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Аннотация 

Статья посвящена анализу данных публикаций последних лет, посвященных проблеме практического 
использования клеточных технологий в лечении больных с поражениями суставов. Рассмотрены источники 
получения мультипотентных клеток, способы доставки и основные патологии, при которых они 
применялись. Сделаны выводы, что нет убедительных данных о преимуществах того или иного способа 
доставки клеток к очагу поражения. Для подтверждения безопасности этой терапии требуются более 
длительные сроки наблюдения. Остаются не решенными вопросы, касающиеся оптимального источника 
стромальных клеток, метода их забора и обработки, дозировки, транспорта клеток к очагу поражения, 
воздействия на них различных физических факторов. Проблема четких показаний к применению клеточной 
терапии сохраняет актуальность. 
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Поражение суставного хряща вследствие врожденных аномалий, дегенеративно-

дистрофических заболеваний или травм приводит к развитию остеоартроза – 

прогрессирующей патологии, которая оказывает негативное воздействие на качество 

жизни пациентов во всех возрастных группах. Нехирургические методы лечения, такие 

как физиотерапия, медикаментозная терапия, ортезирование, не всегда позволяют 

достичь желаемого эффекта, либо он бывает недолгим.  

Для хирургического лечения ограниченных дефектов суставного хряща предложено много 

методов: абразивная хондропластика, микрофрактуринг, туннелизация, пересадка 

донорских или аутологичных костно-хрящевых трансплантатов, имплантация культур 

клеток, способных к хондрогенезу и его стимуляции. 

В этом плане использование клеточных технологий представляется особенно 

перспективным, о чем свидетельствует увеличение числа зарубежных публикаций, 

посвященных этой проблеме. 

Целью нашего исследования было проведение анализа последних литературных данных, 

касающихся теоретического обоснования и практических результатов применения 

мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток (ММСК) в эксперименте и клинике 

для стимуляции регенерации суставного хряща. Полученные сведения предполагалось 

использовать для разработки будущей стратегии терапии пациентов с 
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посттравматическими и дегенеративно-дистрофическими поражениями различных 

суставов.  

Был проведен анализ русских и англоязычных материалов, вошедших в информационные 

базы Medline, Pubmed, Cochrane Database of Systematic Reviews on the Cochrane Library, 

DisserCat, авторефератов, монографий отечественных и зарубежных авторов, статей в 

отечественных и зарубежных журналах, опубликованных после 2000 года. 

Мультипотентные мезенхимальные стволовые клетки (ММСК), по образному выражению 

A.I. Caplan 10, действуют как «фельдшер и скорая помощь» – они играют ключевую роль 

в ответ на повреждение тканей не столько путем дифференцировки, сколько за счет 

индукции процессов регенерации через секрецию биоактивных молекул. Эти клетки 

способны подавлять иммунные и воспалительные реакции, выделяют большое 

количество биологически активных веществ, ускоряющих протекание реакций обмена в 

тканях, активизируют работу уже имеющихся высокоспециализированных клеток, 

обладают способностью к пролиферации и дифференциации в другие типы клеток. 

Способность к пролиферации сохраняется на протяжении нескольких дней после 

выделения культуры. Кроме того, ММСК можно замораживать при температуре -80°С без 

заметных потерь жизнеспособности и возможности к дифференцировке. 

Доказано, что мультипотентные мезенхимальные стволовые клетки способны к 

хондрогенной дифференциации – они экспрессируют коллаген II типа и кислые 

мукополисахариды, типичные для гиалинового хряща, и могут быть использованы в 

тканевой инженерии 20. 

Отмечено, что хондрогенный потенциал мезенхимальных стволовых клеток у пожилых 

лиц с остеоартрозом коленного сустава зависит от их происхождения – он был выше у 

клеток, полученных из подкожного жира, чем у культур, источником которых были тело 

Гоффа и синовиальная жидкость 25. 

