
121

РЕГЕНЕРАТИВНАя мЕдИцИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

DOI: 10.15825/1995-1191-2023-4-121-129

ОЦеНКА деЙСтВиЯ МеЗеНХиМАльНЫХ СтрОМАльНЫХ 
КлетОК иЗ рАЗличНЫХ иСтОчНиКОВ НА ПрОлиФерАЦиЮ 
ХОНдрОЦитОВ челОВеКА
А.Д. Белова1, Ю.Б. Басок1, А.М. Григорьев1, Л.А. Кирсанова1, Е.Г. Кузнецова1, 
И.В. Вахрушев2, А.В. Ковалев3, К.Н. Ярыгин2, В.И. Севастьянов1
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт биомедицинской химии имени В.Н. Ореховича», 
Москва, Российская Федерация 
3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии 
имени Н.Н. Приорова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Цель: изучить влияние кондиционированной среды от мезенхимальных стромальных клеток (МСК) из раз-
личных источников на пролиферацию хондроцитов человека. Материалы и методы. Для подтверждения 
функциональной активности хондроциты культивировали в составе клеточно-инженерной конструкции 
(КИК) хряща, включающей 5 × 105 клеток и 5 мг тканеспецифического матрикса из децеллюляризованного 
хряща. Кондиционированную среду получали после культивирования МСК жировой ткани человека (ЖТч), 
пульпы молочного зуба и Вартонова студня пуповины в полной ростовой среде (ПРС). Для оценки влияния 
секретома МСК на пролиферацию хондроцитов кондиционированную среду, разбавленную в соотношении 
1 : 1 с ПРС, вносили в лунки с хондроцитами. Влияние МСК на пролиферацию хондроцитов человека 
изучали при непрямом сокультивировании клеток в ПРС с использованием вставок Transwell. На дно 
нижней камеры наносили 5 × 104 МСК, в верхнюю камеру помещали 5 × 104 хондроцитов человека и 5 мг 
матрикса. Пролиферацию хондроцитов оценивали на 7-е и 14-е сутки путем количественного определения 
ДНК. В качестве маркера секреторной активности МСК в кондиционированной среде определяли содер-
жание интерлейкина-6. Морфологию образцов исследовали с использованием гистологических методов 
окрашивания. Результаты. Способность хондроцитов вырабатывать характерный для хряща внеклеточный 
матрикс была подтверждена при формировании КИК хряща с тканеспецифическим матриксом в хонд-
рогенной дифференцировочной среде. При сравнении влияния кондиционированной среды от МСК из 
различных источников на рост хондроцитов человека in vitro наблюдалось повышение пролиферации во 
всех образцах в сравнении с контролем. Непрямое сокультивирование МСК с хондроцитами в составе КИК 
показало повышение количества ДНК во все образцах к 14-м суткам, при этом количество ДНК в образце 
с кондиционированной средой от МСК ЖТч значимо превышало контроль. Заключение. Проведенные 
исследования по изучению влияния кондиционированной среды от МСК на пролиферацию хондроцитов 
в 2D-культуре указывают на возможный регенераторный потенциал МСК по восстановлению хрящевой 
ткани. В рамках данной работы мы не выявили достоверных различий в действии секретома МСК из 
различных источников на пролиферацию хондроцитов, однако в дальнейшем целесообразно проведение 
дополнительных исследований in vivo.
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ВВедеНие
Остеоартроз (ОА) представляет собой заболева-

ние, характеризующееся недостаточностью функ-
ции сустава, в основе которого лежат деструктивные 
структурные изменения гиалинового суставного хря-
ща с последующими дегенеративными процессами 
подлежащей кости [1, 2]. Заболеваемость ОА в мире 
с каждым годом растет, что приводит к увеличению 
уровня инвалидизации населения в целом [3].

