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Резюме
Заболевания, ассоциированные с нарушением гомеостаза костной ткани, включая остеопороз, нахо-

дятся среди патологий, которые лидируют по уровню летальности. Разработка и внедрение подходов 
тканевой инженерии, основанных на применении мезенхимных стволовых клеток, обещают стать вы-
сокоэффективным методом их терапии. Однако фундаментальные молекулярно-клеточные механизмы, 
нарушение которых приводит к развитию заболеваний костной ткани, требуют дополнительных иссле-
дований. Взаимодействия между остеобластами и остеоцитами костной ткани, несомненно, играют важ-
ную роль в поддержании баланса между процессами формирования кости и вовлечены в патогенез за-
болеваний костной ткани. Для более углубленного понимания различных аспектов этих взаимодействий 
необходима репрезентативная модель. Использование клеточных культур человека в качестве составной 
части такой модели более точно отображает физиологические нюансы, в отличие от клеточных культур, 
полученных из тканей модельных животных. Возможность создания систем совместного культивирова-
ния остеобластов и остеоцитов, полученных из мезенхимных стволовых клеток человека, и их приме-
нение в контексте трансляционной медицины находятся в фокусе внимания авторов настоящего обзора.
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Введение
В ходе ежедневных нагрузок, приходящихся 

в основном на скелетную систему, костная ткань 
подвергается микротравмам, что приводит к на-
рушениям ее целостности и микроархитектуры. 
Физиологический механизм, который лежит в ос-
нове поддержания гомеостаза костной ткани, — 
процесс ее ремоделирования [1]. Ремоделирование 
сочетает в себе скоординированное и взаиморе-
гулируемое протекание двух противоположных 

по смыслу процессов — остеорезорбции и остео-
генеза. Остеорезорбция характеризуется остео-
класт-опосредованной деградацией старой или 
подвергшейся повреждениям костной ткани. 
В то время как остеогенез представляет собой 
формирование остеобластами белкового фибрил-
лярного компонента костного матрикса, состо-
ящего преимущественно из минерализованного 
коллагена [2]. Превалирование процесса резорб-
ции над процессом формирования кости является 
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Abstract
Pathologies associated with impaired bone homeostasis, including osteoporosis, are among the leading dis-

eases in terms of mortality. The development and implementation of tissue engineering approaches based on the 
use of human mesenchymal stem cells promises to become a highly effective method for their therapy. However, 
the fundamental cellular mechanism, which is associated with the development of bone diseases, require an 
additional study. Interactions between osteoblasts and osteocytes of bone tissue undoubtedly plays an import-
ant role in maintaining a balance between the processes of bone formation and resorption and involved in the 
pathogenesis of certain diseases. For more in-depth understanding of the various aspects of these interactions, a 
representative model is needed. In contrast to cell cultures obtained from the tissues of animal models, the em-
ployment of human mesenchymal stem cell cultures reflects more accurately the physiological and phenotypical 
nuances in human bone. The possibility of creating systems for the co-cultivation of osteoblasts and osteocytes 
derived from human mesenchymal stem cells and their application in the context of translational medicine is in 
the focus of this review.
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основным механизмом развития остеопоротиче-
ского поражения костной ткани (КТ) [3]. В кон-
тексте клеточных механизмов остеопороза наи-
более часто исследователи фокусируются именно 
на системе взаимодействий остеобластов с остео-
кластами. Однако в последнее время внимание 
специалистов направлено и на изучение роли вза-
имодействий остеоцитов с остеобластами [4–9]. 
В настоящем обзоре мы рассматриваем основные 
стратегии получения остеобластов и остеоцитов 
человека в лабораторных условиях, основные мо-
лекулярно-клеточные механизмы, регулирующие 
дифференцировку этих клеток как в условиях in 
vivo, так и in vitro, а также обсуждаем потенциал 
и возможности создания их совместных клеточ-
ных культур. В перспективе разработанные прото-
колы совместного культивирования остеобластов 
и остеоцитов позволят рассматривать их как моде-
ли для решения задач регенеративной медицины.