Дифференциации ММСК в хондроциты способствует обогащение их факторами роста, 

особенно TGF-beta3 и BMP-6 или TGF-beta3 и IGF-1 52.  

Получение ММСК возможно из разных субстратов: костного мозга (в виде суспензии или 

концентрата), периферической крови, жировой и синовиальной ткани. 

Изложить основные результаты, полученные исследователями, мы решили исходя из 

используемого ими источника получения ММСК, патологии и способов доставки (табл.1). 
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Таблица 1. Источники получения мультипотентных клеток, способы доставки и 

основные патологии, при которых они применялись 

Источник ММСК Патология Способ доставки 

Синовиальная 
оболочка 

Дефекты хряща коленного сустава, 
ювенильный артрит, остеоартроз, 

ревматоидный артрит 

Внутрисуставные инъекции 
суспензии клеток 

Венозная кровь 
Посттравматический гонартроз, 

остеоартроз 

Внутрисуставные инъекции 
суспензии клеток (в том числе в 
сочетании с фактором роста и 
гиалуроновой кислотой), на 

коллагеновой мембране 

Костный мозг 

Остеоартроз коленного сустава, поражения 
таранной кости, дефекты суставного хряща 
различной этиологии, поражения пателло-

феморального сочленения 

Внутрисуставные инъекции клеток, 
подкожное введение, на 

фибриновом клее, коллагеновый 
гель, на гидроксиапатит-
керамической матрице, 

коллагеновой мембраны, на 
коллагеновом скаффолде 

Жировая ткань 
Хронический остеоартрит крупных суставов, 

асептический некроз головки бедренной 
кости, поражения таранной кости 

Внутрисуставные инъекции 

Способность мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток к хондрогеной 

дифференциации была использована для лечения хрящевых дефектов суставов на ранних 

стадиях остеоартроза 12,41,44. 

Целесообразность применения этих клеток при остеоартрозе обусловлена ещё и тем, что 

они могут оказывать иммуносупрессивное и противовоспалительное действие 42,2.  

Отмечено, что внутрисуставное введение клеток приводит к купированию болевого 

синдрома у пациентов с остеоартрозом (отличные и хорошие результаты получены в 

74,5% случаев). Результаты зависели от возраста пациента, размера дефекта хряща, 

индекса массы тела: у тучных пациентов, больных старше 60 лет и при дефекте свыше 6,0 

см² они были хуже 58,38. 

Положительные результаты от инъекций ММСК были отмечены и у пациентов с 

поражением таранной кости стопы. Причем применяли их у лиц старше 50 лет, имеющих 

большую площадь поражения кости и наличие в ней кист 15. 

В то же время у больных с повреждением менисков введение клеток в полость сустава не 

приводило к увеличению плотности и размеров мениска, что, по мнению авторов, лишь 

подтверждало невозможность их регенерации 3. 

Инъекции аутологичных ММСК были выполнены шести пациентам с поражением 

запястно-пястного сустава большого пальца кисти [11]. У всех достигнуто купирование 

болевого синдрома и улучшение функции пальца. Однако авторы справедливо опасаются 
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делать какие-либо выводы в виду малого числа наблюдений и отсутствия отдаленных 

результатов. 

H.S.Varma et al. 69 после артроскопического дебридмента коленного сустава выполняли 

простую инъекцию мезенхимальных клеток в полость сустава, получив хорошие 

результаты. 

Сравнительный анализ результатов артроскопического лечения двух групп пациентов с 

остеоартрозом коленного сустава, которым проводилось инъекционное введение ММСК 

в комбинации с обогащенной плазмой (1 группа), а другим – имплантация клеток на 

фибриновом скаффолде (2 группа), выявил преимущества последней методики, хотя 

результаты зависели от стадии заболевания 39. 

В качестве потенциального источника аутологичных стволовых клеток могут быть ткани, 

удаленные при замене коленного сустава 62. 

Экспериментальные исследования показали высокую хондрогенную активность и 

пролиферативный потенциал клеток, полученных из синовиальной оболочки 24,43,9. 

