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В статье на основании ретроспективного анализа архивного гистологического материала (2008–2016) продемонстрирован ряд 
сходных макрофагальных реакций у человека и лабораторных животных на имплантацию в дефекты костей различных видов 
остеопластических материалов. Присутствие таких материалов в костном регенерате приводило к появлению гигантских клеток 
инородных тел и остеокластоподобных клеток. Клетки появлялись как на поверхности остеопластического материала, так и на 
поверхности новообразованной кости, что сопровождалось ее резорбцией. Данный феномен предложено называть материал-ассо-
циированной костной резорбцией.
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A number of similar macrophage responses to the implantation of various osteoplastic materials into bone defects in humans and 
laboratory animals have been demonstrated in the present article based on the retrospective analysis of the archival histological material 
(2008–2016). The presence of osteoplastic materials in a bone regenerate has led to the emergence of giant cells of foreign bodies and 
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osteoclastogenic cells both on the surface of the material and neoformed bone with its subsequent resorption. It was suggested to name 
this phenomenon “material-associated bone resorption”. 

Key words: regenerative medicine; tissue engineering; bone tissue; giant cells of foreign bodies; osteoclasts; osteoplastic materials; 
bone resorption.

Введение

В настоящее время все больше внимания уделя-
ют изучению роли гигантских многоядерных клеток во 
взаимоотношении организма и остеопластического 
материала, внесенного как отдельно [1], так и в со-
ставе тканеинженерных конструкций [2]. Материалы 
для направленной костной регенерации в целом от-
вечают требованиям безопасности, однако, буду-
чи по сути инородными телами, способны вызывать 
гигантоклеточные реакции [3, 4]. Вследствие этого 
развитие воспалительной реакции на внесенный ма-
териал является особенностью течения регенератив-
ного процесса [5, 6]. В ряде случаев биодеградация 
материала способствует высвобождению активных 
факторов, стимулирующих регенерацию кости [6, 7]. 
Современные представления о клетках макрофагаль-
ного клеточного дифферона, участвующих в процессе 
регенерации и ремоделировании костного матрикса, 
сформулированы в классических работах и не подвер-
гаются серьезному пересмотру [8]. В настоящее вре-
мя в соединительной ткани принято различать клетки 
М1, ремоделирующие коллагеновый матрикс, и клетки 
инородных тел М2, которые активируются при нали-
чии инородного тела [9].

Своеобразие гигантоклеточных реакций в костной 
ткани заключается в том, что в ответ на имплантацию 
костнопластического материала в мультитканевом 
регенерате могут образовываться клетки различных 
ветвей дивергентной дифференцировки внутри мо-
ноцитарного дифферона — гигантских многоядерных 
клеток инородных тел и (или) истинных остеокластов. 
Интерес к детальному выявлению природы гигантских 
многоядерных клеток отнюдь не является только ака-
демическим, но и имеет существенное прогностиче-
ское значение представления для дальнейшего про-
текания регенерации в ортотопическом костном ложе. 
Так, метаболическая активность гигантских много-
ядерных клеток как основных эффекторов гранулема-
тозных реакций приводит к закономерной активации 
клеток фибробластического дифферона и прогрес-
сивному развитию соединительнотканного компонен-
та в области костной регенерации, что противоречит 
концепции эффективности костнопластических мате-
риалов, лежащей в основе их создания. Остеокласты 
являются важными компонентами костной ткани и по-
средством механизмов цитокиновой регуляции актив-
ности базовых многоклеточных единиц могут служить 
ранними предикторами полноценной резорбции кост-
нопластических материалов, параллельного и после-
дующего синтеза костного вещества остеобластами.

Наши наблюдения за развитием процессов остео-
генеза и ремоделирования костного регенерата в 
условиях имплантации остеопластических материа-
лов позволили обратить внимание на такие свойства 
остео кластов и гигантских клеток инородных тел, ко-
торые ранее не получали должного внимания со сто-
роны исследователей и не вполне укладываются в 
традиционную концепцию разделения клеток макро-
фагального ряда на функциональные классы [3, 9].

Материалы и методы
Объекты исследования. Для изучения были 

использованы образцы костных регенератов чело-
века и лабораторных животных после имплантации 
коммерческих и незарегистрированных остеопла-
стических материалов на основе фосфатов кальция 
природного и искусственного происхождения, осте-
опластических материалов из лиофилизированной 
костной ткани, хранящихся в архиве лаборатории 
соединительной ткани Национального медицин-
ского исследовательского цент ра травматологии и 
ортопедии им. Н.Н. Приорова (период наблюдений 
2008–2016 гг.) [7, 9–11].