Анализируя взаимодействия остеобластов 
и остеоцитов в системе in vitro, можно исследовать 
клеточные механизмы, связанные с ремоделиро-
ванием и поддержанием гомеостаза КТ. Изучение 
пациент-специфичных остеобластов и остеоци-
тов in vitro позволяет выявлять индивидуальные 
патогенетические механизмы, лежащие в основе 
остеопороза, а также проводить скрининг терапев-
тических агентов, корректирующих остеопороз: 
антирезорбтивных и стимулирующих формирова-
ние кости [10]. Их тестирование на пациент-специ-
фичных клеточных линиях может быть полезно 

при назначении индивидуальных рекомендаций 
к дальнейшей терапии остеопороза.

Получение пациент-специфичных остеобластов 
и остеоцитов в лабораторных условиях позволит 
более точно смоделировать процессы, отражаю-
щие события формирования КТ, учитывая индиви-
дуальные генетические особенности больных.

1. Процесс дифференцировки остеобластов 
в организме

Остеобласты являются основными клетками, 
участвующими в процессе формирования кости 
[11]. Минерализованный костный матрикс на-
рабатывается и поддерживается остеобластами, 
которые постоянно обмениваются сигнальными 
молекулами с другими основными участника-
ми процесса (ре)моделирования: остеокластами 
и остеоцитами. Важнейшие сигнальные каскады 
этих взаимодействий освещены во многих статьях 
[3, 12–15]. В данном разделе мы рассмотрим основ-
ные сигнальные события в ходе остеобластогенеза.

Источником остеобластов КТ являются мезен-
химные стволовые клетки (МСК) костного мозга 
[16]. Процесс остеогенной дифференцировки стро-
го регулируется рядом транскрипционных факто-
ров, внеклеточных сигнальных молекул и пост-
трансляционных модификаций белков-участников 
[11]. Мастер-регулятором дифференцировки МСК 
в остеобластном направлении является транскрип-
ционный фактор RUNX2 (Runt-related transcription 
factor-2) [17]. В ходе экспериментов инактивиру-

Рис. 1. Этапы остеогенной дифференцировки МСК и основные характерные маркеры

Figure 1. A stage-by-stage illustration of osteogenic differentiation of mesenchymal stem cells & main 
peculiar osteo-markers
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ющая мутация в гене RUNX2 приводила к отсут-
ствию потенциала к остеогенной дифференциров-
ке и неспособности к минерализации матрикса 
[16]. Еще одним транскрипционным фактором, 
вовлеченным в этап ранней дифференциров-
ки остеобластов, является Osterix (Transcription 
Factor Sp7/Транскрипционный фактор Sp7) [16]. 
По аналогии с RUNX2, инактивация Osterix у мы-
шей также приводила к нарушениям в процессе 
дифференцировки остеобластов и в формирова-
нии костного матрикса [11].

Результаты большого количества исследований 
показали, что на экспрессию RUNX2 и Osterix спо-
собны влиять другие сигнальные пути, среди ко-
торых TGF-β/BMP сигнальный путь (BMP — Bone 
Morphogenic Protein/Морфогенный белок костной 
ткани), а также Wnt/β-катениновый сигнальный 
путь [11].

На начальных этапах дифференцировки про-
исходит коммитирование мезенхимных кле-
ток-предшественниц в хондро/остеобластном 
направлении. Маркером этого раннего этапа яв-
ляется повышение экспрессии RUNX2, DLX5 
(Distall-LessHomeobox 5) и Osterix [18]. Далее 
такая коммитированная клетка становится пре- 
остеобластом, что сопровождается изменением 
морфологии с типичной для МСК на кубоидную 
с базально расположенным ядром и транскрипци-
ей ранних генов остеогенной дифференцировки: 
щелочной фосфатазы (ALP) и α1-цепи коллагена I 
типа (COL1A1) (рис. 1). Экспрессия этих генов бу-
дет поддерживаться на протяжении всего периода 
жизни зрелого остеобласта. По мере созревания 
будут транскрибироваться и другие маркеры зре-
лых остеобластов: остеопонтин, сиалопротеин ко-
сти I и II, а также остеокальцин [18, 19]. Как прави-
ло, высокий уровень их экспрессии соответствует 
состоянию зрелого остеобласта (рис. 1), способ-
ного секретировать органический матрикс вокруг 
себя и подвергать его минерализации [18].

