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Реферат: В работе обсуждаются общие вопросы для специалистов в области биологии, криомедицины и биомеханики от-
носительно применения стволовых клеток (СК) при лечении заболеваний хрящевой ткани. В настоящее время выявлены ниши 
СК в гиалиновых хрящах, синовиальных мембранах и синовиальной жидкости диартрозов, межпозвоночных дисках, менисках 
коленных суставов, волокнистых хрящах височно-нижнечелюстного сустава и эластических хрящах ушной раковины. Опре-
делены специфические особенности и механизм действия СК хрящевой ткани. Разработаны экспериментальные модели па-
тологии хрящевой ткани на разных видах животных. Результаты экспериментальных исследований продемонстрировали воз-
можность использования СК для лечения заболеваний, вызванных патологией хрящевой ткани. Показано, что применение крио-
консервированных СК хрящевой ткани во врачебной практике является эффективным и перспективным. На сегодняшний
день этот вопрос недостаточно исследован, поэтому необходимо разработать оптимальные режимы замораживания, подобрать 
криозащитные среды, а также оценить безопасность такой терапии. 

Ключевые слова: хрящевые ткани, стволовые клетки, экспериментальные модели, лабораторные животные, криоконсерви-
рование стволовых клеток.

Реферат: У роботі обговорюються загальні питання для фахівців у галузі біології, кріомедицини та біомеханіки щодо засто-
сування стовбурових клітин (СК) при лікуванні захворювань хрящової тканини. На даний час виявлено ніші СК у гіалінових хря-
щах, синовіальних мембранах і синовіальній рідині діартрозів, міжхребцевих дисках, менісках колінних суглобів, волокнистих
хрящах скронево-нижньощелепного суглоба і еластичних хрящах вушної мушлі. Визначено специфічні особливості та меха-
нізм дії СК хрящової тканини. Розроблено експериментальні моделі патології хрящової тканини на різних видах тварин. Ре-
зультати експериментальних досліджень продемонстрували можливість використання СК для лікування захворювань, викли-
каних патологією хрящової тканини. Показано, що застосування кріоконсервованих СК хрящової тканини в лікарській практиці 
є ефективним і перспективним. На сьогодні це питання недостатньо вивчене, тому необхідно розробити оптимальні режими
заморожування, підібрати кріозахисні середовища, а також оцінити безпеку такої терапії.

Ключові слова: хрящові тканини, стовбурові клітини, експериментальні моделі, лабораторні тварини, кріоконсервування 
стовбурових клітин.

Abstract: The paper aims at providing general information regarding the use of stem cells (SCs) for the treatment of cartilage 
tissue diseases for specialists in the fi eld of biology, cryomedicine and biomechanics. To date, SCs niches have been identifi ed in 
hyaline cartilage, synovial membranes and synovial fl uid of diarthrosis, intervertebral discs, and knee joints menisci, fi brous cartilages
of the temporomandibular joint and elastic cartilages of the auricle. Specifi c features and the mechanism of action of SCs of car-
tilage tissue were determined. Experimental models of cartilage tissue pathology in diff erent animal species have been developed. 
Experimental studies have demonstrated the possibility of using SCs for the treatment of diseases caused by cartilage pathology.
It is shown that the use of cryopreserved cartilage tissue SCs in medical practice is eff ective and promising. To date, this issue re-
mains understudied, therefore, it is necessary to develop optimal freezing regimens, select cryoprotective media, as well as evaluate
the safety of such a therapy.

Key words: cartilage tissues, stem cells, experimental models, laboratory animals, cryopreservation of stem cells.
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По статистике более 60% людей в мире стра-
дают от заболеваний, связанных с патологией 
хряща: поясничный остеохондроз [29], остеоар-
трит (ОА) [25], дегенеративные изменения височ-
но-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) [6], пост-
травматический синдром [3] и врожденные ано-
малии [53]. Пациентам с данной патологией
назначается консервативная терапия (обезболи-
вающие и хондропротекторные препараты), а при 
неконтролируемой боли – хирургическое лече-

