уровне, как у контрольной группы без пере-
ломов костей, или демонстрировали значительную ва-
риабельность, в отличие от группы с нормальной кон-
солидацией. Хотя последнее утверждение в силу низко-
го числа возникших осложнений в исследуемых группах 
требует дополнительного подтверждения [32]. Также су-
ществуют данные о снижении мРНК OPG в исследовании 
женщин c посменопаузальным остеопорозом и перело-
мом шейки бедра, в котором отмечается снижение мРНК 
OPG при биопсии как области перелома, так и материа-
ла, забранного из гребня подвздошной кости [33]. Тем са-
мым OPG может быть важным паракринным медиатором 
метаболизма кости во время консолидации переломов.

Вторым основным путём регуляции остеогенеза 
как в условиях эмбриогенеза, так и при физиологиче-
ской и репаративной регенерации костной ткани являет-

РИС. 4.  
Схема сигнального пути RANKL – RANK – OPG (пояснения 
в тексте) [31]

FIG. 4.  
Scheme of the signaling pathway RANKL – RANK – OPG [31]



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 2

56
Genetics, proteomics and metabolomics Генетика, протеомика и метаболомика 

ся путь Wnt. Поскольку путь передачи сигналов Wnt явля-
ется фундаментальным во время эмбриологического раз-
вития, экспрессия белков и антагонистов Wnt происходит 
при строгой временной и пространственной регуляции 
[34] и имеет три основных пути – β-катенин-зависимый 
путь (также называемый «каноническим путём Wnt»), путь 
планарной полярности клеток (PCP) и путь Wnt/Ca2+ [35].

Канонический путь передачи сигналов Wnt лучше 
всего описан и наиболее сильно задействован в регене-
рации и репарации скелетных тканей и считается клю-
чевым регулятором остеобластогенеза [36]. 

Канонический каскад передачи сигналов Wnt за-
висит от β-катенина, который служит внутриклеточной 
сигнальной молекулой (рис. 5) [37]. В случае, если Wnt 
не связывается с рецепторами Fz, β-катенин изолирует-
ся в комплекс разрушения, состоящий из Axin, CK1α, APC 
и GSK3β, фосфорилированный, убиквитинилированный 
и впоследствии разрушаемый протеасомой. После свя-
зывания Wnt с рецепторами Fz и корецепторами LRP5/6, 
DSH рекрутирует комплекс разрушения на клеточную 
мембрану, взаимодействуя с рецепторным комплексом. 
Это позволяет вновь синтезированному β-катенину на-
капливаться в цитоплазме и перемещаться в ядро. За-
меняя корепрессор транскрипции Groucho из факторов 
транскрипции TCF, ядерный β-катенин может активиро-
вать программу транскрипции гена, тогда как антагони-
сты связывания Wnt (sFRPs/WIF) и антагонисты рецеп-
тора Wnt (Dkk/SOST) ингибируют канонический каскад 
(рис. 5а) [37]. Таким образом, Wnt реализует свой потен-
циал с помощью рецепторов Fz и корецепторов LRP-5 
и его гомолога LRP-6 [38].

Ведущая задача Wnt – это накопление и транслока-
ция β-катенина в ядро [39]. Внутриядерное накопление 
β-катенина активирует факторы транскрипции, которые 
нацелены на специфические гены, которые и опосре-
дуют клеточное развитие [40]. β-катенин играет разные 
роли на разных стадиях восстановления кости. На ран-
них этапах после травмы β-катенин регулирует соотно-
шение остеобластов и хондроцитов, присутствующих 
в каллусе, который возникает из плюрипотентных МСК 
[41]. Позже в процессе заживления костей β-катенин вы-
зывает дифференцировку остеобластов и образование 
остеобластического матрикса [42]. Экспрессия генов 
LRP5 и β-катенина повышается в клетках, присутствую-
щих в каллусе перелома. β-катенин также экспрессиру-
ется в пролиферирующих периостальных остеопроге-
ниторных клетках, хондроцитах, а также в остеобластах, 
что позволяет предположить, что канонический путь пе-
редачи сигналов Wnt активен как в эндохондральной, 
так и во внутримембранозной оссификации [43].

