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Резюме. 
Из-за ограниченной способности резидентных хондроцитов восстанавливать поврежденную хрящевую ткань, 
клеточная терапия на основе мезенхимальных стволовых клеток (МСК) была предложена в качестве нового те-
рапевтического подхода к восстановлению хряща. По своим свойствам МСК представляют собой перспективный 
ресурс для клеточных биотехнологий. Растущее понимание механизмов, лежащих в основе поддержания и вос-
становления суставного хряща, способствует расширению возможностей использования МСК в регенеративной 
медицине. В этом обзоре мы рассматриваем возможные пути, по которым происходит восстановление хрящевой 
ткани при применении МСК, анализируем проблемы получения гипертрофированного фенотипа клеток при диф-
ференцировке МСК in vitro и возможность восстановления зональности суставной поверхности, а также обсуж-
даем и сравниваем характеристики МСК, полученные из разных источников, и необходимость индукции клеток 
до введения. 
Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, хондрогенез, клеточные  биотехнологии.

Abstract.
Due to the restricted capacity of resident chondrocytes to regenerate the injury of cartilage tissue, stem cell-based therapies 
have been proposed as a novel therapeutic approach for cartilage repair. Thanks to their properties mesenchymal stem 
cells (MSCs) represent a promising resource for cellular biotechnologies. The better understanding of the mechanisms 
of articular cartilage repair can expand the possibilities of using MSCs in regenerative medicine. In this review, we have 
considered the possible ways of cartilage restoration by the use of MSCs. We have analyzed the possibility of reducing 
hypertrophy in MSCs after differentiation in vitro and enhancing functional properties of engineered cartilage by creating 
zonally-tailored structures. We also have discussed and compared the characteristics of MSCs obtained from different 
sources and the necessity of cellular induction before the introduction.
Keywords: mesenchymal stem cells, chondrogenesis, cell biotechnologies.

Введение

В 1970 году А.Я. Фриденштейн и соавт. впер-
вые описали выделенные из костного мозга стро-

мальные клетки-предшественники, способные 
прикрепляться к пластику и пролиферировать, об-
разуя колонии [1]. Для этой популяции клеток A.I. 
Caplan в 1991 году ввел название «мезенхималь-
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ные стволовые клетки» (МСК) [2]. В дальнейшем 
Международным обществом клеточной терапии 
(ISCT – от англ. International Society for Cellular 
Therapy) в 2006 году было предложено исполь-
зовать термин «Multipotent mesenchymal stromal 
cells» с сохранением аббревиатуры МСК, которая 
прижилась в широких кругах специалистов, за-
нимающихся вопросами клеточной терапии [3]. 
На данный момент разработаны протоколы полу-
чения МСК из различных источников: жировой 
ткани, плаценты, пуповинной крови, пульпы зуба, 
кожи и подкожной клетчатки, слюнных желез, пе-
чени, легких, менструальной крови, перифериче-
ской крови, обонятельной выстилки и т.д. [4]. 

Для установления принадлежности клеток, 
полученных в разных лабораториях и из различ-
ных источников, к популяции МСК и облегчения 
обмена данными между исследователями в 2006 
году ISCT были определены минимальные крите-
рии: наличие адгезивных свойств в стандартных 
условиях культивирования; экспрессия поверх-
ностных молекул CD105, CD73 и CD90 и отсут-
ствие экспрессии CD45, CD34, CD14 или CD11b, 
CD79α или CD19 и HLA-DR; способность к диф-
ференцировке в остеогенном, адипогенном и 
хондрогенном направлениях in vitro [3]. 

Использование МСК в клеточной терапии 
обусловлено следующими их свойствами: муль-
типотентностью, высоким пролиферативным по-
тенциалом, гипоиммуногенностью, трофической 
способностью, иммуномодулирующей активно-
стью [5]. МСК имеют мезодермальное происхож-
дение и характеризуются пластичностью и спо-
собностью к ортодоксальной дифференцировке 
в хондрогенном, остеогенном и адипогенном на-
правлениях [6]. В совокупности все эти качества 
определяют востребованность МСК для широко-
го клинического применения в иммуносупрес-
сивной, противовоспалительной и регенератив-
ной терапиях. 