Есть мнение, что фенотип этих клеток является оптимальным для восстановления хряща 

18,37. 

Помимо хондроцитов возможна дифференцировка этих клеток в остеобласты, 

адипоциты, клетки нервной ткани 50. 

Обнадеживают результаты использования культуры таких клеток в клинике: 10 пациентов 

с дефектами хряща коленного сустава, которым вводилась суспензия таких клеток и 

выполнялось артроскопическое вмешательство, отмечали улучшение состояния, 

положительная динамика наблюдалась по данным магнитно-резонансной томографии 

сустава 5. У пациентов с ювенильными артритами быстро купировался воспалительный 

процесс, и удавалось предотвратить дальнейшее разрушение сустава 48. 

Использование мезенхимальных стволовых клеток, полученных из синовиальной ткани, 

может быть альтернативной стратегией лечения больных, страдающих остеоартрозом и 

ревматоидным артритом. 

Ведутся исследования по применению стволовых клеток, полученных из тканей плода 

14. Предполагается, что пуповинная кровь может содержать мультипотентные 

стволовые клетки, которые могут дифференцироваться в хондрогенном, остеогенном и 

адипогенном направлениях. 

Аутологичные стволовые клетки, полученные за счет роста культуры из венозной крови, 

были использованы в виде послеоперационных внутрисуставных инъекций с 

гиалуроновой кислотой у пяти пациентов с посттравматическим гонартрозом, которым 



 Журнал «Медицина» № 3, 2017 129 

 

 

ISSN 2308-9113  129 
 

выполнялось артроскопическое вмешательство в сочетании с субхондральной 

туннелизацией 6. Данные повторной артроскопии и гистологического исследования 

подтверждали положительную динамику регенерации суставного хряща. Осложнений не 

было.  

Хорошие результаты дает имплантация стволовых клеток, полученных за счет роста 

культуры из венозной крови, как непосредственно в сустав, так и на коллагеновой 

мембране. Это подтверждают результаты шестилетнего наблюдения за 52 пациентами с 

остеоартрозом, у которых было достигнуто стабильное улучшение 59.  

Сравнительный анализ результатов лечения двух групп пациентов с поражением 

коленного сустава, в одной из которых использовали стволовые клетки, полученные из 

костного мозга, на коллагеновой мембране, а в другой – из периферической крови, 

выявил преимущества последних, хотя через пять лет результаты ухудшались в обеих 

группах 60. 

На ранних стадиях остеоартроза хороший эффект получен от введения стволовых клеток 

из периферической крови в сочетании с фактором роста и гиалуроновой кислотой. 

Электронная микроскопия и гистологический анализ показали увеличение в клетках 

протеогликана и гликозаминогликана, что подтверждало формирование 

гиалиноподобного хряща 19. 

Проведенные исследования доказывают, что свежие клеточные фракции, полученные из 

костного мозга человека, хотя и различаются по составу, обладают высокой способностью 

к пролиферации и дифференцировке в направлении хондробластов, остеобластов, 

адипоцитов. 

Экспериментальные исследования на лошадях хотя и не показали значимого 

клинического улучшения после внутрисуставного введения клеток, полученных из 

костного мозга, но выявили значительное повышение в тканях уровня аггрекана, 

известного как хрящевой специфичный протеогликановый ядерный белок или 

протеогликановый хондроитинсульфат-1. Это свидетельствовало об улучшении физико-

химических характеристик пораженного внутрисуставного хряща 29,30. 

Забор клеток у человека производится, как правило, из крыла подвздошной кости. 

Обычные внутрисуставные инъекции культуры клеток у пациентов с остеоартрозом 

коленного сустава приводят к купированию симптомов заболевания и высокой 

удовлетворенности пациентов достигнутым результатом. Так, после внутрисуставных 

инъекций аутологичных мезенхимальных стволовых клеток, полученных из костного 

мозга, через год отмечалось улучшение клинического состояния у 75% 68. По данным 

МРТ также имелась положительная динамика в виде улучшения качества хряща у 11 из 12 

пациентов. Аналогичные результаты получены при двухлетнем наблюдении за 

https://ru.wikipedia.org/wiki/?????????????
https://ru.wikipedia.org/wiki/??????????????????
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пациентами после операции на коленном суставе в сочетании с высокой остеотомией 

большеберцовой кости 34. 