According to statistical data over 60% of people 
worldwide suff er from various diseases related to the 
cartilage pathology: low back pain [29], osteoarthritis 
(OA) [25], degenerative temporomandibular joint 
disorders (TMJ) [6], post-traumatic syndrome [3] 
and congenital abnormalities [53]. Patients with 
these pathologies are prescribed conservative therapy 
(pain killers and chondroprotective agents), and 
surgery for uncontrolled pain [49]. Unfortunately 
these methods do not ensure a complete cure and 
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ние [49]. Поскольку указанные методы, к сожа-
лению, не обеспечивают полного излечения, та-
ким больным проводится трансплантация хря-
щевой ткани [1]. Для обеспечения операций 
необходим запас биологического материала, кото-
рый может быть создан с помощью криоконсер-
вирования [61, 66]. В настоящее время активно 
проводятся исследования, направленные на со-
вершенствование данного метода [5, 28]. Важно 
отметить, что результаты последних клинических 
испытаний продемонстрировали более высокую 
терапевтическую эффективность трансплантации
различных стволовых клеток (СК) по сравнению 
с пересадкой всего хряща. Показана возможность 
применения в лечебной практике эмбриональ-
ных и перинатальных СК [50]; мезенхимных СК 
костной ткани (МСККТ) [7]; МСК жировой ткани 
[38]; МСК синовиальной жидкости [17]; СК пуль-
пы зуба [54]; СК нижних носовых раковин [21], 
а также индуцированных СК [64]. Однако свеже-
выделенные СК нередко требуются в большем
количестве, чем их можно одномоментно полу-
чить. Возможны ситуации, когда нативные СК не-
обходимо длительно сохранять перед трансплан-
тацией, а сроки хранения ограничены [5]. Эти 
проблемы можно решить с помощью криокон-
сервирования, которое обеспечивает долгосроч-
ное хранение и возможность заготовки большого 
количества биоматериала [18, 19]. 

Результаты многочисленных эксперименталь-
ных работ показали эффективность применения 
СК на моделях патологии хряща, но последние 
клинические данные лечения ОА, дегенератив-
ных изменений ВНЧС и патологии позвоночника 
неоднозначны [15]. 

Целью работы явился анализ литературы, по-
священной изучению стволовых клеток хрящевой 
ткани, экспериментальных моделей патологии 
хряща, критериев подбора лабораторных живот-
ных, используемых для моделирования патоло-
гии хряща; определены возможности примене-
ния стволовых клеток хрящевой ткани в клини-
ке и рассмотрены методы криоконсервирования
резидентных хрящевых стволовых клеток. 

Современные представления о СК хрящевой 
ткани. Имеющиеся данные свидетельствуют о 
том, что при лечении различных патологий тка-
ней с помощью трансплантации СК необходимо 
учитывать основные свойства резидентных кле-
ток. Т. Maerz и соавт. [39] считают, что разработка 
новых клеточных методов лечения заболеваний 
позвоночника требует понимания биологии и фе-
нотипических особенностей клеток межпозво-
ночного диска. По мнению G. Patappa и соавт. [52] 

such patients undergo cartilage tissue transplanta-
tion [1]. To provide for the surgical procedures a 
stock of biological material is needed, which can be
created using cryopreservation [61, 66]. Currently, 
active research is underway aimed at improving
this method [5, 28]. It is noteworthy that the results 
of recent clinical trials have demonstrated higher 
therapeutic effi  cacy of transplantation of various 
stem cells (SCs) as compared to transplantation of
the entire cartilage. The possibility of using emb-
ryonic and perinatal SCs [50]; bone-derived mesen-
chymal SCs (BDMSCs) [7]; adipose tissue-derived 
MSCs [38]; synovial fl uid MSCs [17]; dental pulp 
SCs [54]; inferior turbinate SCs [21]; as well as
the induced SCs [64] in medical practice has been 
shown. However, freshly isolated SCs are often 
required in larger quantities than they can be ob-
tained at once. There may be the situations when 
native SCs must be stored for a long time before 
transplantation, and storage periods are limited [5]. 
In this regard, cryopreservation which enables long-
term storage and the possibility of harvesting a
large amount of biomaterial is promising [18, 19]. 

The results of numerous experimental studies 
have shown the effi  cacy of using SCs on models of 
cartilage pathology, however the latest clinical data 
on OA, degenerative changes in TMJ and spinal 
pathology treatment are ambiguous [15]. 

The research was aimed at reviewing the pub-
lished reports on studying the cartilage tissue stem 
cells, experimental models of cartilage pathology, 
criteria for selecting laboratory animals used to 
simulate cartilage pathology; the possibilities of 
using cartilage stem cells in clinical practice have 
been determined and the methods of cryopreserva-
tion of resident cartilage stem cells have been 
considered.

