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Тяжёлые травмы опорно-двигательного аппарата с повреждением костной и хрящевой тканей сопря-
жены с необходимостью поиска способов замещения дефектов. Современные способы лечения, в том 
числе включающие применение современных синтетических материалов, аутотрансплантатов, часто 
недостаточно эффективны. Статья посвящена применению клеточных технологий в лечении травма-
тологической патологии. Особое место уделено применению мезенхимальных стволовых клеток как 
наиболее подходящего материала для репарации костной и хрящевой тканей. Показано, что количе-
ство и биологические характеристики выделяемых клеток зависят от ткани, метода выделения клеток 
и питательной среды. Несмотря на этические и технологические проблемы, клеточные технологии яв-
ляются перспективным методом регенеративной медицины.
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Current methods of treatment including the usage of autografts and modern synthetic materials are often 
not effective enough. The article deals with the prospects for developing the new areas in the trauma-
tological pathology treatment based on the cell technologies application. Special attention is devoted to 
application of the mesenchymal stem cells as the most suitable material for bone and cartilage repair. It 
is shown that the number and biological characteristics of the isolated cells depend on the tissue, the cell 
isolation method, and the culture medium. Mesenchymal stem cells represent a current material for the 
reconstruction of tissues. Despite ethical and technological problems, cell technologies are a promising 
approach in regenerative medicine.
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Введение
Клеточные технологии (КТ) – одна из самых динамично 

развивающихся научных отраслей XXI века. Для восстанов-
ления, поддержания, улучшения формы и функции тканей 
или органов практически во всех отраслях медицины при-
меняются клеточные технологии [1]. Прежде всего при ожо-
гах, скальпированных и долго не заживающих ранах для 
замещения повреждённых участков кожи имплантируются 
ткани, выращенные in vitro [2, 3], в том числе в онкологии и 
гематологии [4, 5, 6], сердечно-сосудистых заболеваниях [7, 
8, 9], различных нейродегенеративных расстройствах, а так-
же при травмах головного и спинного мозга, которые ранее 
считались неизлечимыми [10]. Нейротрансплантация при-
меняется при лечении болезней Хантингтона, Паркинсона, 
Альцгеймера, [11], офтальмологии [12], стоматологии [13], 
в эндокринологии для лечения сахарного диабета приме-
няют трансплантаты островковых клеток поджелудочной 
железы [14]. При различных формах печёночной недоста-

точности используются донорские изолированные гепато-
циты [15, 16].

Несмотря на множественные медицинские технологии, 
применяемые в травматологической области по стимуля-
ции репаративной регенерации тканей, вопрос полного и 
быстрого восстановления костной, хрящевой тканей на се-
годня остается открытым. В последние годы актуальным 
является изучение влияния стволовых клеток (СК) на про-
цессы регенерации тканей [17, 18].

Биоэтические аспекты применения
клеточных технологий

Биоэтика – это наука, решающая правовые и мораль-
но-этические проблемы, приоритетом которой считаются 
интересы пациента и общества, а не интересы науки. До 
сих пор остаётся открытым вопрос – является ли этичным 
использование эмбриональных и фетальных стволовых 
клеток, имеем ли мы на это право? Во многих странах за-
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родыш считается потенциальным человеком, а разрушение 
эмбриона приравнивается к убийству [19, 20, 21]. Создавать 
эмбрионы в научных целях в международных документах, 
к которым относятся «Всеобщая декларация прав челове-
ка», «Международный пакт о гражданских и политических 
правах», «Европейская конвенция по защите прав и досто-
инств человека» запрещается.

По данным Petrini C., малоизвестные клиники гаранти-
руют благоприятный исход лечения практически при любой 
патологии. Рекламируют и умалчивают о побочных эффек-
тах стволовых клеток, приписывая им несуществующие 
свойства, подвергая пациента опасности [22, 23].