У пациентов моложе 45 лет, имеющих небольшие дефекты хряща, результаты лечения 

лучше – в 80% случаев отмечено формирование на месте дефекта гиалиноподобной ткани 

32. 

Введение клеток потенцирует регенерацию суставного хряща в течение шести месяцев, 

после чего эффект от инъекции снижается и её следует выполнять повторно 35. 

Преимущества однократной внутрисуставной инъекции мезенхимальных стволовых 

клеток, по сравнению с введением гиалуроновой кислоты, были отмечены в 

исследованиях A. Vega et al. 67. Авторы особо отмечают простоту манипуляции, её 

эффективность в плане купирования болевого синдрома, повышения качества жизни 

пациента, положительной динамики состояния суставного хряща по данным МРТ спустя 

год после манипуляции.  

Описаны попытки подкожного введения мезенхимальных стволовых клеток в область 

коленного сустава, что в течение 24 недель приводило к увеличению диапазона 

движений в суставе, уменьшению болевого синдрома, а по данным МРТ – росту хряща и 

менисков 33. 

Наибольшее число клинических наблюдений (339 пациентов, которым вводились 

стромальные клетки) представлено C.J. Centeno et al 55. В среднем через 11,3 месяца 

после инъекции улучшение отметили 53,1% больных остеоартрозом коленного сустава. 

Побочных эффектов и осложнений не было. 

Эффективным оказалось применение стромальных клеток на фибриновом клее 17. 

Через год после имплантации имело место полное заполнение дефекта суставного хряща 

размером около 3 см², что подтверждалось данными магнитно-резонансной томографии. 

Коллагеновый гель с этими клетками, взятыми из крыла подвздошной кости, 

использовали для закрытия дефекта хряща размером 2×3 мм у дзюдоиста. Артроскопия, 

проведенная через семь месяцев, показала наличие гладкой суставной поверхности, а 

гистологические исследования – гиалиноподобного хряща 65. Через год после операции 

пациент не предъявлял никаких жалоб и продолжал активно заниматься спортом. 

Аналогичную технологию введения стромальных клеток с положительными результатами 

при поражении пателло-феморального сочленения использовали S. Wakitani et al. 54.  

Как основу при имплантации культивированных стромальных клеток костного мозга 

применяли гидроксиапатит-керамическую матрицу, получив у пациента с тяжелым 
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поражением хряща после септического артрита коленного сустава хорошие результаты и 

отмечая явления регенерации хрящевой и костной тканей 64. 

Использование коллагеновой мембраны, содержащей эти клетки, при артроскопическом 

вмешательстве у девяти пациентов с дефектами хряща дало положительный результат. 

Все пациенты отмечали улучшение состояния, при повторной артроскопии через 12 

месяцев макроскопически хрящ восстанавливался почти до нормального. 

Гистологические исследования показали наличие гиалиноподобного, волокнистого хряща 

и их сочетания 4,47. 

Для закрытия больших дефектов суставного хряща с положительными результатами в 

двух случаях посттравматического гонартроза использовали клетки на коллагеновом 

скаффолде 8.  

Аналогичная методика была использована при артроскопическом вмешательстве у 30 

пациентов с костно-хрящевыми повреждениями коленного сустава. Результаты МРТ и 

контрольной биопсии подтвердили регенерацию в зоне повреждения 45. Авторы 

использовали эту методику и у больных гемофилией при поражении голеностопного 

сустава, где также, по данным МРТ, имелись признаки регенерации хрящевой и костной 

ткани. Прогрессирования разрушения сустава не было 66. 

Аналогичный метод был применен у 48 пациентов с поражением таранной кости 31. 