Терминальным этапом для остеобластов пре-
имущественно является их последующая диффе-
ренцировка в остеоциты в условиях организма. 
В настоящем обзоре этому посвящен раздел 3. 
Получение остеоцитов в лабораторных условиях 
обсуждается в разделе 4 данного обзора.

2. Процесс дифференцировки 
остеобластов в условиях in vitro

В условиях in vitro мезенхимные стволовые 
клетки сохраняют свой остеогенный потенци-
ал, что позволяет использовать полученные из 
них остеобласты в исследованиях. Существует 
ряд подходов к индукции остеодифференциров-

ки МСК в лабораторных условиях. Среди них — 
использование искусственно синтезированных 
структур внеклеточного матрикса, реактивных 
форм кислорода, различных физических стиму-
лов (ультразвук, воздействие электромагнитным 
полем, теплом, лазерным излучением), цито-
плазматических экстрактов остеобластов, а так-
же использование подходов генной инженерии  
(табл. 1) [20]. Однако наиболее часто, по ряду объ-
ективных причин, применяется культивирование 
МСК в остеоиндуктивной среде.

Состав культуральной среды, используемый 
для индукции остеогенной дифференцировки 
МСК, стандартизирован и широко применяет-
ся в лабораторной практике. Остеоиндуктивная 
среда содержит три основных компонента, запу-
скающих и поддерживающих остеогенную диф-
ференцировку: аскорбиновую кислоту (аскор-
бат-2-фосфат), дексаметазон и β-глицерофосфат 
[30]. Протоколы остеогенной дифференцировки 
МСК в остеобласты в условиях in vitro предпола-
гают добавление остеоиндуктивной среды к клет-
кам на протяжении 21 дня [31–34].

Наиболее важными для остеогенной диффе-
ренцировки индукторами в составе такой среды 
являются дексаметазон и аскорбат-2-фосфат. Дек-
саметазон, являясь глюкокортикоидом, запускает 
экспрессию гена RUNX2 посредством активации 
Wnt/β-катенинового сигнального пути. Исходно 
добавление дексаметазона активирует LIM-до-
менный белок FHL2 (Four-and-a-half LIM domains 
protein 2), который взаимодействует с β-катени-
ном, что было показано методом ко-иммунопреци-
питации [31]. В свою очередь, аскорбат-2-фосфат 
служит кофактором в процессе синтеза колла-
гена, способствует пролиферации и выживанию 
дифференцирующихся клеток-предшественниц 
остео бластов [35, 36]. Бета-глицерофосфат являет-
ся неорганическим источником, необходимым для 
формирования остеобластами кальций-фосфат-
ных депозитов [37].

Основным препятствием для работы с МСК 
в условиях in vitro является ограниченное количе-
ство пассажей, после которых они неизбежно под-
вергаются феномену так называемого клеточного 
старения, что приводит к снижению их пролифе-
ративного потенциала, изменениям в морфологии 
и профиле экспрессии маркеров. Так, в стареющих 
клетках наблюдается тенденция к снижению экс-
прессии генов, отвечающих преимущественно 
за остеогенную дифференцировку. Среди них — 
RUNX2, ALP (щелочная фосфатаза) и BGLAP 
(остеокальцин). Одновременно с этим повышается 
экспрессия RANKL, необходимого для протекания 
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Таблица 1. Способы дифференцировки МСК в остеобласты в условиях in vitro

Table 1. MSCs differentiation into osteoblasts: in vitro approaches

Подход Принцип Преимущества Недостатки Источни-
ки

Использование 
искусственно 
синтезированных 
структур 
внеклеточного 
матрикса

Внеклеточный матрикс 
представляет собой 
сложную структуру, 
которая создает 
благоприятное 
микроокружение для 
запуска клеточной 
дифференцировки. 
На основе знаний 
о структуре 
внеклеточного 
матрикса костной 
ткани разрабатываются 
биоинженерные 
скаффолды, 
способствующие 
индукции остеогенной 
дифференцировки in vitro.

Позволяют 
воспроизвести нативное 
микроокружение.

Есть возможность 
«кастомизации» 
в соответствии 
с поставленными целями 
и задачами.