Нарушение регуляции передачи сигналов β-катенина 
вовлечено в ряд злокачественных новообразований, под-
тверждая его важную роль в контроле клеточной про-
лиферации и/или гибели клеток [44]. Ингибитором ка-
нонического пути может выступать семейство Dickkopf 
(Dkk) – белки, которые связывают LRP-5 или LRP-6 с вы-
сокой аффинностью, поэтому могут напрямую противо-
действовать связыванию Wnt [38]. Введение Dkk1 мышам 
с переломом кости в эксперименте увеличивало размер 
резорбции кости, а также изменения BMD и биомехани-
ческих свойств. Это доказывает, что нарушение взаимо-
действия Wnt – LRP5 задерживает восстановление биоме-

РИС. 5.  
Схема канонического каскада передачи сигналов Wnt (поясне-
ния в тексте) [38]

FIG. 5.  
Schematic diagram of the canonical Wnt signaling cascade [38]
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ханической целостности во время репарации кости и что 
канонический путь Wnt, и особенно корецептор LRP5, яв-
ляются ключевыми компонентами восстановления пере-
лома [37]. Также было обнаружено, что мутации в сигналь-
ном каскаде Wnt приводят к чрезмерному росту костей 
или чрезмерной резорбции [45]: мутации, ведущие к по-
тере функции корецептора LRP5, вызывают синдромы, 
характеризующиеся низкой костной массой и, как след-
ствие, частыми переломами костей [46]; альтернатив-
ное усиление функциональных мутаций рецептора LRP5 
приводит к повышению костной массы [47]. Эти данные 
дополнительно подтверждаются ассоциацией SNP гена 
LRP5 со снижением минеральной плотности кости (BMD) 
и повышением риска остеопоротических переломов [48]. 

Активация пути Notch ингибирует индуцирован-
ную Wnt/β-катенином остеогенную дифференцировку 
[49]. Сверхэкспрессия внутриклеточного домена Notch 
как in vivo, так и in vitro связана со снижением переда-
чи сигналов Wnt и нарушением остеобластогенеза [50]. 

Передача сигналов Wnt также участвует в остеоимму-
номодуляторных путях. Следует отметить, что TNF-α спо-
собствует активности Dkk-1 и таким образом блокирует 
дифференцировку остеобластов. В эксперименте доказано 
что у мышей со сверхэкспрессией TNF-α наблюдается раз-
рушение суставов, подобное ревматоидному артриту [51]. 

Доказано, что передача сигналов Wnt индуцирует 
остеогенную дифференцировку посредством изменения 
MicroRNA (miRNA) [52]. Ряд различных молекул miRNA мо-
гут способствовать или ингибировать опосредованную 
МСК остеогенную дифференцировку [53]. 

МiRNA взаимодействуют с несколькими фактора-
ми роста и факторами транскрипции, такими как Runx2 
и Osterix, на различных стадиях остеогенной дифферен-
цировки [54]. Некоторые miRNAs специфически взаимо-
действуют с лигандами Wnt с последующим эффектом 
на остеогенез [55]; miR-27 ингибирует каноническую пе-
редачу сигналов Wnt и способствует образованию кости, 
а miR-335-5p подавляет Dkk-1 и таким образом способ-
ствует остеогенной дифференцировке [56].

Wnt/Ca2+-зависимый сигнальный путь (рис. 5б), акти-
вируемый белками Wnt, включает цепочку взаимодей-
ствий, связанных с освобождением внукриклеточного 
Ca2+. Распознавание лигандом Wnt рецептора (Fz) при-
водит к диссоциации гетеротримерного G-белка на две 
субъединицы. Комплекс Gβ/γ (первая субъединица) ак-
тивирует PLC (фосфолипаза  С), которая транслоциру-
ется на мембрану и гидролизует PIP2 (фосфотидилино-
зитол-бифосфат) до DAG (диацилглицерол). В дальней-
шем DAG активирует PKC (протеинкиназа С), в то время 
как IP3 (инозитолтрифосфат) индуцирует освобождение 
ионов Ca2+ из внутриклеточных депо, что в свою оче-
редь стимулирует Ca2+-зависимые эффекторные моле-
кулы (Ca2+/модулин-зависимая киназа II (CaМK2), ядер-
ный фактор NFAT и кальцинейрин. Основная функция  
Wnt/Ca2+-зависимого пути заключается в регуляции кле-
точной подвижности и организации цитоскелета [37]. 

В основе функционирования различных систем клет-
ки лежат асимметричная организация её компонентов 
и  полярность. Поляризация клеток может протекать 
в  разных направлениях, например, в апикально-базо-

РИС. 6.  
Путь клеточной поляризации PCP (пояснения в тексте) [57]

FIG. 6.  
PCP cell polarization pathway [57]
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латеральном, или в плоскости однослойного эпителия – 
РСР (планарная клеточная полярность). У позвоночных 
ассоциированный с мембраной основной комплекс PCP 
состоит из шести белков, которые взаимодействуют друг 
с другом меж- и внутриклеточно с противоположных сто-
рон клетки (рис. 6) [57].