Modern views on cartilage tissue SCs. Available 
evidence demonstrates that the treatment of various 
tissues pathologies by SCs grafting should always
take into account the essential properties of the 
resident SCs. T. Maerz et al. [39] believe that de-
velopment of new cell therapies for spine diseases 
requires an understanding of biology and pheno-
typic features of the intervertebral disc cells. Pa-
tappa et al. [52] suggest that regenerative therapy 
approaches to treatment of the damaged interver-
tebral disc should rely on the knowledge of specifi c 
features of the cartilage SCs which determine dif-
ferentiation of the transplanted cells and preserve
the ‘correct’ phenotype, since these factors ensure
the cartilage functioning [55].

Stem cells/progenitor stem cells (SCPCs) niches 
were found in the articular cartilages, synovial 
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чают определенные сигналы из микроокружения 
и выходят из ниши для дифференцировки и репо-
пуляции либо регенерации хряща.

Гиалиновый хрящ диартрозов. Ниша СККП 
суставного хряща находится в его поверхност-
ной зоне. Именно из этой зоны у человека и ла-
бораторных животных были выделены in vitro 
СККП, обладающие способностью к самообнов-
лению, мультилинейной дифференцировке и миг-
рации [23]. Кроме того, они активно реагируют
на повреждение хряща. Установлено, что выра-
щенные in vitro СККП экспрессируют CD105, 
VAP-1, CD166 и другие маркеры, идентичные 
МСККТ. На основании полученных данных было
сделано заключение, что СККП представляют
отдельную популяцию, не имеют специфическо-
го маркера, что затрудняет их идентификацию in
vivo [24]. Кроме того, авторы установили, что 
СККП проявляют репаративную активность в 
зоне повреждения хряща (рисунок). Таким обра-
зом, способность СККП продуцировать внекле-
точный матрикс и обеспечивать хондропротек-
цию делает их потенциальным терапевтическим 
средством для лечения ОА.

М. Mazor и соавт. [44] подтвердили наличие 
СККП в поверхностной зоне гиалинового хряща 
и экспрессию ими CD105, CD106 и CD166. Авто-
ры культивировали фрагменты хрящей, получен-
ные от пациентов с легкой и тяжелой формой ОА 
коленного сустава. Уровни мРНК CD105 и CD166 
повышались в клетках, полученных от пациентов 
с легкой степенью ОА в 3 и 6 раз соответственно, 
тогда как у пациентов с тяжелой формой ОА наб-

membranes, synovial fl uid, intervertebral discs and 
elastic cartilages [40, 46]. These niches provide 
conditions for SCs self-renewal and diff erentia-
tion. C.R. Fellows [12] believe that SCPCs receive 
special signals from their microenvironment and 
leave the niche for diff erentiation and repopulation
or regeneration of the cartilage.

Hyaline cartilage of the diarthroses. SCPCs
niche of the articular cartilage is located in its 
superfi cial zone. It is from this zone that SCPCs 
were isolated in humans and laboratory animals 
in vitro. These cells are capable of self-renewal, 
multilineage diff erentiation, and migration [23]. Be-
sides, they actively respond to cartilage damage. In 
vitro cultivation of SCPCs has revealed that they 
express CD105, VAP-1, CD166, and some other 
markers identical to BDMSCs. Based on the data 
obtained, it was concluded that SCPCs represented
a separate population, had no a specifi c marker, 
which complicated their identifi cation in vivo [24]. 
In addition, the authors found that SCPC exhibited 
reparative activity in the area of cartilage damage 
(fi gure). So, SCPCs’ ability to produce extracellular 
matrix and ensure chondroprotection make them a 
potential therapeutic agent for OA treatment.

M. Mazor et al. [44] confi rmed the presence
of SCPCs in the superfi cial zone of the hyaline 
cartilage and expression of CD105, CD106, and 
CD166 by them. The authors have cultivated frag-
ments of cartilages obtained from patients with mild 
and severe knee OA. In the cells obtained from 
patients with mild OA the levels of mRNA CD105
and CD166 were three- and six-fold higher respec-

Топография хондроцитов в нормальном суставном хряще (А), после травмы 
(В) и в условиях прогрессирующего ОА (С). Поверхностная зона хряща, в 
которой находятся СККП. (По Y. Jiang и соавт. [23, 24] с изменениями).
Topography of chondrocytes in normal articular cartilage (A), after injury (B) and 
in conditions of progressive OA (C). CSPCs are located in the surface zone. (After 
Y. Jiang et al. [23, 24] with changes).

