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Аннотация. В статье описано применение ММСК, показано, что эта методи-
ка является перспективным методом при лечении дегенеративно-дистро-
фических заболеваниях суставов, что позволяет считать его рациональным 
методом и проводить широкие клинические исследования с целью улучше-
ния результатов лечения пациентов с  дефектами суставного хряща, опре-
деления наилучшего способа применения ММСК, видов клеток и уточнения 
показаний к их использованию.
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Введение

О сновные современные способы хирургическо-
го лечения ограниченных дефектов суставного 
хряща это способы стимуляции пролиферации 

мультипотентных мезенхимальных клеток костного 
мозга (абразивная хондропластика, микрофрактуринг, 
туннелизация); хирургическая пересадка донорских 
или аутологичных костно- хрящевых трансплантатов 
(мозаичная костно-хрящевая аутопластика) и  методики 
имплантация культур клеток, способных к хондрогенезу 
и его стимуляции (ММСК) [1, 3, 4].

По  данным С. В. Петрова (2016) дистракция суста-
ва приволит к  стимуляции миграции стволовых клеток 
в зону дистрагированного сустава, создавая предпосыл-
ки для восстановления дефектов суставного хряща.

Использование мультипотентных мезенхимальных 
стволовых клеток (ММСК) для стимуляции регенерации 
суставного хряща было предложено для лечения хряще-
вых дефектов суставов на ранних стадиях остеоартроза 
[2, 6, 7]. ММСК также могут оказывать иммуносупрессив-
ное и противовоспалительное действие [8, 9]. A. I. Caplan 
et al. [10] отмечают, что эти клетки, полученные из  пе-
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риваскулярных клеток (перицитов), играют ключевую 
роль в  ответ на  повреждение тканей не  столько путем 
дифференцировки, сколько за счет индукции процессов 
регенерации через секрецию биоактивных молекул [11]. 
ММСК представляют собой ресурс для клеточной тера-
пии, были изучены возможности их применения при 
остеоартрозе [8].

Первые исследования ММСК, полученных из костно-
го мозга, были основаны на применении клеток в виде 
суспензии (BMSCs) или в качестве концентрата (BMC) [8]. 
Кроме того, ведутся исследования по применению ство-
ловых клеток, полученных из  периферической крови 
(PBSC), жировой (ADSCs) и  синовиальной ткани (SDSCs) 
[12, 13]. На  доклинической стадии исследуются клетки, 
полученные из тканей плода [14].

Предполагается, что пуповинная кровь может содер-
жать мультипотентные стволовые клетки, которые мо-
гут дифференцироваться в хондрогенном, остеогенном 
и адипогенном направлениях (14). В связи с этим исполь-
зование стволовых клеток является перспективным ме-
тодом восстановления дефектов суставного хряща.

Было отмечено, что хотя возможна направленная 
хондробластная дифференцировка клеток, полученных 
из жировой ткани и синовиальной оболочки, после пе-
ремещения клеток в область дефекта хряща, они теряют 
фенотип и способность продуцировать коллаген II типа 
и гиалинспецифические маркеры [15].

Стромальные клетки костного мозга имеют свойства 
полипотентности и  под воздействием окружения зоны 
хрящевого дефекта могут дифференцироваться в  на-
правлении хондробластов и остеобластов [16]. Имплан-
тация этих клеток позволяет выполнить одноэтапное 
замещение дефекта суставной поверхности клеточным 
трансплантатом [17]. Для обеспечения нужной концен-
трации клеток в  области дефекта предложен способ 
хондропластики с  использованием СККМ меченых на-
ноферретиками и направленного магнитного поля [18]. 
Известны способы пункционного введения этих клеток 
после предварительной туннелизации дна дефекта, од-
нако отрицательной стороной методики является бес-
порядочное распространение клеток по всех суставной 
полости и  формирование рубцов в  области введения 
[18]. Кроме того, при пункционном введении не удается 
достичь равномерности распределения клеточной куль-
туры в области дефекта [3].