Межклеточная коммуникация и связь контролируют-
ся тремя трансмембранными компонентами комплекса: 
рецептор Fzd (особенно Fzd3 и Fzd6), белок плоской кле-
точной полярности Вангла (VANGL2) и рецептор G-типа 
кадгерина EGF LAG (CELSR), – в то время как внутрикле-
точные сигналы передаются через цитоплазматические 
компоненты Disheveled (DVL), Prickle (PRICKLE) и анкири-
новый домен 6 (ANKRD6) или Invesrin (INVS). Посредством 
взаимного ингибирования два комплекса – Celsr-Vangl2-
Prickle и Fzd-Celsr-DVL-Ankrd6 – устанавливаются на проти-
воположных участках клетки [58]. Комплекс может также 
включать дополнительные компоненты, такие как коре-
цепторы Ryk и ROR2, которые помогают передавать сигнал 
Wnt5a на Vangl2 [59]. Внутриклеточно эти два комплекса 
стабилизируют друг друга и обеспечивают межклеточные 
коммуникации, необходимые для установления однород-
ного PCP в ткани [60]. В костной ткани путь передачи сиг-
налов PCP и поляризация ткани связаны с эмбриональ-
ным образованием костей и суставов, которое включает 
миграцию клеток, удлинение и дифференцировку [61]. 
Путь PCP также активен постнатально, где он опосредует 
ориентацию клеточного деления при пролиферации осте-
областов, хотя сама пролиферация опосредуется канони-
ческой передачей сигналов Wnt. В эксперименте на мы-
шах показано, что мыши с мутацией Vangl2 демонстри-
руют изменённую архитектуру кости и дезорганизацию 
поверхностного слоя кости. Также установлено, что сиг-
нальный путь PCP участвует в миграции и дифференци-
ровке предшественников остеобластов [62].

Таким образом, установление полярности клеток 
и  тканей в основном участвует в организации, росте 
и удлинении тканей. Однако установлено, что органи-
зация цитоскелета и последующая активность RhoA 
и ROCK, как и передача JNK, также являются определя-
ющим фактором дифференцировки MSC по пути остео- 
или адипогенеза [63]. Сходным образом каноническая 
и неканоническая передача сигналов Wnt3a ингибиру-
ет дифференцировку хондроцитов и созревание хон-
дрального матрикса посредством активации пути пе-
редачи сигналов JNK и  факторов транскрипции c-Jun 
и AP-1 [64]. Wnt5a, секретируемый остеобластами, так-
же может усиливать остеокластогенез за счёт передачи 
сигналов Wnt5a/ROR2, что увеличивает экспрессию RANK 
в клетках-предшественниках остеокластов за счёт акти-
вации JNK/c-Jun/ Sp1 [19] и способствует резорбции кост-
ной активности остеокластов посредством DAAM2/ Rho-
протеинкиназы N3 (PKN3)/c-Src пути [65]. 

Таким образом, две наиболее важные сигнальные 
системы – OPG – RANKL – RANK и Wnt – взаимодейству-
ют в регуляции баланса резорбции и ремоделирования 
кости. RunX2 – фактор дифференцировки, являющийся 
обязательным для образования кости, – связывает эти 
две сигнальные системы. Так, в эксперименте доказа-

но, что сверхэкспрессия RunX2 стимулирует RANKL, ве-
дёт к снижению OPG и β-катенина вместе с уменьшени-
ем костной массы и объёма кости [66].