Поверхностная зона
Superfi cial zone

A

Средняя зона
Middle zone

Глубокая зона
Deep zone

B C

подходы регенеративной меди-
цины к лечению поврежденно-
го диска должны основываться 
на знании специфических осо-
бенностей СК хряща, которые 
определяют дифференцировку 
пересаженных клеток и сохра-
няют «правильный» фенотип, 
поскольку эти факторы обеспе-
чивают работу хряща [55].

Ниши стволовых клеток/
клеток-предшественниц (СККП) 
обнаружены в суставных хря-
щах, синовиальных мембранах,
синовиальной жидкости, меж-
позвоночных дисках и эласти-
ческих хрящах [40, 46]. Ниши 
обеспечивают условия для са-
мообновления и дифференци-
ровки СК. C.R. Fellows и соавт. 
[12] считают, что СККП полу-
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людалось незначительное их повышение: мРНК 
CD105 – в 1,5 раза и мРНК CD166 – в 2 раза.
В клетках обеих групп пациентов поверхност-
ные маркеры были идентичны маркерам МСККТ. 
Авторы пришли к выводу, что регенеративный
потенциал СККП у пациентов с легкой степенью 
ОА выше, чем с тяжелой. 

Мениски коленных суставов. Ниши СККП ме-
нисков находятся как в аваскулярной, так и вас-
кулярной зонах [11]. Авторы в исследовании на 
кроликах сравнивали резидентные клетки из раз-
ных участков менисков с МСККТ. Показано, что 
СККП менисков и МСККТ экспрессируют in vitro 
сходные маркеры: нуклеостемин, CD44, CD90 и 
STRO-1. Был изучен потенциал мультидиффе-
ренцировки СККП менисков и МСККТ. При этом 
степень экспрессии адипогенеза у них была прак-
тически одинаковой, степень остеогенеза МСККТ 
превышала таковую у резидентных клеток мени-
сков почти в 2 раза, но была значительно меньше, 
чем при хондрогенезе. Авторы предположили,
что резидентные СК менисков коленного сустава
применимы в клинической практике для алло-
трансплантации.

Исследование на клетках человека показало, 
что СККП менисков, сходные с МСККТ, экспрес-
сируют высокие уровни мезенхимных маркеров 
СК (CD44, CD90, CD105, CD166), а не гематопоэ-
тических (CD34 и CD45) [59]. На основании полу-
ченных данных авторы предположили, что рези-
дентные СК менисков коленного сустава пригод-
ны для использования в клинической практике.

В отличие от предыдущих авторов J. Zellner
и соавт. [74] выявили сходство хондрогенного
потенциала у МСК и резидентных клеток мени-
сков коленного сустава, что можно объяснить 
использованием разных экспериментальных мо-
делей. J. Zellner и соавт. [74] создали дефект в 
аваскулярной зоне мениска, W. Shen и соавт. [59] 
провели полную менискэктомию, а Z. Ding и со-
авт. [11] получили результаты на культуре ткани.

Дегенеративные изменения ВНЧС. Сведений 
относительно свойств СК внутрисуставных дис-
ков ВНЧС крайне мало. Только М. Detamore и со-
авт. [10] показали, что для пролиферации клеток и 
выработки гликозаминогликанов в дисках ВНЧС 
оптимальна комбинация PDGF и TGF-b в отличие 
от различных сочетаний bFGF, TNF и IL-1. 

Синовиальные мембраны и синовиальная жид-
кость. Стволовые клетки/клетки-предшествен-
ницы были выделены из синовиальных мембран 
[9] и синовиальной жидкости [58]. Установлено,

tively, while in the cells obtained from patients with 
severe OA the increase was insignifi cant: mRNA 
CD105 by 1.5 times and two times higher for 
mRNA CD166. Cells from both groups of patients 
have demonstrated the presence of surface markers 
identical to those of BDMSCs. The authors conclu-
ded that the regenerative potential of SCPCs from 
patients with mild OA had been higher than that
of the cells obtained from patients with severe OA.

