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Деструктивно-дегенеративные изменения 
суставов имеют широкое распростране-
ние во всем мире. Одной из наиболее часто 

встречающихся патологий является остеоартроз 
(деформирующий артроз, остеоартрит) (ОА). Ос-
новным проявлением этого заболевания является 
эрозия суставного хряща, которая развивается 
вследствие повреждения и резорбции внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ), окружающего хондроци-
ты. ВКМ преимущественно состоит из коллагена 
второго типа и протеогликана аггрекана. В раз-
рушении ВКМ принимают участие коллагеназы, 
в частности коллагеназа 3, и матриксные метал-
лопротеиназы (ММР). Разрушение хряща при ОА 

сопровождается воспалительным процессом и 
характеризуется повышением экспрессии цито-
кинов, таких как интерлейкин-1β и фактор некроза 
опухоли, которые, как предполагается, активиру-
ют металлопротеиназы. В настоящее время счи-
тается, что разрушение хряща при ОА иницииру-
ется повышенной активностью цитокинов. 

Распространенность ОА в популяции (6,43  %) 
коррелирует с возрастом и достигает максимальных 
показателей (13,9 %) у лиц старше 45 лет. В период 
1990–2020 годов ожидается удвоение числа пациен-
тов, страдающих дегенеративно-дистрофическими 
заболеваниями суставов, в возрастной группе стар-
ше 50 лет. 
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Восстановление суставного хряща, поврежденно-
го в результате травмы или дегенеративного заболе-
вания, остается серьезной проблемой в ортопедии.  
В настоящее время не существует эффективных 
фармакологических средств, способствующих за-
живлению суставных дефектов хряща. Применение 
клеточной терапии, способствующей увеличению 
восстановления хряща, получило значительное раз-
витие в последние годы. Использование в качестве 
биологического материала регенерации суставного 
хряща аутологичных хондроцитов является широко 
используемым вмешательством для функционально-
го восстановления дефектов суставного хряща. Для 
типичной двухступенчатой процедуры имплантации 
аутологичного хряща суставные хондроциты собира-
ют из хрящевой биопсии, взятой из неповрежденного 
сустава. Несмотря на то что имплантация аутологич-
ного хряща продемонстрировала многообещающие 
клинические результаты, существует ряд ограниче-
ний, связанных с применением суставных хондроци-
тов человека.

Цель обзора  – проанализировать имеющиеся ак-
туальные исследования репаративной регенерации 
суставного хряща, с изучением иммуногистохимиче-
ского профиля регенерировавшего хряща при его по-
вреждении, как посттравматическом, так и вследствие 
дегенеративных заболеваний суставного хряща.

Хондрогенез представляет собой сложный и жест-
ко регулируемый процесс, молекулярные механизмы 
которого еще не полностью изучены [1, 2]. Во время 
раннего хондрогенеза клетки-предшественники кон-
денсируются и дифференцируются в хондроциты, 
синтезируя протеогликаны и коллаген II, IX и XI ти-
пов. Этот фенотип стабильно сохраняется в гиали-
новом хряще суставов, в то время как дальнейшая 
дифференциация происходит во время стадии эндо-
хондрального окостенения при развитии и росте ко-
стей. Эти созревающие хондроциты пролиферируют 
и впоследствии становятся гипертрофированными, 
характеризуясь значительным увеличением метабо-
лической активности. Клетки депонируют большие 
количества внеклеточного матрикса, в том числе 
коллагена Х типа, который является маркером этой 
стадии дифференцировки. Гипертрофированные 
хондроциты начинают производить щелочную фос-
фатазу (ЩФ), фермент, участвующий в матричной 
минерализации, являясь маркером поздней стадии 
терминальной дифференцировки. Минерализиро-
ванный хрящ затем замещается костными клетками и 
клетками костного мозга. 

Чтобы лучше понять хондрогенез мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК), а также для производства 
МСК in vitro были разработаны различные протоколы. 
Одним из способов является культивирование клеток 
в бессывороточной среде, дополненной дексамета-
зоном и трансформирующим фактором роста. По-
казано, что культивирование МСК костного мозга в 
среде, содержащей плеиотрофин, повышает явления 
гипертрофии хондроцитов и межуточной ткани [3]. 
Хрящевая ткань способна к спонтанному самовосста-
новлению, без дефекта. Тем не менее в определен-
ных обстоятельствах, когда дефект слишком велик 
(из-за резекции опухоли, остеомиелита и т. д.) или 
лежащие в основе патологические состояния пациен-
та нарушают естественное заживление (остеопороз, 
инфекция, сахарный диабет и курение), требуется 
внешнее вмешательство [4]. 