Создание системы, 
в которой высвобождение 
активных веществ можно 
контролировать во 
времени и в пространстве.

Могут быть адаптированы 
для нужд регенеративной 
медицины.

Трудоемкое производство.

Низкая 
воспроизводимость ввиду 
гетерогенности.

Сложности создания 
полимеров, полностью 
повторяющих 
компоненты 
внеклеточного матрикса, 
с чем связаны трудности 
в контроле физико-
химических свойств 
скаффолдов.

[21, 22]

Использование 
реактивных форм 
кислорода

Реактивные формы 
кислорода, выполняя 
роль вторичных 
мессенджеров, 
участвуют в регуляции 
различных сигнальных 
каскадов. В том 
числе, вовлеченных 
в остеогенную 
дифференцировку 
(сигнальный каскад 
ROS/HIF1alpha).

Позволяет создать 
условия, приближенные 
к нативным (стадия 
раннего остеогенеза 
и заживления 
переломов).

Неоднозначная 
роль в поддержании 
гомеостаза костной ткани.
Повреждающее 
воздействие 
на клетки, подавление 
пролиферации.

[23–25]

Физические стимулы

Внешние физические 
стимулы регулируют 
клеточную 
дифференцировку. 
Клетки костной 
ткани являются 
механосенсорными. 
При приложении 
физического стимула 
происходит активация 
сигнальных каскадов, 
ассоциированных с Wnt/
b-catenin, коннексином 43.

Усиливают 
остеогенный эффект 
конвенциональных 
методов остеогенной 
дифференцировки.

Необходимость 
оптимизации параметров.

Риск механического 
повреждения клеток, 
приводящего к гибели.

[26, 27]

Использование 
цитоплазматических 
экстрактов 
остеобластов

Такие лизаты богаты 
огромным количеством 
различных цитокинов, 
хемокинов, ростовых 
факторов, которые, в свою 
очередь, активируют 
сигнальные каскады.

Усиленная эффективность 
остеогенной 
дифференцировки 
по сравнению 
с использованием 
конкретного числа 
молекул-индукторов.

В условиях in vivo 
демонстрируют 
сниженную 
иммуногенность 
и туморогенность.

Отсутствует 
стандартизация.

Трудность в получении: 
требуется большое 
количество 
дифференцированных 
клеток.

В зависимости 
от источника клеток 
варьируется состав.

[28, 29]
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процесса остеокластогенеза в условиях организ-
ма [38]. Тем не менее, использование первичных 
культур МСК представляется незаменимым в ряде 
исследований, например, в сфере регенеративной 
медицины. При этом показано, что МСК, получен-
ные от пациентов с остеопорозом, имеют снижен-
ный потенциал к дифференцировке в остеобла-
сты [39]. Предполагается, что причины снижения 
компетентности к остеодифференцировке МСК 
от пациентов с остеопорозом преимущественно 
следующие: пониженная пролиферативная актив-
ность, секреция матрикса с малым содержанием 
коллагена I типа (основного белкового компонен-
та) и сдвиг баланса в сторону адипогенной диффе-
ренцировки [40].

В контексте регенеративной медицины суще-
ствуют три основных практических подхода к ис-
пользованию МСК в терапии различных патологий:

1. Свежеизолированные МСК могут быть 
трансплантированы в ткань-мишень, где они в ус-
ловиях in vivo проходят дифференцировку в нуж-
ный тип клеток.

2. Могут быть осуществлены манипуляции, 
предшествующие введению МСК в организм. На-
пример, при помощи методов генной инженерии 
в мезенхимных стволовых клетках предваритель-
но индуцируют экспрессию определенных генов 
или пре-дифференцируют их.

3. Введение определенных цитокинов вызы-
вает рекрутирование циркулирующих эндоген-
ных МСК в места травм и повреждений, стимули-
рует их дальнейшую миграцию, пролиферацию, 
адгезию и дифференцировку [41].

Более подробно перспективы в области при-
менения МСК для решения задач регенеративной 
медицины обсуждаются в разделе 4 настоящего 
обзора.