Имплантацию коммерческих остеопластических 
материалов человеку проводили при экстракции зуба 
с целью восполнения объема костной ткани в рам-
ках научно-исследовательских программ на базе 
Центрального НИИ стоматологии и челюстно-лице-
вой хирургии и кафедры челюстно-лицевой хирургии 
и хирургической стоматологии Российского универси-
тета дружбы народов. В рамках текущей работы было 
выполнено изучение костных регенератов (трепано-
биоптатов) спустя 6 мес после имплантации матери-
алов Bio-Oss и Bio-Oss Collagen (Geistlich Biomaterials, 
Швейцария), «Остеопласт-М» (НПК «Витаформ», 
Россия), «Остеодент» (ООО «Русимплант», Россия), а 
также тканеинженерной конструкции на основе муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток 
жировой ткани, преддифференцированных в остео-
генном направлении (ЗАО «РеМеТэкс»). Перед уста-
новкой дентальных имплантатов проводили забор 
образцов костной ткани у 85 пациентов (суммарно 102 
трепанобиопсии), которые в дальнейшем подвергали 
гистологическому исследованию. Работа проведена 
в соответствии с Хельсинкской декларацией (2013) и 
одобрена Этическим комитетом Российского универ-
ситета дружбы народов. От каждого пациента получе-
но информированное согласие.

Имплантация незарегистрированных остеопла-
стических материалов (поли-3-гидроксибутират, ок-
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такальциевый фосфат) проводилась в рамках на  
учно-исследовательских работ на кафедре биоин-
женерии биологического факультета Московского го-
сударственного университета им. М.В. Ломоносова 
(биоматериал на основе поли-3-гидроксибутирата 
по лучен микробио логическим путем [12]) и экспери-
ментов с введением октакальциевого фосфата (ООО 
«Гистографт», ПАО «Институт стволовых клеток чело-
века») в критические дефекты теменных костей кро-
ликов, бедренных костей крыс, а также в рамках до-
клинических исследований.

Гистологическое исследование. Образцы фик -
си  ровали в нейтральном 10% формалине («БиоВит-
рум», Россия), после чего подвергали стандартной 
гистологической проводке, заливали в парафин 
(«БиоВитрум», Россия). Из блоков изготавливали по-
лусерийные срезы, окрашиванию подвергали каждый 
третий срез. Для обнаружения специфических яв-
лений в костной ткани использовали кроме гемато-
ксилина и эозина окрашивание по Массону–Голднеру 
и Папаниколау, которое выявляло наряду с костными 
структурами различной степени зрелости и клеточные 
элементы макрофагального ряда за счет метахрома-
зии красителей. Фотодокументирование осуществляли 
с использованием микроскопа Leica DM 2500 и цифро-
вой камеры EC3 (Leica Microsystems, Германия).

Результаты
При исследовании взаимоотношения имплантиро-

ванных материалов с тканями реципиентного ортото-
пического ложа установлено, что все материалы в той 
или иной степени вызывают ответ по типу хрониче-
ской воспалительной реакции на инородное тело, но 

Рис. 1. Гистологическая картина 
трепанобиоптата костного реге-
нерата через 180 дней после им-
плантации остеопластического 
материала Bio-Oss: 
а — остеогенез и остеокластопо-
добные клетки на поверхности гра-
нулы материала; б — туннельная 
резорбция — остеокластоподоб-
ная клетка после резорбции кост-
ного вещества достигает поверх-
ности материала; в — остеогенез 
на поверхности гранулы матери-
ала; г — параллельное сущест-
вование процессов остеогенеза 
и остеоклазии на поверхности 
гранулы материала; 1 — костно-
пластический материал; 2 — ново-
образованная ретикулофиброзная 
костная ткань; 3 — остеокласто-
подобные клетки; 4 — активиро-
ванные остеобласты; окраска по 
Массону–Голднеру; х400
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в отличие от классического хронического воспаления 
в некоторых случаях отсутствуют признаки форми-
рования капсулы вокруг материала [13]. Рассмотрим 
особенности проявления материал-ассоциированной 
костной резорбции (МАКР) на поверхности остео плас-
тического материала  и новооб разованной кости.