При воспроизведении полнослойного дефекта 
суставного хряща бедренного сустава полная реге-
нерация выявляется в ограниченных условиях с за-
полнением недифференцированными клетками в 

течение 4 недель с момента создания дефекта [5]. 
Коллаген 2 типа появляется в течение 7 дней в центре 
дефектов. К 4-й неделе гиалиноподобный суставной 
хрящ восстанавливается одновременно с репараци-
ей субхондральной кости. В данном исследовании 
производилось иммуногистохимическое выявление 
коллагена II типа. Дефекты были заполнены кровью 
через 2 дня после операции. На 4-й день веретено- 
образные недифференцированные клетки в основ-
ном заполнили весь дефект. Остеобластическая 
дифференциация наблюдалась в зонах, примыкаю-
щих к периферической субхондральной кости. Через 
7 дней веретенообразные недифференцированные 
клетки присутствовали на поверхности, а многоуголь-
ной формы клетки оказались в центре дефекта. Через 
2  недели хондроцитоподобные клетки обнаружива-
лись рядом с вновь образованной субхондральной 
костью. К 4-й неделе толщина хрящевого матрикса 
восстановилась до уровня, который был аналогичным 
нормальному неповрежденному суставному хрящу. 

В работе T. Karimi с соавт. [6] отмечена зональ-
ность в строении суставного хряща – поверхностная, 
средняя и зона кальцификации, обусловленная раз-
личной функцией, выполняемой той или иной зоной. 
Сочетание таких факторов роста, как трансформиру-
ющий фактор роста и костный морфогенетический 
фактор, способствует пролиферации и соответствен-
но повышенной экспрессии зона-специфических био-
маркеров поверхностной зоны суставного хряща, что 
позволяет предполагать возможность точечной сти-
муляции того или иного слоя суставного хряща in vivo.

Протекция фасциальных и мышечных прогенитор-
ных клеток в сторону хондрогенеза происходит при 
добавлении в культуру клеток костного морфогене-
тического белка (BMP2 или 4) [7]. При этом имеется 
значительное превосходство в хондропротективных 
свойствах BMP2 над BMP4 в культуре мышечных 
стволовых тканей [8]. С другой стороны, интерлей-
кин-1 и фактор некроза опухоли – α значительно по-
давляют дифференцировку хондрогенных прогени-
торных клеток [9]. Для индукции МСК костного мозга 
человека (hMSCs) часто используются хондроиндук-
тивные биофакторы, такие как инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF-1), дексаметазон в малых дозах 
[10], трансформирующий фактор роста  – β(TGF-β) и 
костный морфогенетический белок [11, 12]. 

Мета-анализ обзорных статей, посвященных 
сравнению двух типов восстановления суставного 
хряща  – клеточной терапиии биоинженерных техно-
логий (так называемые «scaffolds»), показал большую 
эффективность клеточных технологий. Оказалось 
также, что имплантация мезенхимальных стволовых 
клеток более эффективна по сравнению с имплан-
тацией аутологичных хондроцитов [13]. Существует 
разница между хондроцитами и МСК костного мозга 
при хондрогенной дифференцировке [14]. Культу-
ра клеток хондроцитов показала экспрессию SOX-9, 
сравнимую с МСК с более выраженной ядерной экс-
прессией. Окрашивание на коллаген продемонстри-
ровало явное превосходство коллагена II типа по 
сравнению с коллагеном I типа. Этот эффект был вы-
ражен в хондроцитах, тогда как окрашивание в МСК 
костного мозга оказалось менее выраженным. МСК 
костного мозга при культивировании не достигают 
такой же степени зрелости, как хондроциты, вне за-
висимости от добавления факторов роста, например 
TGF-β. МСК показывают пониженную экспрессию 
хондрогенных белков матрикса, например коллагена 
II и аггрекана. С другой стороны, МСК костного мозга 
обусловливают собой более быструю костную транс-
формацию. 
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Изучение взаимного влияния костномозговых ме-
зенхимальных клеток на хондроциты в присутствии 
факторов роста представляет собой перспективную 
стратегию регенерации хряща. После сокультивиро-
вания суставные хондроциты претерпевали морфо-
логический переход от округлой или многоугольной 
формы в фибробластоподобную, и пролиферация 
вызывалась одновременно в обоих морфологических 
типах клеток [15]. Такие эффекты зависели от коли-
чества костномозговых МСК.