Мнения по некоторым этическим вопросам
в последнее время

При лечении патологий существуют четыре условия, 
имеющие некоторые негативные последствия и являющи-
еся морально приемлемыми при соблюдении:

• Главная цель действия и само действие – это благо.
• Вредные последствия происходят не намеренно.
• Вредное воздействие не является целью действия, а 

хорошее воздействие не является прямым причинно-след-
ственным результатом вредного воздействия.

• Предполагаемый положительный эффект так же ве-
лик, как и побочные эффекты, или больше, или пропорцио
нален им.

Несмотря на это, КТ признаны перспективным направ-
лением сегодняшней медицины. По данным Aulisio M.P., 
большинство этических проблем будет решено благодаря 
масштабной помощи с использованием КТ людям, по срав-
нению с традиционным методом лечения [24].

Среди всех сфер травматология является одним из клю-
чевых направлений медицины, так как болезни опорно-
двигательного аппарата поражают ~50% людей старше 18 
лет и ~75% людей в возрасте ≥ 65 лет. Клеточную инжене-
рию в травматологии формально можно разделить на ин-
женерию костей, хрящей и сухожилий суставов [25].

Мезенхимальные стволовые клетки костного мозга 
(МСККМ) и мезенхимальные стволовые клетки жировой 
ткани (МСКЖТ) полипотентны, т.е. в зависимости от условий 
микроокружения in vitro и in vivo способны дифференциро-
ваться по фибробластическому, остеобластическому, хондро-
цитарному и адипоцитарному направлениям [26]. Кроме того, 
выделение и пересадка жирового трансплантата на сегодняш-
ний день стала весьма безопасной [27]. На сегодняшний день 
определение индукторов, влияющих на дифференцировку 
стволовой клетки в остальные ткани, стало бесценным опы-
том. В нижеприведенной таблице показаны индукторы, влия-
ющие на дифференцировку клеток [28, 29, 30, 31, 32].

Рассматривая остеогенную дифференцировку МСКЖТ и 
МСККМ, следует отметить, что МСККМ обладают намного 
лучшими характеристиками в создании костного матрикса 
для будущего клинического применения [17, 33].

Клеточные технологии в инженерии костной ткани

Большинство доступных костных заменителей обладает 
остеокондуктивными свойствами, ещё ни один из них не 
сочетает в себе все преимущества собственной кости. Для 
развития в направлении новых остеоиндуктивных и остео-
генных решений, которые смогут безопасно и эффективно 
конкурировать с существующими стандартами, предло-
жена клеточная терапия. Именно применение стволовых 
клеток играет одну из основных ролей в восстановлении 
костной ткани и может служить альтернативой костной 
пластике [34].

Осознав большую перспективу использования клеточ-
ных технологий в травматологии, исследователи старались 

получить культуры клеток непосредственно из тканей, ко-
торые необходимо восстановить.

Для получения первичной культуры остеобластов на 
начальном этапе использовали периост (надкостницу) или 
эмбриональные закладки костей, однако полученная по-
пуляция дифференцировалась по хондрогенному пути [26]. 
Культивирование непосредственно костных фрагментов 
позволило получить небольшое количество остеогенных 
клеток. И только спустя годы в качестве источника были 
применены стволовые клетки костного мозга, преиму-
ществом которых явилась способность адгезироваться к 
поверхности культуральной посуды. А усовершенствова-
ние питательной среды и создание оптимальных условий 
микроокружения позволило получать достаточный объём 
дифференцированных клеток из малого количества исход-
ного материала [38].

Стволовые клетки как источник
регенерации костной и хрящевой ткани

СК – это клетки с низкой степенью дифференцировки, 
которые способны неограниченно делиться и превращать-
ся в специализированные типы клеток под действием раз-
личных стимулов [36].

Для индуцирования репарации костей, хряща и сухожи-
лий наиболее подходящими клетками в настоящее время 
считаются мезенхимальные стволовые клетки костного 
мозга, поскольку они обладают высоким остеогенным, хон-
дрогенным и теногенным потенциалом [37, 38].

По происхождению стволовые клетки можно разделить 
на три основные группы: эмбриональные стволовые клет-
ки (ЭСК), в которых отсутствуют антигены тканевой совме-
стимости; взрослые стволовые клетки (также называемые 
тканеспецифическими стволовыми клетками, ТСК) и инду-
цированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК).