Knee joints menisci. SCPCs niches of menisci 
are located in both the avascular, and vascular 
zones [11]. In their study on rabbits the authors 
compared the resident cells from diff erent menisci 
parts with BDMSCs. It was shown that meniscal 
SCPCs and MSCs expressed similar markers in vitro: 
nucleostemin, CD44, CD90, and STRO-1. The multi-
diff erentiation potential of the meniscal SCPCs and 
BDMSCs was studied. Moreover, the degree of 
adipogenesis expression in them was almost the sa-
me, the degree of osteogenesis of MSCs exceeded 
that of resident meniscal cells by almost 2 times,
but was signifi cantly lower than in chondrogenesis. 
The authors suggest the possibility of clinical use
of the knee joint meniscal resident SCs by allog-
rafting. 

The study in human cells showed that similar to 
BDMSCs meniscal SCPC expressed high levels of 
MSC markers, (CD44, CD90, CD105, and CD166), 
but not the hematopoietic ones (CD34 and CD45) 
[59]. Based on the data obtained, the authors sugges-
ted that knee joint meniscal resident SCs cells were 
suitable for use in clinical practice.

In contrast to previous authors, J. Zellner et al.
[74] revealed a similarity of chondrogenic poten-
tial in MSCs and knee joint meniscal resident 
cells, which could be explained by the use of dif-
ferent experimental models. J. Zellner et al. [74]
created a defect in the avascular zone of meniscus,
W. Shen et al. [59] performed a total meniscec-
tomy, and Z. Ding et al. [11] obtained results on
tissue culture.

TMJ degenerative changes. Much less is known 
about the stem cells of the TMJ discs. Only M. De-
tamore et al. [10] showed that for the prolifera-
tion of cells and the production of glycosamino-
glycans in TMJ discs, the combination of PDGF 
and TGF-b was optimal, in contrast to various com-
binations of bFGF, TNF and IL-1. 

Synovial membranes and synovial fl uid. Stem
cells/progenitor cells were isolated from both
synovial membranes [9] and synovial fl uid [58].
It was found that SCPCs niche was located in 
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что ниша СККП находится в синовиальных мем-
бранах, из которых они попадают в синовиаль-
ную жидкость. Количество СККП у человека уве-
личивается на ранних стадиях развития ОА.
В условиях in vitro данные клетки проявляют 
мультипотентность, их хондрогенный потенциал
значительно выше, чем у МСККТ, а остео- и ади-
погенный потенциал значительно ниже.

Межпозвоночные диски. W. Chan и соавт. [4] 
представили результаты многочисленных иссле-
дований, подтверждающие наличие ниши СККП 
в студенистом ядре межпозвоночных дисков.
Показано, что in vitro клетки экспрессируют 
маркеры CD90, CD73, CD105, CD166 и STRO-1,
которые характерны для МСККТ. Подобно пос-
ледним обладают хондрогенным потенциалом, 
который, снижается с возрастом или при прог-
рессировании дегенерации диска. Авторами были 
идентифицированы поверхностные маркеры СККП 
менисков. Так, CD55, брахиурия, нейропилин (Nrp-1),
CD221, TGF-β были предложены в качестве таких 
отличительных маркеров у крыс, а CD24, CD54 и 
брахиурия – у людей 25–30 лет. 

Эластический хрящ. S. Kobayashi и соавт. [33]
удалось идентифицировать нишу СККП в пе-
рихондрии наружного уха мыши. Эти клетки
экспрессировали CD44 и интегрин-α5. Перихон-
дроциты человека экспрессировали CD44 и CD90. 
При трансплантации в зону дефекта (размером 
более 2 см2) ушной раковины мышей СККП фор-
мировали эластический хрящ, что позволило сде-
лать вывод о перспективном их использовании 
для лечения черепно-лицевых дефектов. I.A. Оttо 
и соавт. [51] продемонстрировал in vitro высокую 
способность лошадиных СККП к хондрогенной 
дифференцировке.

Экспериментальные модели на животных. 
Для внедрения в клиническую практику экспе-
риментальных результатов необходима разработ-
ка соответствующих моделей патологии хряща, 
которые подразделяются на индуцированные
и спонтанные [34]. 

К индуцированным моделям относятся хирур-
гические и химические, первые из которых при-
меняются чаще. Для моделирования патологии 
повреждают определенные структуры сустава, 
что приводит к изменению нагрузки на сустав-
ные поверхности, их нестабильному соединению 
и развитию ОА. На практике часто используются 
следующие модели: рассечение передней кресто-
образной связки [36], медиальная менискэктомия 
[71] и «модель канавки» (механическое поврежде-

synovial membranes, and SCPCs got into the 
synovial fl uid from the latter. The number of SCPCs
in humans increases at the early stages of OA.
In vitro these cells exhibit multipotency, with their
chondrogenic potential being signifi cantly higher,
than that of BDMSCs and osteogenic and adipogenic 
potential being signifi cantly lower. 