Суставной хрящ состоит из хондроцитов и вне-
клеточного матрикса (ВКМ), включающего коллаге-
ны (в основном коллаген II типа), протеогликаны и 
неколлагеновые белки [4]. На ранних стадиях ОА ко-
ленного сустава наблюдаются изменения в структуре 
коллагена и протеогликанов, приводящие к эрозиям 
суставного хряща. В ответ на эрозию хряща хондро-
циты проходят фазу гипертрофической активности, 
продуцируя медиаторы воспаления, которые спо-

собствуют дальнейшей деградации хряща. Конечной 
стадией является апоптоз хондроцитов, смещающий 
баланс синтеза и катаболизма коллагена и протеогли-
канов в сторону катаболизма. Экспрессия коллагена 
II типа снижается во время роста хондроцитов, сле-
довательно, зрелые хондроциты не способны про-
изводить коллаген II типа de novo [3, 5–7]. Ситуация 
усугубляется отсутствием кровоснабжения и низким 
уровнем метаболизма в хряще, что ведет к его огра-
ниченной способности к самовосстановлению [8, 9].

Среди способов лечения ОА можно выделить 
симптоматическую терапию, заключающуюся в 
применении обезболивающих средств, а также ра-
дикальное хирургическое вмешательство [10, 11]. 
Однако применение таких методов не всегда приво-
дит к нужным результатам [12]. Поэтому в последние 
годы проявляется большой интерес к разработке ме-
нее инвазивных, но более перспективных клеточных 
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Objective: to study the effect of a conditioned medium of mesenchymal stromal cells (MSCs) from different 
sources on human chondrocyte proliferation. Materials and methods. To confirm functional activity, chondrocytes 
were cultured in a cartilage cell-engineered construct (CEC), including 5 × 105 cells and 5 mg of tissue-specific 
matrix from decellularized cartilage. The conditioned medium was obtained after culturing MSCs derived from 
human adipose tissue (AT), MSCs derived from the pulp of primary teeth and MSCs isolated from umbilical 
cord-derived Wharton’s jelly in a complete cell growth medium (CCGM). To evaluate the effect of MSC-derived 
secretome on chondrocyte proliferation, the conditioned medium, diluted 1 : 1 with CCGM, was added to wells 
containing chondrocytes. The effect of MSCs on human chondrocyte proliferation was studied by indirectly co-
culturing cells in CCGM using Transwell inserts. 5 × 104 MSCs were applied to the bottom of the lower chamber, 
and 5 × 104 human chondrocytes and 5 mg of matrix were placed in the upper chamber. Chondrocyte prolife-
ration was assessed at days 7 and 14 by DNA quantification. Interleukin-6 content was determined as a marker 
of secretory activity of MSCs in the conditioned medium. The morphology of the samples was studied using 
histological staining methods. Results. The ability of chondrocytes to produce cartilage-specific extracellular 
matrix was confirmed when forming cartilage CEC with tissue-specific matrix in a chondrogenic differentiation 
medium. When comparing the effect of the conditioned medium of MSCs obtained from different sources on the 
growth of human chondrocytes in vitro, increased proliferation was observed in all samples compared to controls. 
Indirect co-culture of MSCs with chondrocytes as part of CEC showed increased DNA amount in all samples at 
day 14, with the amount of DNA in the sample with MSC conditioned medium significantly higher than the con-
trol. Conclusion. Studies on the effect of MSC conditioned medium on chondrocyte proliferation in 2D culture 
indicate a possible regenerative potential of MSCs for cartilage tissue repair. Within the scope of this work, we 
did not identify significant differences in the effect of secretome derived from MSCs that were obtained from 
different sources on chondrocyte proliferation. However, additional in vivo studies are warranted in the future.
Keywords:  cartilage  tissue, mesenchymal  stromal  cells,  conditioned medium,  tissue  engineering.
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технологий для восстановления структуры хрящевой 
ткани и лечения ОА.