МАКР на поверхности гранул остеопласти-
ческого материала Bio-Oss и Bio-Oss Collagen 
(натуральное происхождение, обработанная ксено-
генная кость). При имплантации обнаруживаются 
клеточные элементы макрофагального ряда, напоми-
нающие остеокласты (остеокластоподобные клетки), 
резорбирующие этот материал. Резорбция материала 
наблюдается на свободной от костных напластований 
поверхности. Если на поверхности материала присут-
ствуют наслоения остеоида или минерализованного 
костного матрикса, в этом случае происходит сначала 
фестончатая резорбция костного матрикса, а затем 
процесс продолжается на поверхности материала. 
Резорбция костного матрикса сопровождается выпаде-
нием остеоцита из лакуны в костномозговое простран-
ство. По достижении остеокластоподобной клеткой 
имплантированного материала резорбция продолжа-
ется не в глубь материала, а по его поверхности, за-
хватывая все новые и новые участки напластованной 
ретикулофиброзной костной ткани вне зависимости от 
степени ее дифференцированности. При этом эффек-
тивной резорбции не происходит. По всей вероятности, 
остеокластоподобные клетки, по паракринному меха-
низму индуцируя активность остеобластов, стимулиру-
ют новые напластования на поверхности остеоида, ко-
торый вновь подвергается резорбции. Образованный 
на поверхноти гранул костный матрикс не имеет выра-
женных линий склеивания (рис. 1).
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ба

Рис. 2. Фрагмент гистологического среза костного регенерата теменной кости 
кролика через 60 дней после имплантации ортотрикальцийфосфата: 
а — туннельная резорбция остеопластического материала; х200; б — туннельная 
резорбция: одновременная резорбция гигантских клеток инородного тела костного 
вещества и материала; х1000; 1 — костнопластический материал; 2 — новообра-
зованная ретикулофиброзная костная ткань; 3 — гигантские клетки инородных тел; 
окраска по Массону–Голднеру

ба

гв

Рис. 3. Фрагмент гистологического среза костного регенерата теменной кости 
кролика через 90 дней после имплантации ортотрикальцийфосфата: 
а — одновременная резорбция гигантских клеток инородного тела костного вещест-
ва и материала; х200; б — новый цикл резорбции новообразованной костной ткани 
на грануле материала; х200; в — выпадение в просвет остеоцитов при туннельной 
резорбции; х1000; г — завершение резорбции материала; вокруг остаточной грану-
лы гигантских клеток инородного тела костная ткань отсутствует; х200; 1 — костно-
пластический материал; 2 — новообразованная ретикулофиброзная костная ткань; 
3 — остеокластоподобные клетки; 4 — волокнистая соединительная ткань; окраска 
по Папаниколау
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МАКР в ответ на имплан-
тацию остеопластических 
материалов на основе син-
тетических трикальций-
фосфатов и октакальцие-
вых фосфатов. Резорбция 
в этом случае имеет принци-
пиальные отличия. На поверх-
ности остеопластического 
ма териала обнаруживаются 
гигантские клетки инородных 
тел, обволакивающие гра-
нулы материала и иногда 
проникающие в их поры. 
Остео индуктивные и остео-
кондуктивные свойства мате-
риала способствуют наплас-
тованию и созреванию на его 
поверхности костного матрик-
са. В свою очередь гигантские 
клетки инородного тела распо-
лагаются на поверхности гра-
нул, свободной от кости, и рас-
пространяются экспансивно по 
поверхности материала. При 
встрече с новообразованной 
костью происходит формиро-
вание туннелей, сводом кото-
рых является кость, а основа-
нием — материал (рис. 2).

Резорбционная каемка ги-
гантской клетки одновременно 
обнаруживается и на поверх-
ности материала, и на поверх-
ности кости, причем так же, 
как и при остеокластоподоб-
ной резорбции на ту ральных 
минеральных ма териалов, 
происходит выпадение остео-
цитов из лакун. Оксифильный 
хроматин выпавших остеоци-
тов свидетельствует об апоп-
тотическом процессе в остео-
ците (рис. 3).