В хрящевой ткани взрослого организма че-
ловека (созревание ткани происходит к 18-21 
годам) хондроциты составляют всего 1-5% от 
общего объема хряща, в то время как компонен-
ты внеклеточного матрикса составляют остав-
шиеся 95-99%. Хондроциты продуцируют малое 
количество внеклеточного матрикса и почти не 
отвечают на воздействие (индукцию) ростовы-
ми факторами [7], что является причиной не-
эффективности медикаментозной терапии при 
восстановлении дефектов или дегенеративных 
изменений хряща. Одним из перспективных на-

правлений репарации хрящевой ткани является 
применение МСК, поскольку именно эти клетки 
могут быть увеличены ex vivo до клинически зна-
чимого количества с сохранением потенциала к 
хондрогенной дифференцировке [8].

Механизмы восстановления хрящевой 
ткани при помощи МСК

Первоначально целью использования МСК 
было образование хрящевой ткани de novo из 
дифференцированных клеток. 

Хрящевая ткань имеет мезенхимальное про-
исхождение [7]. Хрящевой дифферон представ-
лен последовательно сменяющимися в процессе 
созревания клетками: стволовыми, хондропроге-
ниторными, хондробластами, хондроцитами. В 
норме хондроциты, проявляя спокойный фено-
тип, синтезируют протеогликаны и другие некол-
лагеновые молекулы. 

Для успешной реализации программы хон-
дрогенной дифференцировки в МСК in vivo не-
обходимо выполнение большого количества ус-
ловий. Тем не менее, процесс дифференцировки 
может быть воспроизведен in vitro с применени-
ем только некоторых из этих условий: добавлени-
ем в культуральную среду цитокинов семейства 
TGFβ (от англ. transforming growth factor beta) и 
созданием высокоплотной культуры клеток [7].

Хондрогенез на клеточном уровне представ-
ляет собой последовательный процесс, состоящий 
из двух основных стадий: конденсации и диффе-
ренцировки. Понимание молекулярных механиз-
мов реализации этой программы играет важную 
роль в разработке методов для регенерации хря-
щевой ткани.  На стадии конденсации происходит 
образование конгломератов МСК за счет пере-
движения клеток, без их пролиферации. Процесс 
инициируется контактным взаимодействием кле-
ток между собой и матриксом, благодаря адгези-
онным молекулам N-кадгерина и N-CAM, которые 
продуцируются недифференцированными МСК. 
В результате происходят изменения в цитоскеле-
те клеток и формирование межклеточных щелей. 
MCК на данном этапе синтезируют маркеры кон-
денсации – коллагены I, III, V типов, а также фи-
бронектин и протеогликаны [9]. 

Стадию дифференцировки можно рассмо-
треть как последовательность ступеней созрева-
ния, первая из которых – это переход недиффе-
ренцированных МСК в ранние хондробласты, 
которые еще способны к пролиферации [10]. 
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Происходит экспрессия хондроспецифических 
генов, таких как транскриптационный фактор 
SOX9 (от англ. SRY-Box transcription factor 9), 
который является важнейшим фактором-регуля-
тором последовательных событий хондрогенеза, 
и генов COL2 и AGG, отвечающих за синтез ком-
понентов внеклеточного матрикса коллагена II 
типа и аггрекана [10].

Последующее изменение внеклеточного ма-
трикса связано с появлением протеогликанов те-
насцина и матрилинов, белков тромбоспондина 
и олигомерного матриксного белка хряща COMP 
(от англ. cartilage oligomeric matrix protein), при 
этом наблюдается исчезновение коллагена I типа, 
фибронектина и N-кадгерина. Результатом этих 
событий становится трансформация клеток в 
полностью дифференцированные хондроциты 
[11], в то же время происходит формирование 
компонентов внеклеточного матрикса, представ-
ленных коллагеном II типа и аггреканом [7]. 

В 1998 году B. Johnstone и соавт. провели 
успешную in vitro хондрогенную дифференци-
ровку МСК кролика, подтвержденную увеличе-
нием экспрессии мРНК гена коллагена II типа 
и усилением активности щелочной фосфатазы в 
агрегатах клеток. Для эксперимента они впервые 
использовали в качестве модели трехмерную пел-
лет-систему, которая имитировала межклеточные 
взаимодействия в прехрящевой конденсации во 
время эмбрионального развития [12].

Y.B. Park и соавт. показали, что через не-
сколько суток после введения МСК в сустав клет-
ки не детектируются в области введения, несмо-
тря на идущий процесс регенерации ткани [13]. 
Было выдвинуто предположение, что цитокины, 
продуцируемые МСК, играют важнейшую роль 
в восстановлении ткани, воздействуя на эндоген-
ные стволовые клетки и индуцируя их к пролифе-
рации и дифференцировке [14, 15]. 

Таким образом, после мобилизации и мигра-
ции в места дефекта МСК способствуют восста-
новлению поврежденного участка ткани вслед-
ствие секреции клетками химических факторов 
(хемокины, цитокины, ростовые факторы)  и/или 
их дифференцировки [15].