Стволовые клетки костного мозга впервые идентифици-
рованы Александром Яковлевичем Фриденштейном, опи-
савшем адгезивную фибробластоподобную популяцию, 
способную дифференцироваться в костную ткань, которую 
он назвал остеогенными клетками-предшественниками 
[49].

Позднее, благодаря Арнольду Каплану (Arnold Caplan), 
стромальные стволовые клетки костного мозга назва-
ны мезенхимальными стволовыми клетками – МСК [40], 
которые в настоящее время представляют наибольший 
интерес, так как обладают свойством мультипотентных 
стволовых клеток, способных дифференцироваться в раз-
личные клетки, включая фибробласты, хондробласты, 
остеобласты, адипоциты, гепатоциты, глиальные клетки 
и нейроны, а также имеют способность мигрировать в по-
вреждённый участок [1, 41, 42, 63]. Мультипотентные ство-
ловые клетки (ММСК), полученные из различных типов 
тканей, также имеют разный потенциал дифференциации. 
Так, исследование Sakaguchi с соавторами по сравнению 
свойств ММСК, выделенных из костного мозга, синовиаль-
ной оболочки, надкостницы, скелетных мышц и жировой 
ткани, продемонстрировало существенные различия в по-
тенциалах дифференциации клеток. Высоким потенциалом 
дифференциации в остеогенном направлении обладают 
производные костного мозга, синовиальной оболочки и 
надкостницы. Однако ММСК из синовиальной оболочки 
проявляли самый высокий потенциал в хондрогенном на-
правлении [43, 44]. Кроме того, МСК действуют как имму-
носупрессоры, т.е. обладают иммуномодулирующим свой-
ством, благодаря которому они подавляют пролиферацию 
Т-лимфоцитов и угнетают дифференцировку дендритных 
клеток, что позволяет достаточно широко использовать их 
в трансплантологии [45].

О.А. Ганиев, Э.Ю. Валиев, Б.Р. Каримов, Ш.Х. Азизов
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Таблица. Индукторы, влияющие на дифференцировку мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток
жировой ткани в разные ткани

Автор Фенотип Дифференцировка Факторы, индуцирующие
дифференцировку

Gronthos S. еt al. 
(2001)

Позитивны по:
HLAABC, CD9, CD10, CD13, CD29, 
CD34, CD44, CD59, CD105, CD49e, 
CD54, CD55, CD166
Негативны по:
HLADR, CD11a, CD11b, CD11c, CD14, 
CD18, CD31, CD45, CD50, CD56

In vitro:
остеогенная;
адипогенная.

Остеогенные:
витамин D3;
дексаметазон.
Адипогенные:
инсулин,
дексаметазон;
1-метил-3-изобутилксантин;
BRL49653.

Zuk P.A. еt al. (2001) Позитивны по:
CD13, CD29, CD44, CD49d, CD71, 
CD90, CD105, SH3, STRO1
Негативны по:
CD31, CD34, CD45, CD14, CD16, CD56, 
CD61, CD62E, CD104, CD106

In vitro:
остеогенная;
хондрогенная;
миогенная;
нейрогенная.

Остеогенные:
витамин D3;
аскорбат;
Β-глицерофосфат.
Хондрогенные:
инсулин, TGFβ1;
аскорбат.
Миогенные:
мыворотка КРС и человека;
гидрокортизон.
Нейрогенные:
β-меркаптоэтанол.

Brzoska M. еt al. 
(2005)

Позитивны по:
CD10, CD13, CD44, CD90
виментин
Негативны по:
CD31, CD34, CD45, vWF

In vitro:
эпителиальная.

Эпителиальные:
ретиноевая кислота.

Cao Y. еt al. (2005) Позитивны по:
CD29, CD44, CD105, CD166, Flk1, 
HLAABC
Негативны по:
CD31, CD34, CD45, CD106, CD184

In vitro:
остеогенная;
адипогенная.
In vitro, in vivo:
эндотелиальная.