Об эффективности стромальных клеток по отноше-
нию к хондрогенезу имеется множество работ. In vitro 
показано, что скелетные стволовые клетки (SSCs), по-
зитивные в отношении стромального антигена (STRO), 
эффективнее суставных хондроцитов (HACs) в отно-
шении хондрогенеза [16]. Продемонстрировано, что 
дифференцировку моноцитов периферической крови 
в МСК стимулирует гипоксия [17]. Эти МСК являются 
функционально активными и способными индуцировать 
восстановление суставного хряща in vivo, причем фено-
типическая идентичность их МСК подтверждается экс-
прессией маркеров МСК в 94 %. К тому же происходит 
потеря маркеров дифференцировки гемопоэтических 
клеток в 40 % случаев. В качестве источника регенера-
ции суставного хряща могут выступать синовиальная 
ткань, суставной хрящ [11, 18]. Вместе с тем хондроци-
ты, выделенные из взрослого неповрежденного сустав-
ного хряща, не обладают спонтанной пролиферативной 
активностью, вне зависимости от культивирования в 
среде с хондропротективными препаратами (BMP-2, 
TGF-ß1, TFF3, HMGB-1) [19]. 

Другими перспективными источниками регене-
рации суставного хряща являются популяции кле-
ток-предшественников, полученных из костного 
мозга. Стромальные клетки костного мозга имеют 
преимущество, обладая высоким потенциалом про-
лиферативной и дифференцировочной активности, 
но демонстрируют тенденцию к образованию гипер-
трофических хондроцитов, которые склонны к форми-
рованию костной ткани [1]. Сами хондроциты во вре-
мя пролиферации и дифференцировки секретируют 
паратгормон, который ингибирует их гипертрофию. 
Другие источники хондрогенных клеток, такие как 
жировая ткань, клетки надхрящницы, также показы-
вают потенциал хондрогенности, но эти источники не 
были изучены, и некоторые из них могут иметь такой 
же риск гипертрофии, как при использовании костно-
мозговых мезенхимальных клеток. Пока мы не имеем 
более четкого понимания механизмов, лежащих в 
основе развитие хрящевой ткани и субхондральной 
костной пластинки, при этом костномозговые ство-
ловые клетки (BMSCs) представляют собой более 
рациональный выбор для их регенерации [4]. В то же 
время показана наибольшая продуктивность получе-
ния мезенхимальных клеток из сосудисто-стромаль-
ной фракции жировой ткани, ее легкодоступность и 
эффективность ее в хондрогенезе [20]. 

При восстановлении поврежденных менисков вну-
трисуставным введением культуры менискальных 
прогениторных клеток доказана их мезенхимальность 
с высокой степенью экспрессии биомаркеров CD44, 
CD90, CD105 и CD166 [21]. При этом в сравнительном 
анализе хондрогенного потенциала стромальных ме-
зенхимальных клеток, полученных из мениска и костно-
мозговых мезенхимальных стромальных клеток, было 
показано преобладание в репарации мениска первых 
над костномозговыми мезенхимальными клетками 
[22]. Также хондроциты, полученные из суставного 
остеоартритного хряща, превосходят костномозговые 
МСК клетки в отношении хондрогенного потенциала 
[23]. Интересно, что было отмечено и существенное 

различие в экспрессии маркеров хондроцитов между 
хондроцитами, полученными из соседних, визуально 
различных областей пораженного хряща. При культи-
вировании в присутствии фактора роста фибробла-
стов все образцы клеток из обоих пулов показали вы-
сокую степень хондрогенного потенциала. 

Суставной хрящ был широко изучен в качестве 
источника хондрогенеза, но результаты использо-
вания аутологичной трансплантации хондроцитов 
показали ограничения в их способности к пролифе-
рации и дифференцировке в гиалиновый хрящ [18]. 
Кроме того, синовиальные мезенхимальные клетки 
обладают большей хондрогенной и адипогенной ак-
тивностью, нежели костномозговые, однако костно-
мозговые мезенхимальные стволовые клетки име-
ют больший потенциал в отношении формирования 
костной ткани [24]. 