Т-лимфоциты и В-лимфоциты (также известные 
как Т-клетки и В-клетки) являются кроветворными клет-
ками лимфоидной линии. Они составляют два типа кле-
ток адаптивного иммунитета. Популяция Т-клеток доста-
точно разнородна, вероятно, плейотропна и взаимоза-
меняема. В исследованиях на животных установлено, 
что Т- и В-лимфоциты накапливаются в месте перелома 
в первые три дня после травмы, а затем их количество 
постепенно уменьшается, когда начинается образова-
ние хряща [67]. Т-лимфоциты характеризуются наличием 
Т-клеточного рецептора (TCRs), в данном контексте раз-
деляясь на αβ T-клетки и γδ T-клетки. αβ T-клетки прохо-
дят селекцию в тимусе, созревая и приобретая TCRs, пре-
вращаясь в CD4+ T-хелперы (Th), CD8+ Т-цитотоксические 
Т-лимфоциты (CTLs), CD4+ регуляторные Т-клетки (Tregs) 
[66]. В отношении заживления кости нужно отметить, 
что часть Т-клеток поддерживают процесс регенерации, 
а часть оказывают отрицательный эффект. Так, в экспе-
рименте доказано что, CD4+ T-клетки усиливают диффе-
ренцировку мезенхимальных клеток предшественников, 
в то время как у CD8+ T-клеток такой эффект отсутству-
ет [68]. В экспериментах на мышах показано что регуля-
торные Т-клетки поддерживают дифференцировку осте-
областов и оказывают негативное влияние на дифферен-
цировку и функцию остеокластов. Мыши с более высоким 
процентом регуляторных Т-клеток демонстрировали бо-
лее высокую костную массу и снижение резорбции кости 
[69]. γδ T-клетки происходят из того же предшественни-
ка, что и αβ T-клетки, но за счёт видоизменённого рецеп-
тора не распознают антиген-специфические молекулы. 
Они распознают как микробные, так и собственные ком-
поненты тканевого стресса, способствуя выработке ци-
токинов и/или цитотоксичности. Кроме того, γδ T-клетки 
классифицируются на подклассы в соответствии с экс-
прессией TCR-Vy, отличаясь характерным собственным 
распределением в тканях и паттерном продукции цито-
кинов. В то время как αβ Т-клетки реализуют про- и про-
тивовоспалительные функции, которые имеют решающее 
значение для антиген-специфических иммунных реакций, 
γδ Т-клетки в основном распределяются по эпителиаль-
ным тканям, играя роль в защите и восстановлении тка-
ней на периферии [70]. Установлено что γδ Т-клетки уча-
ствуют в процессе формирования сращения кости за счёт 
увеличения числа после перелома и продукции IL-17A ко-
торый усиливает образование кости [71].

Активно изучается процесс прямого воздействия 
Т-клеток и клеток, формирующих кость и клетки-пред-
шественники, на мезенхимальные стромальные стволо-
вые клетки [72, 73]. Отрицательное действие на регенера-
цию кости оказывает подсемейство Т-клеток CD8+ TEMRA 
за счёт высокой секреции ими TNF-α и IFN-γ. Отмечено 
повышение этих клеток в гематоме у пациентов с замед-
ленным сращением переломов [66]. Истощение Т-клеток  
и/или В-клеток приводит к ухудшению качества ко-
сти и замедлению заживления переломов [67, 74]. 
В-лимфоциты являются гемопоэтическими клетками лим-
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фоидной линии и, как и Т-клетки, играют центральную 
роль в гуморальном иммунитете [75]. Снижение числа 
В-клеток приводит к ухудшению качества кости и зажив-
ления переломов, как и при дефиците Т-клеток [19, 76]. 

В-лимфоциты и Т-лимфоциты играют клеточно-сиг-
нальную роль в конце фазы воспаления и во время фазы 
минерализации. На более поздних стадиях воспалитель-
ной фазы, в то время как Т-клетки продуцируют рецеп-
торный активатор ядерного фактора kappa-Β лиганд 
(RANKL) для рекрутирования, дифференцировки и ак-
тивации остеокластов, вероятно, в попытке удалить фи-
бриновый тромб при приготовлении хрящевого каллю-
са, В-клетки участвуют в подавлении провоспалительных 
сигналов IFN-γ, TNF-α и IL-2 [76]. В то же время В-клетки 
также продуцирует остеопротегерин (OPG), регулируя 
в этом пути остеокластическую дифференцировку и ак-
тивность [77]. Ранее считалось, что B-лимфоциты не игра-
ют значительной роли в заживлении переломов костей. 
Однако известно, что во время заживления перелома ко-
личество В-лимфоцитов увеличивается в месте повреж-
дения и в периферической крови, а также – что низкая 
выработка IL-10 В-клетками коррелирует с замедленным 
сращением перелома [75, 78, 79, 80].

ЗАклюЧеНИе

Процесс репарации костной ткани многогранен, 
и в его осуществлении принимает участие множество фак-
торов, однако хотелось бы отметить, что ведущую роль 
в течении репаративной регенерации играет персонифи-
цированный генетически запрограммированный ответ на 
данное патологическое состояние. Тем не менее, несмо-
тря на неоспоримый прогресс современной медицины 
в изучении процессов восстановления кости после пе-
релома, до настоящего момента остаётся множество «бе-
лых» пятен в данном вопросе, что диктует необходимость 
его дальнейшего всестороннего изучения с целью эффек-
тивного лечения пациентов с нарушением консолидации. 
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