Культивирование клеточной культуры СККМ в  отли-
чие от  культивирования аутохондроцитов может быть 
выполнено без дополнительной травмы сустава, сами 
стромальные клетки костного мозга обладают более 
высоким регенераторным и пролиферативным потенци-

алом по  сравнению с  хондроцитами, что позволяет на-
деяться на хорошие долгосрочные результаты лечения 
локальных повреждений суставного хряща, восстанов-
ленных с  помощью этих методик. Наилучшие результа-
ты лечения показывает применение стволовых клеток 
костного мозга на твердых носителях [19].

На сегодняшний день, несмотря на многочисленные 
исследования, ряд вопросов по  выявлению показаний 
и способов применения ММСК остаются нерешенными 
[12, 21].

BMSCs

Культивированные BMSCs и BMC различаются по со-
ставу, так как костный мозг содержит разнородные клет-
ки крови на  разных стадиях дифференцировки [5, 22]. 
Они включают в себя эритроциты, тромбоциты и ядро-
содержащие клетки, небольшая часть которых содержит 
MSCs, которые могут быть выделены путем роста культу-
ры [23, 26]. Отмечено, что ВМС могут оказывать положи-
тельное влияние на регенерацию ткани [24].

Исследователями было показано, что одна внутри-
суставная инъекция аутологичных культивированных 
BMSCs приводит к  улучшению клинических показате-
лей при остеоартрозе в  ближайшие сроки [23–29]. Эти 
результаты были подтверждены L. Orozco et al., которые 
отметили клиническое улучшение состояния коленного 
сустава в течение первых 12 месяцев после процедуры 
[29].

Кроме случаев остеоартроза, однократную внутри-
суставную инъекцию выполняли у пациентов после ча-
стичной резекции мениска. Было показано улучшение 
клинических показателей, признаки увеличения объ-
ема мениска в течение 24 месяцев по данным МРТ [29]. 
Преимущества однократной внутрисуставной инъекции 
BMSCs, по сравнению с введением гиалуроновой кисло-
ты были отмечены в исследованиях A. Vega et al. [32].

В  случае применения BMSCs на  фибриновом клее 
А. М. Haalem et al. [33], наблюдали полное заполнение 
дефекта суставного хряща. После имплантации культи-
вированных BMSCs на гидроксиапатитно-керамической 
матрице N. Adachi et al. [31] отмечали явления регенера-
ции хрящевой и  костной тканей. Клетки на  коллагено-
вой мембране с  положительными результатами в  двух 
случаях посттравматического гонартроза использовали 
C. Kasemkijwattana et al. [34]. Их положительные резуль-
таты были подтверждены исследованиями R. Kuroda et 
al. [35], которые наблюдали формирование гиалино-по-
добного хряща у  пациентов с  посттравматическим го-
нартрозом при гистологической оценке через 12 меся-
цев. Аналогичную технологию использовали Wakitani et 
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al. с  положительными результатами при пателлофемо-
ральных поражениях [36].

При артрозе голеностопного сустава BMSCs на  кол-
лагеновой матрице при оценке отдаленных результатов 
через 2 года осложнений не наблюдали, было отмечено 
улучшение клинических показателей [37].

BMC

Инъекции BMC после артроскопического дебри-
дмента при гонартрозе показали лучшие результаты 
по  сравнению с  результатами дебридмента без приме-
нения ВМС [38]. При костно-хрящевых повреждениях 
таранной кости были показаны клинические улучшения, 
подтвержденные МРТ, в  течение 24 месяцев после им-
плантации BMC с  коллагеновым порошком [39]. Более 
низкие результаты лечения были у пациентов с длитель-
ным анамнезом заболевания. Тем не менее, было отмече-
но замедление дегенеративно-дистрофических явлений 
в  голеностопном суставе в  сроки наблюдений до  2  лет 
[40]. Другие исследователи также отмечают постепенное 
ухудшение состояния сустава в сроки наблюдения до 72 
месяцев после имплантации BMC [42]. Более высокие ре-
зультаты наблюдали при назначении электромагнитной 
стимуляции после применения ВМС на  коллагеновой 
мембране при дегенеративно-дистрофических пораже-
ниях таранной кости в сроки наблюдения до 12 месяцев 
[41].