Последние несколько десятилетий мезенхималь-
ные стволовые клетки (МСК) находятся в центре вни-
мания благодаря своему высокому терапевтическому 
потенциалу. Клеточная терапия МСК применяется 
для лечения различных заболеваний, в том числе и 
ОА, которым страдают 13% населения России старше 
18 лет [13–16]. К преимуществам применения МСК 
можно отнести их высокий хондрогенный потенциал, 
широкую доступность источников для выделения 
(костный мозг, жировая ткань, пульпа молочного 
зуба, Вартонов студень, пуповина, а также то, что 
МСК не индуцируют иммунный ответ «трансплантат 
против хозяина» [17–22].

Хотя МСК и присутствуют во многих тканях, их 
общее количество в организме невелико, в то время 
как протоколы клеточной терапии обычно требуют 
сотен миллионов МСК на курс лечения, что требует 
дополнительного времени для их культивирования 
in vitro. Исследования показали, что время имплан-
тации МСК обычно слишком короткое, чтобы ока-
зать эффективное терапевтическое воздействие [22]. 
К тому же ряд исследований указывают на низкий 
процент (<1%) выживания МСК через неделю после 
их введения [23]. Это позволяет предположить, что 
основные эффекты МСК основаны на паракринных 
механизмах, опосредованных продуцированием и 
секрецией МСК широкого спектра цитокинов, хе-
мокинов и факторов роста [24].

В связи с этим большой интерес вызывает приме-
нение бесклеточных препаратов на основе секретома 
МСК – кондиционированных сред. На моделях in vivo 
было продемонстрировано, что кондиционированная 
среда от МСК из различных источников столь же 
эффективна, как и трансплантация соответствую-
щих МСК [22]. Предполагается, что секретом МСК 
сможет стимулировать внутренний регенераторный 
потенциал хряща благодаря секреции различных мо-
лекул, например, интерлейкина (IL)-1β, IL-6, IL-10, 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), просто-
гландина E2 (PGE2), трансформирующего фактора 
роста (TGF-β) и других [25].

Заметим, что такой метод направлен не только 
на симптоматическое лечение или на замедление 
развития ОА, но самое главное – на восстановление 
структуры хрящевой ткани. Более того, преимущест-
вом использования бесклеточных препаратов явля-
ется иммуносовместимость, исключающая выбор 
доноров и реципиентов при терапии [26]. При этом 
МСК имеют разные характеристики в зависимости 
от происхождения, а идеальный источник МСК для 
использования при лечении ОА коленных суставов 
до сих пор не определен.

Целью работы являлось изучение влияния кон-
диционированной среды от МСК из различных ис-
точников на пролиферацию хондроцитов человека.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Выделение клеток

Культуры МСК Вартонова студня пуповины и 
МСК пульпы молочного зуба (МСК ПМЗ) были 
получены из коллекции клеточных культур лабо-
ратории клеточной биологии ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт биомедицинской химии 
имени В.Н. Ореховича». Хондроциты реберного 
хряща человека получены из коллекции клеточных 
культур ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр травматологии и ортопедии име-
ни Н.Н. Приорова» Минздрава России. Источником 
МСК жировой ткани человека (ЖТч) была подкожная 
жировая клетчатка здорового донора, полученная 
при информированном добровольном согласии.

Фенотип клеток МСК ПМЗ, МСК ЖТч и МСК 
Вартонова студня был исследован на соответствие 
критериям мультипотентности методом проточной 
цитофлуориметрии в предыдущих исследовани-
ях [27].

Культивирование хондроцитов 
на тканеспецифическом матриксе

Для подтверждения способности формировать 
клеточно-инженерную конструкцию (КИК) хряща 
хондроциты человека культивировали на близком по 
составу к естественному ВКМ тканеспецифическом 
матриксе из децеллюляризованного хряща свиньи, 
полученном по ранее разработанной нами методи-
ке [28].