Intervertebral discs. W. Chan et al. [4] pre-
sented the results of numerous studies confi r-
ming the presence of SCPCs niche in the nucleus
pulposus of intervertebral discs. It was shown that 
in vitro the cells expressed CD90, CD73, CD105, 
CD166, and STRO-1markers that were characte-
ristic of BDMSCs. Similar to the latter they have
chondrogenic potential, which decreases with aging
or progression of disk degeneration. The authors 
identifi ed the surface markers of the meniscal
SCPCs. Thus, CD55, brachyury, neuropilin (Nrp-1),
CD221, TGF-β were suggested as such diff erent-
iating markers in rats, and CD24, CD54, and 
brachyury – in humans of 25–30 years of age. 

Elastic cartilage. S. Kobayashi et al. [33] mana-
ged to identify SCPCs niche in the perichondrium
of the murine external ear. These cells expressed 
CD44 and integrin-α5. Human perichondrocytes 
expressed CD44 and CD90. When grafted into 
the conchal defect (more than 2 cm2 in size) of 
mice, SCPCs formed an elastic cartilage, which al-
lowed to consider these cells to be a promising
source for treatment of craniofacial defects. I.A. Otto
et al. [51] showed in vitro the high capacity of
equine conchal SCPCs for chondrogenic diff eren-
tiation.

Experimental animal models. To introduce expe-
rimental results into clinical practice, it is necessary 
to develop appropriate models of cartilage patho-
logy, which are divided into induced and sponta-
neous ones [34]. 

The induced models include the surgical and 
chemical ones, with the former being used more 
often. To simulate a pathology, certain joint structures 
are damaged, which leads to changed load on the 
articular surfaces, their unstable junction and the 
development of OA. The following modes are often 
used in practice: the anterior cruciate ligament 
transection [36], medial meniscectomy [71] and
the so-called ‘groove model’ (mechanical dama-
ging of the articular cartilage with a prolonged
intensifi ed loading of the aff ected joint [42].
The advantages of these models include repro-
ducible results and quick development of OA,
which make them suitable for short-term studies.
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ние суставного хряща с длительной усиленной 
нагрузкой на пораженный сустав) [42]. Преи-
муществами данных моделей являются вос-
производимость результатов и быстрое развитие
ОА, что позволяет проводить краткосрочные ис-
следования. Для определения возможности вос-
становления структуры менисков или дисков при 
введении СК часть хряща резецируют [75].

При хирургических моделях дегенерации меж-
позвоночного диска наносят прямую травму пу-
тем высверливания или хирургического разреза 
[76], а для стимуляции патологии эластического 
хряща в хряще ушной раковины формируют де-
фект, размер которого соответствует 2–3 см2 [32].

Химические модели ОА создаются внутри-
суставным введением натрия йодоацетата [63]. 
Модель проста в выполнении и вызывает быстрые 
патологические изменения, однако не позволяет 
точно воссоздать хроническое прогрессирование 
ОА. Химическое моделирование дегенерации меж-
позвоночного диска воспроизводят путем инъек-
ции хондроитиназы ABC [22].

Спонтанные модели подразделяются на при-
родные и генетические. Они позволяют воспро-
изводить разные стадии дегенерации хрящевой 
ткани. Патология прогрессирует медленно и не 
зависит от посттравматических изменений, что 
является преимуществом этих моделей [2]. Одна-
ко они трудоемки и требуют значительных финан-
совых затрат [13, 70].

Встречающиеся в природе патологии хряще-
вой ткани описаны у некоторых видов лаборатор-
ных животных (песчанки, собаки, бабуины, мака-
ки) [8, 20]. 

Генетические модели были разработаны для 
изучения вклада специфических белков в процесс 
дегенерации хряща [60]. Так, Т. Kimura и соавт. 
[31] предложили модель дегенерации суставного 
хряща и межпозвоночного диска у трансгенных 
мышей, экспрессирующих мутантный коллаген 
ІХ типа. J. Sahlman и соавт. [57] использовали 
модель дегенерации хряща на мышах с нокаутом 
гена Col2a1 для коллагена ІІ типа. Однако отме-
чено, что не существует единой модели, которая 
соответствовала бы «золотому стандарту» ими-
тации патологии хрящевой ткани у лабораторных 
животных, поскольку каждая из них имеет свои 
преимущества и недостатки [45]. В связи с этим
в любом исследовании необходим выбор подхо-
дящей модели конкретной патологии и разработка 
схемы адекватного ее лечения [30]. 