3. Процесс дифференцировки остеобластов 
в остеоциты в условиях организма

Терминальный этап дифференцировки остео-
бластов — преобразование их в остеоциты. В со-
ставе КТ остеоциты являются превалирующей по-
пуляцией клеток, составляя до 90–95 % от общего 
числа последних [42]. Процесс перехода остеобла-
стов в остеоциты сопровождается кардинальным 
изменением морфологии и функциональной актив-
ности остеобластов: сокращается интенсивность 
секреции матриксных белков, клетки приобрета-
ют характерную звездчатую форму. Также меня-
ется профиль экспрессии отдельных генов-марке-
ров на соответствующий тому в остеоцитах [43]. 
В ответ на внешние механические стимулы остео-
циты вырабатывают вещества, способные модули-

ровать активность остеобластов и остеокластов, 
балансируя их таким образом, чтобы минеральная 
плотность костной ткани наиболее оптимально 
отвечала меняющимся нагрузкам (более подробно 
секретируемые остеоцитами биоактивные веще-
ства обсуждаются далее). Это возможно благода-
ря анатомическому строению КТ и расположению 
остеоцитов в ее составе (рис. 2) [44].

Путь от остеобласта до остеоцита состоит в по-
степенном погружении остеобласта в секретиро-
ванный им матрикс, состоящий из коллагеновых 
волокон, который затем постепенно подвергается 
минерализации. Клетки на такой стадии в ли-
тературе принято обозначать как остеоидные 
остео циты [45]. Остеоид — это гомогенный ор-
ганический, не подвергшийся минерализации 
костный матрикс, производимый остеобластами 
в процессе (ре)моделирования КТ [46]. По мере 
появления участков минерализации на поверхно-
сти остеоидных остеоцитов, обращенных к ним, 
формируются отростки. Эти отростки, по мере 
дальнейшей кальцификации коллагеновых воло-
кон, будут ветвиться, а остеоцит — продолжать 
уменьшаться в объеме, становясь сначала незре-
лым остеоцитом, а затем и зрелым. Процесс пре-
вращения остео бластов в остеоциты связан с ря-
дом изменений в транскрипционном профиле [45]. 
Так, на клеточной линии IDG-SW3 было показано, 
что эти изменения индуцируются ограничением 
поступления глюкозы из-за низкой васкуляри-
зации минерализованной КТ и касаются AMPK 
(АМФ-активируемая протеинкиназа) и PGC-1 
(активируемый пролиферацией ко-активатор γ ре-
цептора 1). Активация сигнального пути AMPK/
PGC-1 приводит к запуску транскрипции генов, 
характерных для остеоцитов [47]. Данные из-
менения означают, что переход от остеобластов 
к остеоцитам сопровождается существенными 
изменениями биоэнергетического статуса клет-
ки, приводящими к интенсификации работы ми-
тохондрий. Профиль экспрессии генов меняется, 
и остеоциты начинают производить характерные 
для них белки: E11/gp38, Dmp1, MEPE, PHEX 
и склеростин [45]. Dmp1, MEPE и PHEX являют-
ся регуляторами минерализации. Так, E11/gp38 
экспрессируется раньше всех, определяя дальней-
ший остеоцитогенез [48]. В то время как MEPE 
(Matrix Extracellular Phosphoglycoprotein/Фосфог-
ликопротеин внеклеточного матрикса) важен для 
модификации процесса минерализации в микро-
окружении остеоцита в ответ на внешние меха-
нические стимулы [49]. Дентиновый матриксный 
белок 1 (Dmp1/Dentin Matrix Protein 1) вовлечен 
в процесс формирования очагов минерализации 
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и предотвращает апоптоз остеоцитов, способствуя 
их созреванию [50]. Белковый продукт гена PHEX 
(the Phosphate-regulating gene with Homologies to 
Endopeptidases on X-chromosome/Ген фосфатно-
го регулятора, гомологичный эндопептидазам 
на Х-хромосоме) отвечает за поддержание гомео-
стаза фосфатов [49]. Склеростин — это механоре-
гулируемая сигнальная молекула, которая вовле-
чена в процесс ремоделирования костной ткани, 
и его роль обсуждается далее [51].