Определив основные харак-
терные признаки резорбции 
костной ткани при импланта-
ции остеопластических ма-
териалов различного проис-
хождения, мы продолжили 
изучение других агентов, ин-
дуцирующих и стимулирую-
щих остеогенез. Для анализа 
мы выбрали образцы тканей, полученных после им-
плантации деминерализованного костного матрикса, 
трансплантации тканеинженерных конструкций, син-
тетических материалов на основе полиэфиров орга-
нических кислот.

МАКР при имплантации деминерализован-
ных костных материалов на основе демине-
рализованной натуральной кости (очищенный 
костный коллагеновый матрикс). Установлено, 
что в данном случае описываемое явление появ-

Материал-ассоциированная костная резорбция
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Рис. 4. Фрагмент гистологического среза трепанобиоптата коллагенсодержа-
щего остеопластического материала: 
а — гигантские клетки инородного тела фрагментируют гранулу материала, распо-
лагаясь на поверхности новообразованной костной ткани; х200; б — одновременная 
резорбция гигантских клеток инородного тела костного вещества и материала; х400; 
1 — костнопластический материал; 2 — новообразованная ретикулофиброзная кост-
ная ткань; 3 — гигантские клетки инородных тел; окраска по Массону–Голднеру

Рис. 5. Фрагмент гистологического среза бедренной кости крысы через 28 
дней после имплантации поли-3-гидроксибутирата в костный дефект: 
а — параллельное образование и резорбция костной ткани гигантскими клетками 
инородного тела; х400; б — фагоцитоз новообразованной кости гигантскими клет-
ками инородного тела с поверхности материала; х400; 1 — костнопластический ма-
териал; 2 — новообразованная ретикулофиброзная костная ткань; 3 — гигантские 
клетки инородных тел; окраска по Папаниколау
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Рис. 6. Фрагмент гистологического среза трепанобиоп-
тата костного регенерата через 120 дней после транс-
плантации тканеинженерных конструкций 
Остеокластоподобная клетка на поверхности новообразо-
ванной кости; признаки недавней резорбции остеобласти-
ческого материала; 1 — костнопластический материал; 
2 — новообразованная ретикулофиброзная костная ткань; 
3 — гигантские клетки инородных тел; окраска по Массону–
Голднеру; х400

3 2

1

ляется только в случае воз-
никновения гранулематозного 
продуктивного воспаления в 
ответ на введенный матери-
ал. Если же признаков вос-
паления не обнаруживалось, 
то и проявлений костной ре-
зорбции не наблюдалось  
(рис. 4).

МАКР при имплантации 
синтетического полимер-
ного материала на основе 
поли-3-гидроксибутирата. 
Дан ный материал вводился в 
дефект бедренной кости крыс. 
Выявлено, что новообразован-
ная и созревающая костная 
ткань подвергалась резорбции 
гигантскими клетками инород-
ных тел (рис. 5).

МАКР после трансплан-
тации тканеинженерных 
кон с т рукций на основе 
ауто генных мультипо-
тентных мезенхимальных 
стромальных клеток жи-
ровой ткани. Дан ные кон-
струкции были преддиффе-
ренцированы в ос тео  генном 
направлении в соче тании 
с остеопластическим ма  те-
риалом «Остеоматрикс» (лио  -
филизированный очищен ный 
бычий костный коллагеновый 
матрикс, ООО «Конект био-
фам», Россия). Были об  на-
ружены аналогичные явления, 
как и при имплантации мине-

ральных остеопластических ма  териалов натураль-
ного происхождения (рис. 6).