Модельные эксперименты проводили на раз-
ных видах животных (мыши, крысы, кролики, 
морские свинки, кошки, собаки, козы, овцы, ло-
шади, приматы) [8, 27, 30]. Использование при 

To identify the possibility of restoring the struc-
ture of menisci or discs part of the cartilage is
resected during administration of stem cells [75].

Surgical models of intervertebral disc degene-
ration are created by way of direct injury by dril-
ling or by surgical incision [76] and to simulate
elastic cartilage pathology a defect of 2–3 square
centimeters in size is created in the conchal carti-
lage [32].

Chemical models of OA are created by intra-
articular injection of monosodium iodoacetate [63]. 
This model is easy to perform, and it quickly causes 
pathological changes, however it does not allow 
accurate simulation of the chronic OA progression. 
Chemical simulation of the intervertebral disc de-
generation is achieved by injecting chondroitinase 
ABC [22].

Spontaneous models are subdivided into the 
natural and genetic ones. They allow to simulate 
various stages of cartilage tissue degeneration. The 
pathology progresses slowly and does not depend 
on posttraumatic changes, which is the advantage
of these models [2]. However they are labour-inten-
sive and costly [13, 70].

Naturally occurring cartilage tissue pathologies 
have been described in some species of laboratory 
animals, such as gerbils, dogs, baboons, and maca-
ques [8, 20]. 

Genetic models were developed to study the 
contribution of specifi c proteins to the process of
disc degeneration [60]. Thus T. Kimura et al. [31]
suggested a model of articular cartilage and inter-
vertebral discs degeneration in transgenic mice 
expressing a type IX collagen mutation. J. Sahlman
et al. [57] used the model of cartilage degeneration
in mice with Col2a1 gene knockout for type II 
collagen. However it was noted that there is no 
single model to meet the ‘gold standard’ of carti-
lage tissues pathology simulation in laboratory 
animals, since each model has its advantages and 
limitations [45]. In this regard, in any study, the 
selection of an appropriate model of a particular 
pathology and the development of an adequate 
treatment regimen are necessary [30]. 

Model experiments were conducted in various 
animal species (mice, rats, rabbits, guinea pigs,
cats, dogs, goats, sheep, horses, and primates [8,
27, 30]. Use of each animal species in simulation 
has its benefi ts and limitations. In this case, their
age and gender should be taken into account, since 
these parameters determine the severity of the
disease and the timeline of its progression. In ad-
dition, the eff ects of the same procedure carried 
out when simulating the pathology in animals of 
diff erent species can vary signifi cantly [37]. Thus, 
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моделировании конкретного вида животных име-
ет преимущества и недостатки. При этом сле-
дует учитывать их возраст и пол, поскольку дан-
ные параметры определяют тяжесть заболевания 
и сроки его прогрессирования. Кроме того, эф-
фекты одной и той же процедуры, проводимой 
при моделировании патологии у животных разных 
видов, могут значительно различаться [37]. Та-
ким образом, при подборе модели важно учиты-
вать индивидуальные особенности каждого вида 
животных.

Применение экспериментальных данных в кли-
нической практике. Положительные результаты 
применения СККТ выявлены у пациентов с очаго-
выми дефектами суставного хряща и ОА, однако 
поверхность хряща и его механические функции, 
особенно в коленном суставе, в полном объеме не 
были восстановлены, что является основанием 
для усовершенствования протокола дальнейших 
клинических испытаний [35]. Е. Rusu и соавт. 
[56] считают, что предварительные клинические 
результаты использования СК при лечении пато-
логии хряща являются перспективными, однако 
важна оценка безопасности и преимуществ про-
водимой терапии с учетом этических норм. В по-
следнее время были достигнуты определенные 
успехи в клиническом применении СК. Для ре-
шения этой проблемы необходим междисципли-
нарный подход – объединение знаний клиницис-
тов и специалистов в области клеточной биологии 
и биомеханики [26]. Имеющиеся клинические
результаты можно считать многообещающими,
но требуют контроля надежными методами [14].