КИК хряща состояли из 5 × 105 клеток и 5 мг мат-
рикса. Матрикс заселяли клетками путем вращения в 
пробирках с культуральной средой на программиру-
емом шейкере Multi Bio 3D (Biosan, Латвия). Первые 
5 суток КИК культивировали в полной ростовой сре-
де (ПРС), содержащей DMEM/F12 («ПанЭко», Рос-
сия) (1 : 1) с добавлением 10% фетальной сыворотки 
крупного рогатого скота (Cytiva, США), 1% антибио-
тика-антимикотика (Thermo Fisher Scientific, США) и 
2 мМ L-глютамина («ПанЭко», Россия). Затем ПРС 
заменяли на хондрогенную дифференцировочную 
среду, содержащую DMEM High Glucose с добав-
кой GlutaMAX (Thermo Fisher Scientific, США), 10% 
ITS+ (Corning, США), 1% пируват натрия (Thermo 
Fisher Scientific, США), 0,25% L-аскорбат-2-фосфа-
та (Sigma-Aldrich, США), 0,0001% дексаметазона 
(Merck, ФРГ), 0,002% TGF-β1 (Thermo Fisher Scien-
tific, США) и 1% антибиотика-антимикотика (Thermo 
Fisher Scientific, США). Замену среды осуществляли 
каждые трое суток.
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Оценку жизнеспособности клеток в составе КИК 
исследовали методом флуоресцентного окрашива-
ния с применением красителя LIVE/DEAD (Thermo 
Fisher Scientific, США) и микроскопа Leica DMi8 
Thunder (Leica Microsystems, ФРГ).

Морфологию КИК исследовали на 21-е сутки 
культивирования с применением гистологического 
окрашивания.

Получение кондиционированной среды
МСК ЖТч, МСК ПМЗ, МСК Вартонова студня 

пуповины и хондроциты человека культивировали 
во флаконах 75 см2. Для эксперимента были исполь-
зованы клетки третьего пассажа. Замену ПРС осу-
ществляли раз в трое суток. Кондиционированную 
среду собирали на 10-е сутки культивирования (при 
достижении конфлюентности монослоя >70%) перед 
началом эксперимента и хранили при +4 °С. Степень 
конфлюентности монослоя клеток определяли визу-
ально с применением инвертированного светового 
микроскопа Nikon Eclipse TS100 (Nikon, Япония).

исследование пролиферации 
хондроцитов в 2D-культуре

Для оценки влияния кондиционированных сред от 
различных типов МСК хондроциты культивировали 
в 24-луночных планшетах. Кондиционированную 
среду, разбавленную в соотношении 1 : 1 с ПРС, 
вносили в лунки с хондроцитами (3000 клеток на 
лунку). Прижизненное наблюдение за клетками и фо-
тосъемку, а также определение степени конфлюент-
ности монослоя хондроцитов выполняли с помощью 
системы прижизненного наблюдения за клетками 
и анализа динамических процессов в культураль-
ной среде IncuCyte Zoom System (Essen BioScience, 
США). Контролем служила кондиционированная 
среда от хондроцитов, разбавленная в соотношении 
1 : 1 с ПРС.

Сокультивирование хондроцитов 
и мезенхимальных стромальных клеток

Влияние МСК на пролиферацию хондроцитов че-
ловека изучали при непрямом сокультивировании 
клеток в ПРС с использованием вставок Transwell с 
поликарбонатной мембраной для 24-луночных план-
шетов с размером пор 3 мкм (Corning, США). На дно 
нижней камеры наносили 5 × 104 МСК. В верхнюю 
камеру помещали 5 × 104 хондроцитов человека и 
5 мг тканеспецифического матрикса из децеллю-
ляризованного хряща свиньи. Контролем служили 
планшеты с Transwell, содержащие хондроциты в 
обеих камерах. Пролиферацию хондроцитов на 7-е 
и 14-е сутки оценивали путем количественного опре-
деления ДНК с применением флуоресцентного кра-

сителя Quant-iT Picogreen (Thermo Fisher Scientific, 
США).

Определение содержания дНК
ДНК выделяли с применением набора реагентов 

DNeasy Blood&Tissue Kit (QIAGEN, ФРГ) согласно 
инструкции, предложенной производителем. Для 
определения ДНК использовали набор Quant-iT 
Picogreen (Thermo Fisher Scientific, США) в соответ-
ствии с инструкцией производителя и планшетный 
ридер Spark 10M (Tecan Trading, Швейцария) при 
длине волны 520 нм.