Особый интерес представляют механизмы, 
позволяющие остеоцитам ощущать и отвечать 
на стимулы механической природы. Тела остеоци-
тов находятся в пространствах минерализованно-
го матрикса, называемых лакунами. Их отростки 
залегают в канальцах, в литературе обозначаемых 
как каналикули, они формируют нейрон-подоб-
ную сеть, обеспечивая коммуникацию с другими 
остеоцитами, а также остеобластами и остеокла-
стами на поверхности, где происходит ремоделиро-
вание КТ. Остеоциты отделены от минерализован-
ного матрикса перицеллюлярным пространством, 
заполненным интерстициальной жидкостью 
и гликокаликсом. Эта морфологически сложная 
структура обеспечивает передачу сигналов и ре-
гуляцию и называется лакунарно-каналикуляр-
ной системой [52]. Одной из ярких характеристик 

остеоцитов является их механочувствительность. 
Кость, как элемент опорно-двигательной систе-
мы, ежедневно подвергается действию механиче-
ских сил вследствие оказываемой нагрузки, среди 
них — гравитация, а также флуктуации тока ин-
терстициальной жидкости и деформация матрик-
са. Для того чтобы улавливать эти изменения, 
остеоциты обладают внушительным арсеналом 
механосенсоров на своей поверхности [42]. Эти 
сенсоры способны передавать информацию о вне-
клеточных факторах внутрь остеоцита, задействуя 
разные сигнальные пути и механизмы. Среди та-
ких механосенсоров наиболее изученными явля-
ются: коннексиновые и паннексиновые каналы, 
механочувствительные ионные каналы, интегри-
ны, первичные реснички, а также кавеолы (рис. 3). 
Проведение механических сигналов обеспечивает 
перицеллюлярный матрикс, находящийся между 
отростками остеоцита и стенками лакунарно-ка-
наликулярной системы, состоящими из минера-
лизованного костного матрикса [52].

Таким образом, популяция остеоцитов костной 
ткани является важным регуляторным центром. 
За счет сложноорганизованной лакунарно-канали-
кулярной сети остеоциты сообщаются друг с дру-
гом, улавливают изменения механического напря-
жения и влияют на гомеостаз костной ткани.

Рис. 2. Схема строения остеона и основные клеточные популяции, входящие в его состав

Figure 2. Schematic structure of osteon and main cellular populations in it
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4. Получение остеоцитов в условиях 
in vitro и совместное их культивирование 
с остеобластами

Как уже обсуждалось ранее, остеоциты, буду-
чи терминально дифференцированными остеоб-
ластами, продолжают выполнять регуляторную 
роль по отношению к процессу ремоделирования 
КТ. Что, в свою очередь, объясняет интерес иссле-
дователей к подходам получения остеоцитов в ус-
ловиях in vitro и совместному их культивированию 
с остеобластами.

Получение остеоцитов в лабораторных услови-
ях представляет собой непростую задачу, посколь-
ку локализация остеоцитов в минерализованном 
матриксе затрудняет проведение любых мани-
пуляций в их отношении. Кроме того, остеоциты 
представляют собой терминально-дифференциро-
ванные постмитотические клетки, что не позволя-
ет увеличивать их количество в культуре [53]. Од-
ним из подходов является выделение остеоцитов из 
гипоминерализованной ткани. Однако получаемая 
таким способом культура клеток должна характе-

Рис. 3. Элементы механосенсорного аппарата остеоцитов и их локализация  
(адаптировано из [Choi, et al. The Mechanosensory Role of Osteocytes and Implications for Bone 

Health and Disease States, 2022])
Примечания: ЛКС — лакунарно-каналикулярная система; ВКМ — внеклеточный матрикс; ATP — аденозин-

трифосфат; PGE2 — простагландин Е2; VSC (от англ. voltage-sensitive calcium channel) — активируемый напря-
жением кальциевый ионный канал; P2X/P2Y — пуринэргические ионные каналы.