Гистологические исследования, выполненные через два года, показали разную степень 

восстановления хряща, но признаков полной регенерации гиалинового хряща не было. 

Клинические результаты были стабильны спустя четыре года, МРТ показывала наличие 

гиалиноподобного хряща в большинстве пораженных участков. Интересно, что, по 

мнению авторов, срок, прошедший между травмой и вмешательством, оказывал 

негативное влияние на отдаленные клинические результаты, возраст пациента и размер 

дефекта – на ближайшие исходы, но не отдаленные результаты. Позднее эффективность 

применения скаффолдов с клетками при патологии таранной кости была подтверждена 

работами R. Buda et al. 46. 

Широкое использование мезенхимальных стволовых клеток, получаемых из жировой 

ткани, обусловлено несколькими причинами: 

 Высокое содержание жира в организме человека (у мужчин – 15%, женщин – 27% 

массы тела). 

 Легкость забора жировой ткани для получения клеточной культуры практически 

без риска для донора. Она может быть взята с передней брюшной стенки, жировой 

клетчатки коленного сустава (тело Гоффа), бедра. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buda%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25606518
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 Высокий пролиферативный потенциал. Полученные стволовые клетки могут 

дифференцироваться в адипоциты, остеобласты, миобласты, хондробласты. 

Кроме того, показано, что фенотип мезенхимальных стволовых клеток, получаемых из 

жировой ткани, лучше, чем у пассажей, получаемых из костного мозга, они генетически 

стабильны и пролиферативный потенциал их выше 70,13. 

Мезенхимальные стволовые клетки, полученные из жировой ткани, оказывают 

противовоспалительное действие, угнетая продукцию интерлейкина, фактора некроза 

опухоли и др. 2. В сравнении с хондроцитами эти клетки в меньшей степени 

продуцируют коллаген II и X типа, но больше аггрекан, гликозаминогликан и коллаген I 

типа 23. 

Может быть, поэтому хондрогенный потенциал этих клеток ниже, чем у культур, 

выделенных из костного мозга или синовиальной ткани 24,70. 

Экспериментальные исследования на собаках с хроническим остеоартритом крупных 

суставов подтвердили клиническую эффективность метода: у животных уменьшался 

болевой синдром, исчезала хромота, возрастал объем движений в пораженном суставе 

27,51. 

Подобные результаты с подтверждением гистологии, иммунохимического анализа, 

электронной микроскопии были получены и в экспериментах на других животных – козах, 

кроликах 61,57,53. 

Внутрисуставные инъекции стромальной васкулярной фракции клеток, полученных из 

жировой ткани, у больных остеоартрозом коленного сустава приводят к купированию 

болевого синдрома, улучшению функции сустава, что подтверждалось данными 

специальных шкал и опросников 40,63,. Авторы отмечают увеличение толщины 

суставного хряща по данным МРТ.  

Особый интерес вызывает тот факт, что более выраженное снижение болевого синдрома 

и улучшение функции пораженного сустава имели место при низких концентрациях 

вводимых клеток 1. 

Проведенный P. Xia et al 28 мета-анализ семи рандомизированных контролируемых 

клинических исследований по использованию стромальной васкулярной фракции клеток 

у 314 пациентов с остеоартрозом коленного сустава показал эффективность методики. 

Аналогичные результаты были получены и при использовании таких клеток у пациентов с 

асептическим некрозом головки бедренной кости 49. 
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Повторное артроскопическое исследование сустава показало, что у 50% пациентов, 

которым выполнялись инъекции мезенхимальных клеток с обогащенной плазмой, 

улучшалось состояние хряща, в то время как после инъекций только обогащенной плазмы 

такой эффект наблюдался лишь у 10% больных 22. Примерно у трети пациентов в месте 

введения отмечалось наличие припухлости, что связывают с гибелью клеток, у пожилых 

отмечено развитие тендинита и теносиновита, которые были купированы обычными 

терапевтическими мерами 56. 