Результаты исследования по применению 
МСК, полученных из пуповинной крови, в гиалу-
роновой кислоте для восстановления сустава по-
зволили Y. B. Park и соавт. сделать заключение, что 
паракринное воздействие МСК на субхондраль-
ные прогениторные клетки играет существенную 
роль в регенерации хряща, а противовоспалитель-

ный эффект МСК обеспечивает условия, в кото-
рых de novo образовавшаяся ткань наиболее полно 
ревалентна восстанавливаемой [13]. 

Строение суставного хряща 
и возможность восстановления 

его зональности

Гиалиновая хрящевая ткань состоит из трех 
различающихся по своим свойствам зон. Поверх-
ностная зона составляет 10-20% от общей толщи-
ны хрящевой ткани и представлена уплощенными 
хондроцитами, матриксом с низким содержанием 
протеогликанов и расположенными параллель-
но поверхности коллагеновыми волокнами. Она 
наиболее чувствительна для гибели клеток по-
сле травмы [16]. В поверхностном слое концен-
трация протеогликанов низкая, что способствует 
более высокой проницательности ткани [7]. Хон-
дроциты поверхностного слоя секретируют лу-
брициновые протеины и коллаген I типа, которые 
не присутствуют в других слоях. Лубрицин явля-
ется гликопротеином синовиальной жидкости, и 
его функция заключается в уменьшении износа 
суставного хряща. Вместе с гиалуроновой кисло-
той он обеспечивает низкий коэффициент трения, 
это способствует эффективному скольжению при 
движении сустава. Средняя, или, как её еще на-
зывают, промежуточная, зона гиалинового хряща 
составляет 40-60% общей толщины и представ-
лена большими сферическими хондроцитами, ко-
торые окружены внеклеточным матриксом. Она 
характеризуется наиболее высоким содержанием 
протеогликанов. Хондроциты в этом слое хря-
ща секретируют большое количество коллагена 
II типа и протеогликанов (в основном аггрекан). 
Расположение коллагеновой фибриллярной сети 
становится более произвольным. Глубокая зона 
(20-50% общей толщины хрящевой ткани) содер-
жит хондроциты, которые организованы в очаги 
колоннообразных клеток. В этом регионе колла-
ген II типа расположен перпендикулярно поверх-
ности. Глубокая зона характеризуется наимень-
шим содержанием хондроцитов, увеличением 
концентрации протеогликанов и присутствием 
коллагена X типа. Эта часть имеет уникальный 
состав матрикса с хондроцитами, экспрессирую-
щими маркеры гипертрофии [7].

Стандартные методы лечения полнослойных 
дефектов хряща часто способствуют формирова-
нию волокнистого хряща в месте повреждения, 
качество которого из-за отсутствия зональной 
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организации со временем ухудшается. Имплан-
тация аутологичных хондроцитов уменьшает 
образование волокнистого хряща, но не может 
восстановить зональную организацию сустав-
ной поверхности, что в некоторых случаях при-
водит к периферической гипертрофии и каль-
цификации [16]. Поэтому для успешной полной 
регенерации суставной поверхности необходима 
разработка конструкции, которая могла бы ими-
тировать зонально-специфическую структуру су-
ставной ткани с различными фенотипами клеток 
в своем составе. S. Moeinzadeh и соавт. в своем 
исследовании показали, что добавление коктейля 
ростовых факторов TGFβ1 и BMP7 (от англ. bone 
morphogenetic protein 7) стимулирует дифферен-
цировку МСК человека в фенотип хондроцитов 
поверхностной зоны суставного хряща, что под-
тверждается синтезом клетками белка поверх-
ностной зоны, коллагена II типа, SOX9, тогда 
как добавление IGF (от англ. insulin-like growth 
factor) стимулирует дифференцировку МСК в 
фенотип хондроцитов промежуточной зоны (аг-
грекан) [16]. Авторы также отметили влияние 
плотности заселения МСК в носитель на даль-
нейшую хондродифференцировку клеток. Так, 
МСК c высокой плотностью, инкапсулированные 
в гидрогель, при дифференцировке в хондроциты 
экспрессируют маркеры поверхностной и про-
межуточной зон суставного хряща (COL2, SOX9, 
AGG), тогда как МСК с низкой плотностью 
– маркеры глубокой зоны (COL10 и щелочная 
фосфатаза) [16]. Дальнейшие разработки в дан-
ной области смогут способствовать получению 
клеточно-инженерных конструкций, адаптиро-
ванных к зонам и с фенотипическим сдвигом от 
клеток поверхностной зоны к гипертрофическим 
хондроцитам. 