Figure 3. The mechanosensory apparatus of osteocyte: main structural units and its̀  localization 
(adapted from [Choi, et al. The Mechanosensory Role of Osteocytes and Implications for Bone Health 

and Disease States, 2022])
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ризоваться высоким уровнем гомогенности [54]. 
Получение остеоцитов из клеток остео бластного 
ряда в культуре возможно также методом фор-
мирования 3D-сфероидов [55]. При этом пред-
полагается, что дифференцировка МСК в остео-
циты в сфероидах достигается за счет снижения 
полимеризации F-актина. В приведенном иссле-
довании обработка сфероидов цитохалазином D, 
ингибирующим полимеризацию актина, приво-
дила к усилению экспрессии маркеров остеоцитов 
(склеростина, PHEX). В то время как в 2D-культу-
ре в норме происходят сборка мощных актиновых 
филаментов и дифференцировка только в остео-
циты. Такой способ дифференцировки в остео-
циты посредством формирования сфероидов по-
казывает большую эффективность по сравнению 
с получением остеоцитов в монослойной культуре 
[56]. Авторы данного исследования предполагают, 
что при культивировании в сфероидах остеоциты 

дифференцируются не из зрелых остеобластов, 
а напрямую из МСК. О чем свидетельствует про-
филь экспрессии маркеров: снижается экспрессия 
остеобластических — RUNX2, OSTERIX, ALP, 
COL1A1 и DLX5; при этом повышается экспрес-
сия генов-маркеров остеоцитов — PHEX, DMP1, 
SOST [57]. В то же время такой способ индукции 
дифференцировки позволяет получить культуру 
остео цитов всего за несколько дней, однако, точ-
ные механизмы и релевантность данного подхода 
еще только исследуются.

Системы сокультивирования остеоцитов 
с остеобластами наиболее изучены с использова-
нием клеточных культур, полученных из тканей 
мышей [58]. Причиной этого является низкий уро-
вень минерализации костной ткани, в связи с чем 
выделение остеоцитов проводится с большей эф-
фективностью. Существуют способы дифферен-
цировки остеобласт-подобных клеточных линий 

Рис. 4. Схематическое представление регуляции остеоцитами активности остеобластов

Figure 4. Schematic representation of regulation of osteoblasts̀  activity by osteocytes
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в остеоциты в условиях in vitro. Они предполагают 
наличие коллагеновых 2D-подложек и 3D-струк-
тур. Вариабельность в приготовлении матриксов 
приводит к изменениям в параметрах их жестко-
сти и влияет на эффективность дифференцировки. 
Однако эта корреляция не является прямой. Так, 
подложки с меньшей жесткостью (0,3 кПа) сти-
мулировали клетки к дифференцировке в остео-
циты. При этом повышение параметра жесткости 
приводило к преимущественному сдвигу диффе-
ренцировки в остеобластном направлении [59].

Как было упомянуто ранее, одним из основных 
сигнальных путей, запускающих коммитирова-
ние и дифференцировку остеобластов, является 
канонический Wnt/β-катениновый сигналинг. 
Его активация приводит к накоплению β-катени-
на в цитоплазме, который затем транслоцируется 
в ядро и запускает экспрессию RUNX2. Таким об-
разом, в регуляцию формирования костной ткани 
вносят вклад остеоциты, поскольку они способны 
секретировать склеростин, который ингибирует 
Wnt-сигналинг (рис. 4). Секреция остеоцитами 
склеростина (SOST) и белков DKK1/2 (Dickkopf 
1/2) предотвращает дальнейшее формирование 
кости и является характерной чертой «покоящей-
ся» костной ткани [2]. Так, показано, что у паци-
ентов с остеопорозом наблюдается повышенный 
уровень склеростина, что подтверждает значи-
мость изучения роли остеоцитов в патогенезе 
остеопороза [60].

Одно из первых исследований Skottke и коллег 
(2019) было направлено на прямое сокультивиро-
вание первичных культур остеоцитов с остеобла-
стами человека. Остеоциты выделяли напрямую 
из ткани, а также дифференцировали в лабора-
торных условиях из пре-остеобластов. При этом 
обнаруживались небольшие различия в экспрес-
сии генов-маркеров. Так, в изолированных из КТ 
остеоцитах наблюдали больший уровень экспрес-
сии склеростина и RANKL и более низкий PHEX. 
По результатам анализа такой системы совместно-
го культивирования было выявлено существенное 
повышение экспрессии остеокальцина остеобла-
стами и незначительное повышение экспрессии 
генов, кодирующих RANKL, щелочную фосфата-
зу и костный сиалопротеин II типа в остеобластах. 
Остеоциты культивировали на коллагеновых 
гелях, что, естественно, не способно полностью 
воспроизвести нативные условия. Тем не менее, 
использование коллагеновых гелей позволяет 
остеоцитам формировать отростки. В ходе работы 
авторы столкнулись с множеством сложностей: 
при сокультивировании остеобласты засевали 
на поверхность матрикса, в котором были остео-