О положительном эффекте от введения клеток, который также был подтвержден 

результатами повторной артроскопии, сообщают и Y.S. Kim et al. . Проведенные 

гистологические исследования показали формирование гиалиноподобного хряща на 

суставной поверхности 63. 

Внутрисуставное введение стромальной васкулярной фракции, полученной из жировой 

ткани, в комбинации с артроскопическим лаважем сустава у 30 пожилых пациентов с 

остеоартрозом коленного сустава было эффективным. Почти у всех отмечалось 

купирование болевого синдрома, улучшение функции сустава; у 87,5% при повторной 

артроскопии выявлено улучшение состояния суставного хряща 16. 

Положительные клинические и рентгенологические (МРТ) результаты получены даже у 

пожилых лиц, при наличии большой площади поражения голеностопного сустава, 

субхондральных кист в таранной кости 26. 

В 2015 году были опубликованы результаты мультицентрового исследования, касающиеся 

1128 пациентов с поражением 1856 суставов, которым выполнялись инъекции клеток 

стромальной васкулярной фракции, полученной из жировой ткани 7. Через год после 

введения клеток улучшение состояния было зафиксировано в 91% случаев. Результаты 

были хуже у пациентов с ожирением и выраженными дегенеративно-дистрофическими 

изменениями в суставе. 

Эффект от клеточной терапии определялся количеством вводимых клеток. Концентрация 

1,0×108 не вызывала побочных реакций, улучшала функцию сустава, купировала болевой 

синдром и уменьшала дефект хряща за счет образования гиалиноподобной ткани 36. 

Таким образом, анализ данных публикаций последних лет показал растущий интерес 

исследователей к проблеме практического использования клеточных технологий  в 

лечении больных с поражениями суставов. Однако хочется отметить, что практически нет 

работ, посвященных применению ММСК при поражениях суставов кисти (болезнях 

Кинбека, Прейсера, артрозе ПМФ сустава, ризартрозе). 

Наиболее широко применяемым способом доставки клеток к очагу поражения являются 

внутрисуставные инъекции, хотя как поведут себя клетки в полости сустава неизвестно. 

Открытым остается вопрос о «терапевтической» дозе вводимой культуры. Не изучено 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25349263
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влияние лечебных физических факторов на введенные в полость сустава клетки. Нет 

убедительных данных о преимуществах того или иного способа доставки. 

Однако большинство результатов получено на малом числе клинических наблюдений с 

низкой доказательной базой. Для подтверждения безопасности этой терапии требуются 

более длительные сроки наблюдения. Остаются не решенными вопросы, касающиеся 

оптимального источника стромальных клеток, метода их забора и обработки, дозировки, 

транспорта клеток к очагу поражения, воздействия на них различных физических 

факторов. С позиций врача-клинициста актуальна проблема четких показаний к 

применению клеточной терапии. Надеемся, что ответы на эти вопросы могут быть 

получены уже в недалеком будущем. 
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Experimental and clinical use of multipotent mesenchymal stem cells to stimulate 
articular cartilage regeneration 

Novikov A. V. 
Doctor of Medicine, Leading Researcher, Nizhny Novgorod Research Institute of Traumatology and 
Orthopedics of Public Health Ministry of Russian Federation. E-mail: novik2.55@inbox.ru 

Abstract 

The article analyzes the data published in recent years concerning application of cell technologies in treatment of 
patients with arthronosos. Author examines the sources of multipotent cells, delivery methods and main 
pathological conditions they were used under. The conclusion is drawn on the absence of convincing data on 
advantages of a particular method of cell delivery to the affected area. To confirm the safety of this therapy longer 
observation periods are required. Issues concerning the best source of stromal cells, technique of their harvesting 
and processing, dosage, cell transport to the affected area, influence of various physical factors remain unsolved. 
The problem of explicit indications for the cell therapy use continues to be relevant. 

Key words: multipotent mesenchymal stem cells (MMSC), cell technology, joint, articular cartilage 
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