Доставка стволовых стромальных клеток в очаг 
повреждения сустава может быть (в большинстве 
случаев) осуществлена двумя путями [25]. В первом 
случае стволовые клетки в малом количестве извле-
кают из суставного хряща, инкубируют их в биоин-
женерных условиях, повышая их количество, затем 
помещают вместе с трансплантатом в очаг повреж-
дения. Во втором случае доставку стволовых клеток 
в очаг повреждения осуществляют путем искусствен-
ного повреждения суставного хряща и субхондраль-
ной костной пластинки, и в данном случае стволовые 
клетки поступают в очаг повреждения, пролифериру-
ют и дифференцируются из костного мозга.

Предшественники костной, хрящевой, жировой 
и мышечной ткани, как полагают, происходят от ме-
зенхимальных стволовых клеток, но, несмотря на 
интенсивные исследования дифференцировки стро-
мальных клеток, ни одна мезенхимальная стволовая 
клетка или более совершенные тканеспецифичные 
клетки-предшественники не были охарактеризованы 
достаточно хорошо [26]. Из-за сомнений по пово-
ду достоверности сравнений между различными ис-
следованиями с использованием стромальных кле-
ток из различных тканей Международное общество 
по клеточной терапии (ISCT) в 2006 г. в общих чер-
тах предложило набор минимальных критериев для 
идентификации мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток, предполагая, что клетки должны 
адгезироваться на пластике, экспрессировать CD105, 
CD73, CD90 и должны быть лишены экспрессии CD45, 
CD34, CD14, или CD11b, CD79a, или CD19 и HLA-DR 
и, наконец, должны быть способны дифференциро-
ваться в остеобласты, адипоциты и хондробласты в 
пробирке [27]. Следует отметить, что по сравнению 
протективных хондрогенных свойств BMP 2 и 4 в куль-
туре миогенных клеток классическим поверхностным 
биомаркером стволовых мезенхимальных клеток яв-
ляется также CD44 [8]. Наряду с вышеописанными 
классическими маркерами дифференцировки МСК 
могут быть положительными в экспрессии STRO-
1, MSCA-1, CD166, CD44, CD90, CD29, CD54, CD9, 
CD146 и CD133 [9, 13, 17, 28]. Гистохимический ана-
лиз мезенхимальных стволовых клеток, полученных 
из мышечной ткани, показал, что in vitro они могут 
дифференцироваться в адипогенном, хондрогенном, 
остеогенном и миогенном направлении [8]. Стволо-
вые клетки, полученные из жировой ткани, экспрес-
сируют мезенхимальные маркеры CD90, CD73, CD44, 
CD9 и антиген гистосовместимости [28]. Фенотипи-
чески МСК экспрессируют ряд маркеров, ни один из 
которых, к сожалению, не является специфическим 
для МСК. Принято считать, что МСК взрослых не экс-
прессируют гемопоэтические маркеры CD45, CD34, 
CD14 или CD11. Они также не экспрессируют кость 
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стимулирующие молекулы CD80, CD86, CD40 или мо-
лекулы адгезии CD31 (тромбоцитарный), CD18 или 
CD56, но они могут экспрессировать CD105, CD73, 
CD44, CD90, CD71, а также молекулы адгезии CD106 
(сосудистая молекула клеточной адгезии [VCAM] –1), 
CD166 (активированная молекула адгезии лейкоци-
тов клеток [ALCAM]), межклеточные молекулы адге-
зии (ICAM) – 1 и CD29 [26]. Однако экспрессия CD44 
синовиоцитами также рассматривается как маркер 
мезенхимальности [11]. 

Отдельные клетки из взрослого суставного хряща 
человека, экспрессирующие комбинацию из клеточ-
ных поверхностных маркеров CD105 и CD166, явля-
ются мультипотентными мезенхимальными линиями 
клеток-предшественников (MПК) с характеристиками, 
аналогичными МСК [29]. Зональное распределение и 
концентрация МПК на единицу объема ткани оказались 
сопоставимыми между двумя зонами получения проге-
ниторных клеток – из очага остеоартритного поврежде-
ния суставного хряща и относительно неизмененного 
суставного хряща. С другой стороны, на примере про-
точной цитометрии кроличьих хондроцитов показано, 
что выделенные из кроличьей надкостницы клетки экс-
прессируют CD44, коллаген I, II, III типов [26]. 