Обсуждение
Современные представления о гранулематозном 

воспалении и гигантоклеточной инфильтра ции сви-
детельствуют о том, что каждый вариант клеточной 
реакции на то или иное событие в тканях характе-
ризуется морфофункциональными особенностями 
участвующих в них многоядерных клеток [5, 8, 13]. 
Наши наблюдения демонстрируют сход ную актив-
ность различных по морфотипу многоядерных клеток 
на остеопластические материалы различных классов. 
Все они одновременно проявляют свойства и функ-
ции остеокластов и гигантских клеток инородных тел, 
что не согласуется с существующим условным их 
делением. Процесс резорбции материала сопрово-
ждается параллельной резорбцией жизнеспособного 
костного вещества с формированием полей лакунар-
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Рис. 7. Фрагмент гистологического среза адаптивного поднадкостничного регенера-
та, возникшего на противоположной критическому дефекту поверхности бедренной 
кости крысы: 
а — остеокластическая резорбция новообразованной кости как адаптивный механизм кост-
ного ремоделирования; б — остеокластическая резорбция новообразованной кости; фаго-
цитоз живых остеобластов и остеоцитов; 1 — остеокласты; 2 — новообразованная ретику-
лофиброзная костная ткань; окраска по Массону–Голднеру; х1000
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ной резорбции, резорбционных туннелей. В процессе 
резорбции материала и костного вещества принима-
ют участие клетки остеокластического и гигантокле-
точного фенотипа. Фенотип клеток с большой долей 
вероятности зависит от свойств материала. Так, ре-
зорбция депротеинизированных и нативных (без де-
минерализации) материалов ксеногенного происхож-
дения и новообразованной при их участии костной 
ткани осуществляется остеокластоподобными клет-
ками, а деминерализованных, синтетических, мине-
ральных и полимерных материалов — гигантскими 
клетками инородных тел. В дальнейшем необходима 
четкая идентификация всего пула клеток макрофа-
гального ряда, участвующих в этом процессе, с при-
менением иммуногистохимических и цитогенетиче-
ских методов исследований. 

На наш взгляд, причину параллельного запуска 
программы остеоклазии и резорбции инородного 

тела следует искать в пластичности реализации ге-
нетической программы макрофагальных клеток, ко-
торая зависит от биологических, химических и им-
мунологических свойств объекта взаимодействия. 
Так, на ранних стадиях остеогенеза в костных реге-
нератах могут быть обнаружены значительные ско-
пления остеокластов, которые, вероятно, участвуют 
в регулировании неоостеогенеза, не позволяя обра-
зовываться избыточному количеству костного веще-
ства. Кроме того, нельзя сбрасывать со счетов функ-
ционирование этого типа клеток в составе базисных 
многоклеточных единиц и цитокиновое регулирова-
ние активности остеобластов и наоборот.

Остеоклазия при нестимулированной регенерации 
становится заметной с 3-х суток после привнесения 
в костный раневой дефект остеопластического мате-
риала. Островки первичного остеогенеза и молодая 
ретикулофиброзная костная ткань окружены много-

Рис. 8. Фрагмент трепанобиоптата костного регенерата через 180 дней после экстрак-
ции зуба:
а, б — серийные срезы; физиологическая остеокластическая резорбция костной ткани не 
исключает фагоцитоза жизнеспособных остеоцитов; 1 — остеокласты; 2 — новообразован-
ная пластинчатая костная ткань; окраска по Массону–Голднеру; х1000
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численными остеокластами, которые резорбируют 
новообразованные трабекулы и фагоцитируют вы-
павшие из лакун остеоциты (рис. 7). Таким образом, 
в нормальных условиях процесс остеокластической 
резорбции может сопровождаться вовлечением не 
только нежизнеспособной, но и абсолютно нормаль-
ной костной ткани (рис. 8). Следует отметить, что 
аналогичный процесс остеокластической резорбции 
новообразованной костной ткани отмечается и при 
заживлении переломов кости, в том числе и в ре-
зультате высоко-энергетических ранений. Принято 
считать, что это явление развивается во второй 
половине процесса репаративного остеогенеза и 
знаменует собой фазу функциональной адаптации 
костного регенерата (ремоделирования) к усло-
виям функциональной нагрузки на костный орган. 
Биологический смысл этого явления в ранний пери-
од после костнопластических операций с использо-
ванием синтетических и естественных материалов 
нуждается в дальнейшем анализе.

Заключение
Представленные наблюдения свидетельствуют 

о наличии особого явления в имплантологии — ма-
териал-ассоциированной костной резорбции, при 
которой гиперстимуляция остеогенеза остеопла-
стическими материалами сопровождается не толь-
ко ремоделированием костного матрикса в ходе 
репаративного остеогенеза, но и одновременно — 
резорбцией остеопластического материала раз-
личными клетками макрофагального ряда, но объ-
единенными одной функцией. По нашему мнению, 
этот процесс в какой-то промежуток времени прио-
бретает признаки инверсии в ту или иную сторону, 
что может сопровождаться избыточной резорбцией 
как материала, так и костной ткани.

Финансирование исследования. Образцы 
костной ткани с поли-3-гидроксибутиратом были 
исследованы в рамках проекта, поддержанно-
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вор №14.607.21.0119 от 27.10.2015, идентификатор 
RFMEFI60715X0119).
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