Остеогенные:
аскорбат;
β-глицерофосфат;
дексаметазон;
сыворотка / Serum.
Адипогенные:
гидрокортизон;
1-метил-3-изобутил ксантин;
индометацин.
Эндотелиальные:
VEGF, bFGF, EST.

Astori G. et al. (2007) Позитивны по:
CD13, CD29, CD44, CD73, CD90, 
CD105, CD166
Негативны:
CD34, CD38, CD45, CD133, CD31, 
CD271

In vitro:
остеогенная;
адипогенная;
хондрогенная.

Остеогенные:
аскорбат;
β-глицерофосфат;
дексаметазон;
Адипогенные:
инсулин;
дексаметазон;
1-метил-3-изобутилксантин;
индометацин.
Хондрогенные:
TGFβ3,
аскорбат;
дексаметазон;
пируват.

В клеточных технологиях существуют определённые 
этапы, включающие:

1) выделение и культивирование первичных культур 
клеток;

2) получение клеточных линий и создание клеточных 
банков;

3) модификацию структуры и функции клеток, цитоки-
новую терапию и генотерапию;

4) практическое применение в медицине, биологии, 
биоинженерии, био-, нанотехнологии.

Сегодня стволовые клетки получают практически из 
любой ткани: из костной ткани, жировой и хрящевой тка-

Современные возможности использования мезенхимальных стволовых клеток в травматологии и ортопедии
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ни, кожи, плаценты, периферической и пуповинной крови, 
амниотической и синовиальной жидкости, трабекулярной 
кости, стенок сосудов, предстательной железы, а также 
фетальных печени и лёгких [35, 46, 47]. Однако, несмотря 
на лёгкость выделения, культивирования и стабильность 
фенотипа, количество выделяемых клеток и биологические 
характеристики первичной культуры МСК напрямую зави-
сят от источника ткани, метода выделения клеток и пита-
тельной среды [48]. Несмотря на то, что источником МСК 
могут быть различные ткани, чаще всего клетки выделяют 
из жировой и пуповинной тканей. Именно из этих тканей 
получают наибольшее количество МСК, а процедура при 
этом является минимально инвазивной [49].

Начальный этап извлечения МСК из донорской ткани 
определяет дальнейшую популяцию клеток, которая бу-
дет размножаться in vitro. Как правило, клетки выделяют 
с помощью простых процедур, включающих измельчение 
тканей, ферментирование и рост клеток на пластиковой по-
верхности [48].

Результат получения МСК зависит от донора материа-
ла. Например, клетки, полученные от больных гепатитом 
В, сначала были похожи на клетки здоровых доноров, но 
впоследствии наблюдались явные различия в соотношении 
культур, кривой роста, количестве поколений и изменении 
внешнего вида после нескольких субкультивирований, сви-
детельствующие о том, что их труднее культивировать in 
vitro. Растут такие клетки медленно, с быстрым процессом 
старения [50]. В то же время МСК, полученные из костного 
мозга у женщин с множественной травмой, имели высокую 
пролиферативную способность, в сравнении с остальными 
донорами. Это свидетельствует о том, что тяжесть травмы и 
пол также влияют на резервный и пролиферативный потен-
циал. А МСК от пожилых доноров демонстрировали сниже-
ние максимальной продолжительности жизни клеточной 
культуры по сравнению с клетками от молодых доноров, о 
чем свидетельствовало увеличение количества бета-галак-
тозидазных позитивных клеток [51].

Для успешной дифференцировки особое значение 
имеют питательная среда и наличие в ней растворенных 
веществ. Например, для остеогенной дифференцировки в 
питательную среду, дополненную 20%-й фетальной бычьей 
сывороткой (FBS), необходимо добавить дексаметазон, 
В-глицерофосфат, фосфат витамина С и культивировать 
МСК в монослойной среде 2–3 недели. Затем клетки при-
обретают костную морфологию, повышается активность 
щелочной фосфатазы (ЩФ) с накоплением кальция во вне-
клеточном матриксе. При добавлении в питательную среду 
основного фактора роста фибробластов (fibroblast growth 
factor basic, FGFb) повышаются остеогенный и адипогенный 
потенциалы, в то время как способность к нейрогенной 
трансформации снижается [25].