Определение содержания il-6 
в кондиционированной среде

В качестве маркера секреторной активности 
МСК в кондиционированной среде мы определяли 
содержание цитокина интерлейкина-6 (IL-6) методом 
твердофазного иммуноферментного анализа («Век-
тор-Бест», Россия). Метод основан на трехстадий-
ном анализе с применением моно- и поликлональных 
антител к IL-6. Порядок проведения анализа реко-
мендован производителем в инструкции к набору. 
Для количественного определения концентрации 
IL-6 применяли планшетный ридер при длине вол-
ны 450 нм.

Гистологическое исследование
Образцы фиксировали в 10% растворе формали-

на, промывали в проточной воде и обезвоживали в 
спиртах восходящей концентрации, выдерживали в 
смеси этанола с хлороформом, затем в хлороформе 
и заливали в парафин. Срезы депарафинировали, 
регидратировали и окрашивали гематоксилином и 
эозином, альциановым синим и по методу Массона. 
Анализ и фотосъемку препаратов проводили с ис-
пользованием инвертированного микроскопа Nikon 
Eclipse Ti (Nikon, Япония).

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Иммунофенотипический профиль экспрессии 

маркеров в клетках МСК ПМЗ, МСК ЖТч и МСК 
Вартонова студня был исследован нами в предыду-
щей работе и соответствовал критериям мультипо-
тентности МСК, предъявляемым Международным 
обществом клеточной терапии (ISCT) [29]. Все пер-
вичные культуры характеризовались высокой экс-
прессией CD29, CD44, CD49b, CD73 и CD90, при 
этом экспрессии CD34, CD45 или HLA-DR не на-
блюдалось [27].

Окрашивание КИК флуоресцентным красителем 
LIVE/DEAD позволило определить значительную 
массу жизнеспособных хондроцитов на поверхности 
матрикса из децеллюляризованного хряща (рис. 1).

При культивировании хондроцитов в дифферен-
цировочной среде в составе КИК хряща на 21-е сутки 
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культивирования мы наблюдали образование круп-
ных скоплений микрочастиц хряща, объединенных 
клетками – конгломератов (рис. 2). На поверхности 
всех микрочастиц хряща визуализировались клетки, 
при этом вся клеточная популяция характеризовалась 
полиморфностью. Так, на периферии можно было об-
наружить фибробластоподобные клетки, тогда как в 
центральной зоне распространялись клетки округлой 
формы. Кроме того, клеточный рост сопровождался 
значительной наработкой ВКМ.

На 21-е сутки культивирования в образцах КИК 
при окрашивании по методу Массона можно было 
увидеть положительную реакцию на коллаген 
(рис. 2, б), при этом коллагеновые волокна распре-
делялись равномерно по всему объему ВКМ. При 
окрашивании альциановым синим (рис. 2, в) ВКМ 
также имел положительную реакцию. Заметим, что 
часть клеток имела лакунообразную морфологию, 
типичную для хондроцитов.

Благодаря своим регенеративным свойствам 
секретом МСК рассматривается как перспективное 
средство лечения заболеваний суставного хряща [30]. 
При этом состав и действие кондиционированной 
среды от МСК будет различаться в зависимости от 
источника клеток, методов и условий их культивиро-

Рис. 1. Исследование жизнеспособности хондроцитов 
человека в КИК хряща на 21-е сутки культивирования. 
Окрашивание LIVE/DEAD. Размер масштабной линейки 
100 мкм

Fig. 1. Examination of human chondrocyte viability in carti-
lage CEC at day 21 of culturing. LIVE/DEAD staining. Scale 
bar: 100 μm