Проблемы хондрогенной 
дифференцировки МСК in vitro

Одной из проблем in vitro дифференциров-
ки МСК является получение гипертрофирован-
ных хондроцитов, которые впоследствии могут 
подвергаться апоптозу и кальцификации [17]. В 
нативной хрящевой ткани процент коллагена X 
типа от общего содержания коллагенов состав-
ляет около 1% [7]. В условиях физиологической 
нормы суставной хрящ – это иммунологически 
инертная и регенераторно-статическая ткань, и 
с позиции тканевого гистогенеза и системообра-
зующих факторов (СОФ) воспроизведение ткани 

носит положительно изменяющийся и стабили-
зирующий характер. В неблагоприятных услови-
ях при воздействии на ткань дестабилизирующих 
СОФ воспроизведение структурных частей ткани 
является недостаточным, из-за чего происходит 
дистрофия и деградация хрящевой ткани [18]. 

R.B. Jakobsen и соавт., исследуя 5 ростовых 
факторов в различных комбинациях (TGFβ, BMP, 
дексаметазон, IGF, FGF (от англ. fi broblast growth 
factor), отмечали, что все эти факторы стимулиру-
ют реализацию программы хондрогенеза в МСК 
и росту экспрессии маркеров гиалинового хряща 
(AGG, COL2, COL11, COMP). С другой стороны, 
те же факторы связаны с гипертрофией хондро-
цитов, что подтверждалось экспрессией марке-
ров, ассоциированных с гипертрофией – COL10 
и RUNX2 (ген одноименного транскриптацион-
ного фактора от англ. Runt-related transcription 
factor 2) [19]. 

В процессе хондрогенной дифференцировки 
МСК экспрессируют и COL2, и COL10. Четкого 
объяснения данного явления нет. Некоторые ав-
торы связывают это с особенностями метиллиро-
вания гена СOL10 в МСК [20]. Согласно другой 
точке зрения, происходит нарушение взаимосвя-
зи между SOX9 и коллагеном X типа.  При in vivo 
дифференцировке клеток в хондрогенном на-
правлении SOX9 осуществляет пространствен-
но-временной контроль над экспрессией генов 
COL10 и таким образом контролирует переход 
клеток в гипертрофированный фенотип, но в про-
цессе in vitro дифференцировки пространствен-
но-временной контроль, присутствующий in 
vivo, отсутствует, и поэтому в большинстве слу-
чаев МСК продолжают экспрессировать COL2 и 
COL10 одновременно [21]. 

Ряд работ показал, что депонирование колла-
гена X типа было значительно ниже при совмест-
ном культивировании МСК и хондроцитов, по 
сравнению с монокультивированием МСК [22]. 
Исследования J. Liu и соавт. показали, что конди-
ционная среда культуры хондроцитов содержит 
TGFβ1, TGFβ2, TGFβ3, IGF1 и IGF2 [23]. 

Это может свидетельствовать о возможности 
контроля хондрогенного пути дифференцировки 
МСК и ингибирования экспрессии COL10.

Применение МСК из различных 
источников

Тканевые источники МСК, используемых в 
клеточной терапии, принято делить на взрослые 



22

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2023, VOL. 22, N2

(костный мозг, периферическая кровь, жировая 
ткань) и неонатальные (пупочный канатик, Вар-
тонов студень, плацента, плодные оболочки) [24]. 

Применению МСК, полученных из костно-
го мозга и плаценты, для регенерации хрящевой 
ткани посвящено много экспериментальных и 
клинических исследований, результаты которых 
подтвердили эффективность этого метода кле-
точной терапии, но нет единого мнения о преи-
муществе использования МСК из того или иного 
источника. Heo J.S. и соавт. в своем исследовании 
потенциала дифференцировки в хондрогенном 
направлении и иммуномодулирующего эффекта 
показали, что МСК костного мозга (КМ-МСК) и 
жировой ткани представляют собой более опти-
мальный источник стволовых клеток для ткане-
вой инженерии, по сравнению с МСК плаценты 
(П-МСК) [25]. 

M.E. Bernardo и соавт. в своей эксперимен-
тальной работе продемонстрировали, что КМ-
МСК обладают более высокой способностью к 
хондрогенной дифференцировке, чем П-МСК 
[26]. С другой стороны, S. Hsu и соавт. придер-
живаются противоположного мнения, что приме-
нение П-МСК для тканевой инженерии хрящевой 
ткани более предпочтительно, чем КМ-МСК [27].  