Техника культивирования в клеточной инженерии

На клеточный потенциал влияет техника культивиро-
вания. При наиболее распространённом и экономичном 
однослойном культивировании остеогенный потенциал 
снижается, о чем свидетельствует понижение как активно-
сти ЩФ, так и содержание остеокальцина, и при этом не-
возможно создать микроокружение для клетки, идентич-
ное условиям in vivo. При однослойном культивировании 
хондроциты быстро становятся фибробластоподобными 
клетками со сниженной способностью продуцировать 
протеогликаны, изменяется структура синтезируемого 
коллагена (вместо коллагена II типа синтезируется колла-
ген I типа) [35]. При этом контролировать форму, размер и 
расположение привитых клеток практически невозможно 
[53, 54].

Наряду с однослойным существует также культивиро-
вание в биореакторах: перфузионных, цилиндрических и 
ротационных. В биореакторах микроокружение имитирует 
условия in vivo, происходит микрогравитация, периодиче-
ское обновление питательной среды в клеточной культуре 
и удаление продуктов метаболизма. В биореакторах клетки 
способны расти и пролиферировать на микро- и макроно-
сителях, а также в суспензиях [55].

Альтернативным методом считается метод «клеточного 
листа», заключающийся в культивировании клеток до тех 
пор, пока они не сформируют обширные межклеточные 
взаимодействия и не выработают собственный внеклеточ-
ный матрикс, с помощью которого они приобретут форму 
клеточного листа. При этом «клеточный лист» с культураль-
ной посуды снимают при пониженной температуре (20 °С) и 
накладывают один лист на другой для реконструкции гомо-
генной и гетерогенной 3D-тканей. Однако при этом методе 
возможно появление некроза внутри листа из-за отсутствия 
васкуляризации, и этой проблеме в настоящее время уде-
ляется большое внимание.

По данному методу проведены успешные работы на 
миокарде и кровеносных сосудах, сетчатке и роговице гла-
за, пищеводе, а также костях, сухожилиях и хряще [56, 57, 
58]. Методом клеточного листа культивированы кератино-
циты, пигментные эпителиальные клетки, уротелиальные 
клетки, клетки периодонтальной связки, эндотелиальные 
клетки аорты [59], кардиомиоциты [60] и эпителиальные 
клетки почек [61].

Клеточные технологии в регенерации хрящевой ткани

Наряду с инженерией костей активно развивается и ин-
женерия хрящей, дефект которых, как правило, возникает 
при травме, дегенеративных расстройствах и повреждении 
субхондральной кости и менисков, что, в свою очередь, 
приводит к серьёзным осложнениям. Во-первых, развива-
ется остеоартроз, которым страдает до 25% населения, а 
лечение терапевтическими и хирургическими способами 
только облегчает симптомы. А во-вторых, повреждение 
приводит к катаболическому разрушению суставного хря-
ща и менисков, деструкция которого поражает преимуще-
ственно суставную поверхность, в результате чего пациент 
нуждается в протезировании сустава [62].