Изучен характер экспрессии кластеров диффе-
ренцировки CD14, CD19, CD34, CD45, CD49d, CD73, 
CD79а, CD90, CD146. Оказалось, что количественная 
оценка их пролиферации, метаболическая актив-
ность, экспрессия характерных маркеров клеточной 
поверхности и базовый профиль экспрессии генов 
демонстрируют существенное сходство между эти-
ми двумя популяциями клеток с некоторыми разли-
чиями: CD49d в клетках МСК поперечно-полосатой 
мышечной ткани экспрессируется менее интенсивно, 
нежели в МСК костного мозга, тогда как CD90 значи-
тельно более интенсивно экспрессируются на МСК 
поперечно-полосатой мышечной ткани [30]. МСК мы-
шечной ткани были способны дифференцироваться в 
остеобласты, адипоциты, хондроциты, но оказались 
способными к дифференцировке ограниченной ли-
нии, по сравнению с МСК костного мозга. Это гово-
рит о том, что МСК мышечной ткани не могут быть 
прямой заменой МСК костного мозга. 

Показана характеристика маркера CD166 в каче-
стве биомаркера для определения локализации рези-
дентных МПК, пригодных для регенерации суставного 
хряща с высоким хондрогенным потенциалом [29]. 
Имеется стойкая и стабильная экспрессия на поверх-
ности стволовых клеток CD144. Предполагается, что 
CD144 является тканеспецифичным маркером стволо-
вых клеток периодонта [31]. Однако зародышевые тка-
ни периодонта экспрессировали также CD26 и CD44.

Результаты приведенных исследований создают 
теоретическую базу для внедрения в клинику со-

временных методов лечения дефектов суставного 
хряща, ассоциированных с травмой или остеоар-
тритом. В последнее время приобретают особую 
актуальность методы, основанные на биоинженер-
ных технологиях, клеточная терапия, а также мето-
ды, основанные на использовании внешних носите-
лей (scaffolds), например матричная аутологичная 
имплантация хондроцитов (MACI), которые пока-
зывают долговременную эффективность в течение 
10–20 лет [32]. На сегодняшний день самым эффек-
тивным методом лечения повреждений суставного 
хряща является инициирование костномозговых 
стволовых клеток путем формирования микрораз-
рушения суставного хряща и субхондральной кост-
ной пластинки [33]. Обобщая анализ исследований, 
можно констатировать противоречивость клини-
ческой эффективности того или иного метода вос-
становления суставного хряща, которая зачастую 
не коррелирует с гистологическим типом сформи-
ровавшейся хрящевой ткани. Это диктует актуаль-
ность дальнейших исследований в обсуждаемой об-
ласти [18, 34–39].

Заключение. Чтобы получить более надежные 
и более воспроизводимые результаты в процедуре 
восстановления хряща, необходима более общая и 
подробная информация о процессах формирования 
и интеграции тканей, включая жизнеспособность 
тканей и характеристики внеклеточного матрикса. 
Факторы роста, которые используются в качестве 
стимуляторов хондрогенеза, должны быть более 
детально изучены в фундаментальных исследова-
ниях, с учетом уязвимости и неполноценности вновь 
сформированной ткани по отношению к воспалению 
и деградации.

В настоящее время пристальное внимание обра-
щено к методам визуализации, таким как МРТ, и по-
искам биомаркеров, которые, с одной стороны, вклю-
чаются в репарацию суставного хряща, а с другой 
стороны, помогают в выявлении пациентов с высоким 
риском прогрессирования заболевания. Разработки 
в области биоматериалов, культуры клеток, факторов 
роста, визуализации и развитие перспективных кле-
точных источников служат хорошим предзнаменова-
нием для будущего хрящевой инженерии. 

Еще один нерешенный вопрос относится к типу 
МСК для использования в клинической практике, 
принимая во внимание множество источников ткани. 
На сегодняшний день наибольший интерес представ-
ляют мезенхимальные прогениторные клетки, кото-
рые добывают из субхондрального костного мозга с 
помощью микрофрактуры. При изучении репаратив-
ной регенерации хряща критически важным является 
анализ иммуногистохимического профиля регенери-
ровавшей хрящевой ткани.
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