Применение ВМС на  коллагеновой мембране так-
же исследовали при гонартрозе с оценкой результатов 
по  клиническим показателям, МРТ и  гистологическому 
исследованию [40], в том числе в случаях больших пател-
лофеморальных дефектов с формированием гиалиново-
го хряща [43–45].

ADSCs (мезенхимальные стволовые 
клетки, полученные из жировой ткани)

Отмечено, что ADSCs имеют более низкий хондро-
генный потенциал по  сравнению с  BMSCs [46]. Тем 
не менее, они могут быть получены после выполнения 
липосакции, что обеспечивает их доступность, в связи 
с чем, их клиническое применение увеличивается [12]. 
Предпочтение при их применении отдается методу вы-
деления стромальной сосудистой фракции, гетероген-
ной популяции клеток, из преадипоцитов и иммунных 
клеток. В то время как применение культивированных 
клеток ограничено [47]. Культивируемые ADSCs приме-
няются в  различных дозах и  проведенные исследова-
ния не показали возможных осложнений. Клинический 
анализ подтвердил улучшение через 6 месяцев после 
введения культивируемых ADSCs в высокой дозировке 
[48].

После однократной внутрисуставной инъекции 
клеток стромальной сосудистой фракции с  гиалуроно-
вой кислотой были получены положительные ближай-
шие результаты (3 месяца) с  клиническим улучшением 
у больных с гонартрозом и с поражением иных суставов 
[49, 50]. Количество инъецированных клеток коррели-
рует с  клиническими данными. При выраженных изме-
нениях в суставе процедура показала более низкий ре-
зультат. При применении подкожного жира у  больных 
с гонартрозом у пожилых пациентов после артроскопии 
и  инъекции PRP клеток стромальной сосудистой фрак-
ции [51] клиническое улучшение было получено в сроки 
наблюдения до 24 месяцев. Кроме того, инъекции клеток 
стромальной сосудистой фракции значительно улучши-
ли результаты лечения после выполнения высокой осте-
отомии большеберцовой кости варусной деформации 
коленного сустава [52].

Были отмечены худшие результаты при однократном 
введении клеток стромальной сосудистой фракции у па-
циентов, страдающих ожирением, с выраженными деге-
неративно-дистрофическими явлениями в сроки наблю-
дения от 3 до 12 месяцев [53].

Инъекции клеток стромальной сосудистой фракции 
после стимуляции мозга при артрозе голеностопного су-
става и асептическом некрозе таранной кости [54] обе-
спечивают хорошие клинические результаты по сравне-
нию хирургическим лечением без применения ADSCs. 
Результаты были достоверно выше у молодых пациентов 
с меньшей выраженностью дегенеративно-дистрофиче-
ских явлений.

Значительное клиническое улучшение в  сроки 
до 2 лет после свободной имплантации клеток стромаль-
ной сосудистой фракции при очаговых хрящевых де-
фектах коленного сустава наблюдали Y. G. Koh et al. [55]. 
Применение фибринового клея позволило повысить 
качество формируемой ткани и результаты лечения [56]. 
Хорошие и отличные результаты были отмечены у 75% 
пациентов в сроки наблюдения до 2 лет [57]. К снижению 
эффективности процедуры приводили значительный 
размер дефекта, повышенный индекс массы тела и  по-
жилой возраст.

Хирургическая имплантация по сравнению с инъек-
ционной техникой показало лучшие результаты при об-
следовании через 12 месяцев после лечения [58].

PBSC (стволовые клетки, полученные 
из периферической крови)

Аутологичные PBSC, полученные за счет роста куль-
туры из  венозной крови, были использованы при го-
нартрозе в сочетании с субхондральной туннелизацией 
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в виде послеоперационных внутрисуставных инъекций 
с  гиалуроновой кислотой. При этом отмечали положи-
тельные результаты по данным гистологического иссле-
дования. Осложнений не наблюдали.