В настоящее время мезенхимальные стволовые клетки 
(МСК), выделенные из синовиальной оболочки коленных 
суставов, представляют большой научный и практический 
интерес для регенеративной медицины и тканевой инже-
нерии, поскольку они более эффективно участвуют в хон-
дрогенезе и обладают более высоким пролиферативным и 
регенераторным потенциалом, чем МСК костного мозга и 
жировой ткани. Целью данной работы было изучить влия-
ние ростовых факторов TGF-β1, IGF-I, BMP-2 и BMP-4 на хон-
дрогенную дифференцировку МСК синовиальной оболочки 
человека в условиях in vitro. В исследовании были использо-
ваны трансформирующий фактор роста TGF-β1 (10 нг/ мл), 
инсулиноподобный ростовой фактор IGF-I (500  нг/ мл), кост-
ный морфогенетический белок BMP-2 (100  нг/мл) и BMP-4 
(100 нг/мл). Для изучения влияния факторов роста на хон-
дрогенную дифференцировку МСК культивирование про-
водили в 15 мл пробирках по 250 000 клеток до образова-
ния шариков, которые были проанализированы с помощью 
морфометрических и гистохимических методов. Результа-
ты наших исследавний показали, что применение росто-
вого фактора TGF-β1 оказывало незначительный эффект 
на рост шариков, полученных во время хондрогенной диф-
ференцировки МСК по сравнению с IGF-I, BMP-2 и BMP-4. 
Однако при изучении сочетанного влияния ростовых фак-
торов было обнаружено, что комбинация TGF-β1 и BMP-4 
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способна более значительно усилить рост хондриновых 
шариков, по сравнению с другими комбинациями. Под 
влиянием этих двух факторов образовывались шарики, со-
держащие большое количество коллагена, и более зрелые 
хондроциты. Таким образом, TGF-β1 и BMP-4 являются клю-
чевыми ростовыми факторами, необходимыми для более 
эффективной дифференцировки МСК синовиальной обо-
лочки человека в хондроциты. Полученные результаты так-
же могут быть полезны для разработки клеточной терапии 
остеоартритов и хрящевых дефектов [43].

Заключение
Тканевая инженерия по своей сути является уникаль-

ной наукой, она объединяет клетки костного мозга или ме-
зенхимальные стволовые клетки, синтетические каркасы 
и молекулярные сигналы для формирования гибридных 
конструкций. В классическом подходе тканевая инженерия 
состоит из сбора ткани у пациента, выделения МСК путём 
присоединения культуры ткани к пластику культуральной 
посуды, пролиферации и дифференцировки данных клеток 
в культуре до достаточного количества, а затем импланта-
ции тому же пациенту [37]. Преимуществом использования 
МСК является то, что клетки могут быть выделены из боль-
шого количества взрослых тканей, они активно пролифери-
руют без потери их многолинейной дифференцировочной 
способности, включая остеогенный и хондрогенный диф-
ференцировочные потенциалы. Клинические исследования 
по применению МСК для регенерации костной и хрящевой 
тканей проводятся до сих пор. Несмотря на многообещаю-
щие результаты многочисленных работ в регенеративной 
медицине, необходимы дополнительные исследования 
для установления соответствующих условий и методов при-
менения МСК у человека.
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TRAVMATOLOGIYA VA ORTOPEDIYADA MEZENXIMAL O‘ZAK HUJAYRALARDAN 
FOYDALANISHNING ZAMONAVIY IMKONIYATLARI

O.A. GANIYEV, E.Y. VALIYEV, B.R. KARIMOV, SH.H. AZIZOV

Respublika shoshilinch tibbiy yordam ilmiy markazi, Toshkent, O‘zbekiston

Tayanch-harakat apparatining o‘gir shikastlanishlari bilan kechuvchi suyak va tog‘ay to‘qimalari nuqson-
larini to‘ldirish usullarini izlash zarur. Zamonaviy sintetik materiallar, autotransplantatlarni qo‘llash kabi 
zamonaviy davolash usullari ko‘p hollarda yetarlicha samara bermaydi. Maqola travmatologik patologi-
yani davolashda hujayra texnologiyalarini qo‘llashga bag‘ishlangan. Suyak va tog‘ay to‘qimalarining tikla-
nishiga mos material sifatida mezenximal o‘zak hujayralarini qo‘llashga alohida o‘rin berildi. Mezenximal 
o‘zak hujayralar to‘qimalarni rekonstruksiya qilish uchun zamonaviy materialdir. Axloqiy va texnologik 
muammolarga qaramay, hujayra texnologiyalari regenerativ tibbiyotning istiqbolli usuli hisoblanadi.

Kalit so‘zlar: travmatologiya, suyak, tog‘ay, hujayraviy texnologiyalar, mezenximal o‘zak hujayralar, 
reparatsiya.

Современные возможности использования мезенхимальных стволовых клеток в травматологии и ортопедии
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