Рис. 2. Рост хондроцитов человека на тканеспецифиче-
ском матриксе из децеллюляризованного хряща свиньи 
в хондрогенной культуральной среде на 21-е сутки куль-
тивирования: а – окрашивание гематоксилином и эози-
ном; б – окрашивание по методу Массона; в – окраши-
вание альциановым синим. Размер масштабной линейки 
100 мкм

Fig. 2. Growth of human chondrocytes on tissue-specific 
matrix from decellularized pig cartilage in a chondrogenic 
culture medium on day 21 of cultivation: a – H&E stain; б – 
Masson’s trichrome stain; в – Alcian blue stain. Scale bar: 
100 μm

а б

в
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вания. В связи с этим мы сравнили влияние конди-
ционированной среды, полученной от МСК из раз-
личных источников, на рост культуры хондроцитов 
человека in vitro.

Изображения, полученные с применением сис-
темы прижизненной визуализации клеток, демонс-
трируют увеличение количества хондроцитов на 
культуральном пластике со временем. Спустя сутки 
культивирования количество клеток во всех образ-
цах значимо не различалось. Как на 7-е, так и на 
14-е сутки наблюдения в контрольном образце (ПРС, 
разбавленная 1 : 1 с кондиционированной средой от 
хондроцитов) можно было наблюдать снижение про-
лиферации в сравнении с образцами опытных групп.

Конфлюентность монослоя хондроцитов на 
7-е сутки при культивировании в присутствии кон-
диционированной среды от МСК ПМЗ и МСК ЖТч 
превышала в 1,2 раза значение контрольного образца, 
а в присутствии кондиционированной среды от МСК 
Вартонова студня пуповины – в 1,4 раза. На 14-е сут-
ки конфлюентность монослоя в опытных образцах 
превышала контроль в 1,2 раза (рис. 4).

В таблице представлены данные по влиянию па-
ракринного действия МСК различного происхож-

дения на количественное содержание ДНК в КИК, 
состоящих из хондроцитов и тканеспецифического 
матрикса из децеллюляризованного хряща свиньи, 
при их непрямом сокультивировании в ячейках 
Transwell. На 7-е сутки меньше всего ДНК оказа-
лось в образцах с кондиционированной средой от 
МСК ЖТч, при этом на 14-е сутки во всех образцах 
наблюдался рост клеток, и соответственно, повыше-
ние количества ДНК. При этом количество ДНК в 
образце с кондиционированной средой от МСК ЖТч 
значимо превышало контроль (p < 0,05).

На 14-е сутки культивирования различия между 
образцами были незначительными, что может го-
ворить об относительно одинаковом воздействии 
кондиционированной среды от различных МСК на 
пролиферацию хондроцитов в рамках данного экс-
перимента.

Многие исследовательские работы выявили фун-
даментальную роль секретома МСК как активно-
го вещества, способного модулировать клеточные 
ответы и сигнальные пути, тем самым способствуя 
восстановлению тканей [31]. Одним из компонентов 
секретома МСК является IL-6 – многофункциональ-
ный цитокин, который является важным фактором 

Рис. 3. Влияние кондиционированной среды на пролиферацию хондроцитов человека в 2D-культуре: а–г – 24 часа; 
д–з – 7 суток; и–м – 14 суток; а, д, и – кондиционированная среда от МСК ПМЗ; б, е, к – кондиционированная среда 
от МСК ЖТч; в, ж, л – кондиционированная среда от МСК Вартонова студня пуповины; г, з, м – кондиционированная 
среда от хондроцитов (контроль). Размер масштабной линейки 300 мкм

Fig. 3. Effect of conditioned medium on human chondrocyte proliferation in a 2D culture: a–г  – 24 hours; д–з – day 7; и–м – 
day 14; a, д, и – conditioned medium of dental pulp MSCs; б, е, к – conditioned medium of AT-MSCs; в, ж, л – conditioned 
medium of umbilical cord-derived Wharton’s jelly MSCs; г, з, м – conditioned medium of chondrocytes (control). Scale bar: 
300 μm
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в различных физиологических процессах, включая 
иммунную регуляцию, гемопоэз и воспаление, а так-
же модулирует пролиферацию, дифференцировку и 
апоптоз клеток [32].