циты. С течением времени остеобласты мигриро-
вали внутрь, что не соответствует организации 
процесса ремоделирования в условиях организма. 
К тому же для культивирования остеоцитов ис-
пользуется среда с низким содержанием сыворот-
ки, в то время как для остеобластов необходима 
более высокая ее концентрация [61].

Skottke и коллеги (2019) указали на возможные 
проблемы при создании модели совместной куль-
туры остеобластов с остеоцитами в условиях in 
vitro. Однако подобные исследования, по данным 
авторов [53], единичны и в основном сконцентри-
рованы на разработке оптимальных протоколов 
[62–64]. Это может быть следствием трудоемко-
сти в создании сбалансированной системы моде-
ли взаимодействий «остеобласты-остеоциты», что 
требует дальнейших исследований. Последующие 
работы в этом направлении сосредотачиваются 
преимущественно на совместном культивирова-
нии трех основных типов клеток, участвующих 
в процессе ремоделирования КТ: остеобластов, 
остеоцитов и остеокластов [53, 65, 66]. Такая си-
стема сокультивирования является наиболее реле-
вантной, поскольку максимально возможно при-
ближена к процессам, происходящим в условиях 
in vivo в трехмерном пространстве. Однако прева-
лирующее количество исследований направлено 
на изучение совместного культивирования осте-
областов с остеокластами, как противоположно 
функционирующих участников процесса ремоде-
лирования КТ. Подробнее совместное культиви-
рование остеобластов с остеокластами рассмотре-
но в следующих работах [67–70].

Подход к изучению процесса ремоделирования 
с использованием пациент-специфичных культур 
клеток позволяет рассматривать также фактор 
фенотипической вариабельности. Что учитывает 
индивидуальные генетические и эпигенетические 
особенности доноров и, как следствие, дает воз-
можность направленно оценивать эффективность 
различных подходов персонализированной реге-
неративной медицины.

Более подробно использование МСК в целях 
тканевой инженерии рассмотрено в следующих 
работах [71–74]. Схожие стратегии, основанные 
на введении МСК в комбинации со скаффолда-
ми и остеоиндуктивными молекулами, активно 
исследуются, в том числе, в контексте терапии 
остеопороза [75–77]. Так, создание 3D-систем со-
культивирования пациент-специфичных клеток 
отражает индивидуальные различия в паттернах 
экспрессии различных маркеров, структурные осо-
бенности клеточных рецепторов и, как следствие, 
возможные изменения в процессах межклеточных 
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взаимодействий, ремоделирования КТ, а также по-
зволяет проследить генетически обусловленные 
особенности патогенеза остеопороза [40, 78–80]. 
Внедрение получения пациент-специфичных кле-
ток открывает широкий спектр возможностей для 
ранней диагностики патологий КТ, выявления мо-
лекул-кандидатов на роль ранних маркеров раз-
личных патофизиологических состояний, а также 
скрининга эффективности разных групп фармако-
логических препаратов. К сожалению, ограничен-
ное количество исследований процесса костного 
ремоделирования в контексте персонализирован-
ной медицины сдерживает применение подобных 
подходов в клинической практике.

Заключение
Остеоциты, являясь терминально-дифферен-

цированными остеобластами, остаются функцио-
нально активными участниками процесса ре-
моделирования костной ткани, происходящего 
на протяжении всей жизни. Важность изучения 
аспектов взаимодействия остеоцитов с остеоб-
ластами определяется их способностью влиять 
на остеобласты, тем самым регулируя процесс 
формирования костной ткани. Сложность прото-
колов и недостаток знаний в области создания ре-
левантной модели взаимодействий этих двух ти-
пов клеток являются лимитирующими факторами 
в точном понимании фундаментальных механиз-
мов процесса ремоделирования костной ткани.
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