При хирургической имплантации PBSC [51] на  кол-
лагеновой мембране хорошие результаты лечения от-
мечены в сроки наблюдения до 6 лет. В сроки до 7,5 лет 
получены положительные результаты при дефектах су-
ставного хряща латерального мыщелка бедренной ко-
сти после артроскопической обработки надколенника 
с применением PBSC покрытых надкостницей [52].

SDSCs  
(мезенхимальные стволовые клетки, 
полученные из синовиальной ткани)

Перспективным источником стволовых клеток для 
стимуляции регенерации хрящевой ткани являются 
SDSCs, в  связи с  максимальной хондрогенной актив-
ностью и  низким остеогенным потенциалом [40]. Сво-
бодная имплантация SDSCs в  изолированные дефекты 
хряща коленного сустава приводит к  формированию 
гиалинового хряща, что подтверждено гистологическим 
исследованием [53].

Было отмечено, что при дегенеративно-дистрофиче-
ских поражениях коленного сустава лучшие результаты по-
лучены с применением PBSC по сравнению с ВМС на колла-
геновой мембране в сроки наблюдения до 5 лет [54]

Заключение

Применение ММСК для лечения повреждений су-
ставного хряща значительно увеличилось в  последние 
годы. Для лечения поражений суставного хряща ис-
пользуются различные источники стволовых клеток. 
Наибольшее количество исследований сосредоточено 
на  лечении коленного и  голеностопного сустава. Чаще 
всего используются клетки, полученные из  костного 
мозга и жировой ткани. ММСК применяются либо после 
роста культуры либо концентрации клеток. Клетки, полу-
ченные из костного мозга, применяются после роста или 
концентрации, в то время как PBSC и SDSCs применяются 
только за счет роста in vitro из-за их низкого количества. 
Введение ММСК осуществляется либо хирургическим 
путем, либо путем внутрисуставных инъекций. Несмотря 

на многочисленные исследования, многие вопросы при-
менения ММСК для лечения дефектов хряща остаются 
нерешенными.

Выводы

На  сегодняшний день нет доказательств того, что 
применение ММСК совместно с  добавлением тром-
боцитарного фактора роста повышает эффективность 
проводимого лечения. В  связи с  чем представляется 
перспективным подобное исследование для выяснения 
роли PRP в  регенерации хрящевой ткани [13]. Эффек-
тивность использования MSCs в  клинических условиях 
была подтверждена клинически и по данным МРТ. Одна-
ко гистологическое исследование дает противоречивые 
результаты. Тем не менее, осложнений при их примене-
нии отмечено не было [13].

Культивируемые клетки преимущественно применя-
ются в виде внутрисуставных инъекций. Для клеточных 
концентратов предпочтитение отдается хирургической 
имплантации. Противоречивые доклинические и  кли-
нические данные, а  также законодательные, этические 
и  экономические факторы [8] не  позволяют доказать 
преимущество того или иного метода. При применении 
ВМС и  клеток стромальной сосудистой фракции мето-
дом хирургической имплантации показано, что исполь-
зование матриц повышает результаты лечения [7, 43, 56].

Оптимальная доза клеток для введения также 
не определена, исследования дают противоречивые ре-
зультаты [30, 48].

Не определены наилучшие источники клеток для ле-
чения хрящевых дефектов. Представляется актуальным 
проведение исследований при лечении мелких суста-
вов, в связи с тем, что большинство исследований сосре-
доточено на лечении крупных суставов.

Таким образом, применение ММСК является перспек-
тивным методом при дегенеративно-дистрофических 
заболеваниях суставов, что позволяет считать его раци-
ональным методом и  проводить широкие клинические 
исследования с  целью улучшения результатов лечения 
пациентов с дефектами суставного хряща, определения 
наилучшего способа применения ММСК, видов клеток 
и уточнения показаний к их использованию.
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