Для выявления разницы в секреции цитокинов 
у МСК ПМЗ, МСК ЖТч и МСК Вартонова студ-
ня было проведено сравнение концентрации IL-6 в 
кондицио нированной среде на 1-е, 3-и и 6-е сутки 
культивирования. Так, на 3-и и 6-е сутки культиви-
рования концентрация IL-6 во всех образцах была 
почти в два раза больше (3-и сутки: МСК ПМЗ – 
3,89 ± 0,31 нг/мл, МСК ЖТч – 26,99 ± 1,22 нг/мл, 
МСК Вартонова студня >70 нг/мл; 6-е сутки: 3,72 ± 
0,44, 22,08 ± 3,71 и >70 нг/мл соответственно), чем на 
первые сутки культивирования (1,85 ± 0,07, 16,94 ± 
0,68 и >70 нг/мл соответственно). Это подтвержда-
ет активную клеточную пролиферацию и секрецию 
активных факторов со временем.

Вероятно, разница во влиянии кондициониро-
ванной среды от МСК, выделенных из разных ис-
точников, на пролиферацию хондроцитов челове-
ка, а также разница в секреции IL-6 опосредована 
исходным микроокружением (нишей) МСК. Стоит 
отметить, что МСК содержатся во многих тканях 
организма, но для лечения ОА широко изучаются 
лишь МСК из костного мозга и жировой ткани [12]. 
При этом количество МСК в костном мозге неве-
лико, оно также снижается с возрастом донора, а 
процедура забора клеток достаточно травматична. 
В связи с этим начали появляться исследования по 
изучению альтернативных источников получения 
МСК, в том числе пульпы зуба и Вартонова студня 
пуповины. Было показано положительное влияние 
МСК, выделенных из Вартонова студня пуповины, 
на регенерацию поврежденного гиалинового хряща у 
свиней [33]. Nowzari et al. показали регенераторный 

Таблица
Пролиферация хондроцитов на децеллюляризованном хряще свиньи на 7-е и 14-е сутки непрямого 

сокультивирования в Transwell с мезенхимальными стромальными клетками из различных 
источников

Proliferation of chondrocytes on decellularized porcine cartilage on days 7 and 14 of indirect co-culture 
in Transwell with mesenchymal stromal cells from various sources

Время 
культивирования

ДНК, мкг/КИК
МСК ПМЗ МСК ЖТч МСК Вартонова студня пуповины Хондроциты (контроль)

7 суток 0,57 ± 0,25 0,36 ± 0,14 0,80 ± 0,11 0,51 ± 0,25
14 суток 1,20 ± 0,09 1,34 ± 0,15 1,24 ± 0,27 0,90 ± 0,26

Рис. 4. Конфлюентность монослоя хондроцитов в присутствии кондиционированных сред от МСК из различных ис-
точников (n/s – нет статистически значимых различий; * – есть различия при p < 0,05)

Fig. 4. Chondrocyte monolayer confluency in the presence of conditioned media from MSCs obtained from different sources 
(n/s – no statistically significant differences; * – there are differences at p < 0.05)
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потенциал МСК пульпы зуба человека и их секре-
тома на модели ОА, индуцированном коллагеназой, 
у крыс [34].

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, проведенные исследования по 

изучению влияния кондиционированной среды от 
МСК ЖТч, МСК ПМЗ и МСК Вартонова студня пу-
повины на пролиферацию хондроцитов человека в 
2D-культуре указывают на возможный регенератор-
ный потенциал МСК по восстановлению хрящевой 
ткани. В рамках данной работы мы не выявили до-
стоверных различий в действии секретома МСК из 
различных источников на хондроциты при непрямом 
сокультивировании, однако в дальнейшем целесо-
образно проведение дополнительных исследований 
in vivo.

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда №s21-15-00251, https://rscf.ru/
project/21-15-00251/.
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