N. Beeravolu и соавт., используя молекуляр-
но-генетический метод для оценки интенсивно-
сти хондрогенной дифференцировки МСК, вы-
деленных из различных тканей, установили, что 
МСК, выделенные из области соединения пла-
центы с пуповиной, в случае хондрогенной диф-
ференцировки имели более высокую экспрессию 
генов хондрогенеза SOX9 и COL2 по сравнению 
КМ-МСК [28]. 

Проведенное нами исследование выявило, 
что реализация хондрогенной программы в КМ-
МСК происходит в большей степени за счет экс-
прессии коллагенов (COL2, COL10), в то время 
как для П-МСК характерен более высокий потен-
циал в индукции синтеза неколлагеновых белков 
внеклеточного матрикса, кодируемых генами 
COMP и VER [29]. 

Применение нативных 
или индуцированных МСК

На сегодняшний день в клинической прак-
тике используются в основном нативные алло-
генные или аутологичные МСК. Результатом им-
плантации недифференцированных МСК в место 
дефекта было улучшение клинических показате-

лей и положительная функциональная динамика 
через 12-48 месяцев после введения МСК [30]. 
Тем не менее, H. Nejadnik и соавт. после при-
менения МСК для регенерации хрящевой ткани 
наблюдали только частичное образование гиа-
линового хряща [31]. Поэтому было выдвинуто 
предположение, что имплантация предваритель-
но преддифференцированных МСК приведет к 
более быстрой и лучшей регенерации хряща по 
сравнению с использованием недифференци-
рованных МСК. Было постулировано, что это 
связано с лучшей функциональностью предва-
рительно дифференцированных клеток и уско-
ренным образованием нового гиалиноподобного 
хряща, который обеспечивает большую механи-
ческую прочность имплантата, способствуя луч-
шей защите введенных клеток [32]. В работе B. 
Marquass и соавт. гели, содержащие преддиффе-
ренцированные КМ-МСК, показали значительно 
лучший гистологический результат по сравне-
нию с гелями с недифференцированными МСК. 
De novo образованная ткань из преддифферен-
цированных МСК обнаружила положительное 
иммуногистохимическое окрашивание на колла-
ген II типа [33]. Аналогичные результаты полу-
чены M. Zscharnack и соавт., которые показали, 
что in vitro хондрогенная преддифференцировка 
КМ-МСК влияет на результат применения МСК 
in vivo на модели овцы, приводя к превосходным 
гистологическим результатам через 6 месяцев 
[34]. Bornes и соавт. оценили имплантацию в де-
фект сустава овцы преддифференцированных ау-
тологичных МСК костного мозга в составе кар-
каса из гиалуроновой кислоты. Через 6 месяцев 
в зоне дефекта наблюдалось развитие хрящевой 
репаративной ткани, которая содержала сафра-
нин О-положительные протеогликаны и имела 
высокий процент заполнения дефекта и хорошие 
гистологические показатели [35]. В эксперимен-
тальной работе на собаках было показано, что 
при лечении глубокого повреждения суставного 
хряща с использованием предифференцирован-
ных в хондрогенном направлении МСК наблю-
дается полное заполнение дефекта суставной 
поверхности гиалиноподобной тканью, что в слу-
чае использования недифференцированных МСК 
отсутствовало [36]. 

Тем не менее, в ряде других исследований, 
сравнивающих эффективность предварительно 
дифференцированных и недифференцирован-
ных МСК в восстановлении хряща, были полу-
чены противоположные результаты. Так, Y.B. 
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Park и соавт. в своей работе на модели крысы 
продемонстрировали, что применение недиффе-
ренцированных МСК плаценты привело к более 
благоприятному восстановлению хряща, чем ис-
пользование преддифференцированных в хон-
дрогенном направлении МСК. [37]. H. Dashtdar 
и соавт. в своем исследовании при применении 
преддифференцированных и недифференциро-
ванных МСК костного мозга не выявили зна-
чительных отличий между оценками по шкале 
О'Дрисколла и содержанием протеогликанов [38]. 

Заключение

Анализируя опубликованные результаты ис-
следований по применению МСК для репарации 
хрящевой ткани, можно отметить, что на сегод-
няшний день накоплен большой объем данных о 
механизме хондрогенной дифференцировки этих 
клеток как in vitro, так и in vivo. Но, несмотря 
на активность проводимых экспериментальных 
работ, остаются нерешенными многие вопросы, 
связанные с получением in vitro полноценного 
клеточного имплантата на основе МСК, способ-
ного эффективно восстановить дефект гиалино-
вого хряща.
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