Известно, что МСККТ восстанавливают по-
врежденные ткани: мигрируют в зону дефекта, 
дифференцируются в клетки определенного типа 
и замещают погибшие клетки [68]. Однако пока-
зано, что МСККТ оказывают трофический эффект 
на соседние клетки: секретируют факторы, повы-
шающие жизнеспособность последних, стиму-
лируют их пролиферацию и продукцию внекле-
точного матрикса. L. Wu и соавт. [69] показали, 
что при совместном культивировании МСККТ и 
СККП увеличивается формирование гиалинового 
хряща, что определяется трофическим действием 
МСККТ. Z. Zhao и соавт. [76] продемонстрировали 
на модели остеохондрального дефекта у крыс, что 
совместное введение МСККТ и СККП повышает 
жизнеспособность последних. Одновременное ис-
пользование СККП ушной раковины и МСККТ 
при реконструкции уха также усиливало хряще-
образование [47]. Исследуя трофический эффект 
МСККТ на клетки других типов, включая СККП, 
можно полагать, что ко-имплантация МСККТ и 

when choosing a model, it is important to con-
sider the individual characteristics of each animal 
species.

Use of experimental data in clinical practice. 
Positive results of SCPCs use were found in pa-
tients with focal defects of the articular cartilage
and osteoarthritis. Nevertheless, no complete resto-
ration of the cartilage surface and its mechanical 
functions, especially in the knee joint, has been 
observed, which proves the need for improving 
the design of clinical trials [35]. E. Rusu et al. 
[56] believe that the preliminary clinical results of 
using stem cells for treating cartilage pathology
are promising, however it is important to assess the 
safety and benefi ts of such therapy with regard to 
ethical considerations. Recently certain successes
have been achieved in the clinical use of SCs.
Solution of this problem calls for a multidiscip-
linary approach, that is pooling the knowledge
of clinicians and specialists in cell biology and
biomechanics [26]. Although the available clinical 
results may be considered quite promising, they
need to be controlled by reliable methods [14].

BMSCs are known to restore the damaged tis-
sues by migrating into the area of the defect, dif-
ferentiating into a specifi c cell type and substituting 
the lost cells [68]. However currently BMSCs have 
been shown to have a trophic eff ect on the neigh-
boring cells by secreting the factors increasing
the viability of the latter, stimulating their prolife-
ration and production of the extracellular matrix.
L. Wu et al. [69] showed that co-cultivation of 
BDMSCs and SCPCs led to increased formation 
of the hyaline cartilage, which was determined
by the trophic eff ect of BDMSCs. Z. Zhao et al. 
[76] demonstrated on rat osteochondral defect 
model that co-implantation of BDMSCs and SCPCs 
increased the viability of the latter. Simultaneous 
use of the aurical SCPCs with BDMSCs in the 
course of auricular reconstruction also promoted 
chondrogenesis [47]. Investigating the trophic ef-
fect of BDMSCs on other cell types, including 
SCPCs, it can be assumed that co-implantation
of BDMSCs and SCPC can be a promising ap-
proach to the restoration of osteochondral defects
and in the OA therapy in clinic [69, 76].

One should mention great attention being re-
cently paid to the study of BDMSCs secretome and
its infl uence on the resident cells [77], and particu-
larly BDMSCs secretome eff ect on chondrocytes 
in the course of neochondrogenesis in particular 
[62]. The diff erences in BDMSCs secretome used 
at diff erent stages of OA progression, that might be
of clinical signifi cance, were revealed [15]. 
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СККП может быть перспективным подходом к 
восстановлению остеохондральных дефектов и 
при лечении ОА в клинических условиях [69, 76].

Следует отметить, что в последнее время уде-
ляется большое внимание изучению секретома 
МСККТ и его влияния на резидентные клетки 
[77], в частности, влияния секретома МСКК на 
хондроциты в процессе неохондрогенеза [62]. 
Были выявлены различия в секретоме МСККТ, 
используемых на разных стадиях прогрессиро-
вания ОА, что может иметь клиническое зна-
чение [15]. 

Криоконсервирование СК. При длительном 
культивировании СК in vitro могут возникать про-
блемы в плане биобезопасности (хромосомные 
аномалии, злокачественная трансформация) и на-
рушения функциональных свойств клеток, что ог-
раничивает их использование в клинике. В этой 
связи перспективным методом является криокон-
сервирование СК. Было проведено большое коли-
чество исследований по оптимизации режимов 
криоконсервирования, разработке морозильных 
устройств и защитных сред. Создание низкотем-
пературных банков СК необходимо для осущест-
вления их клинического применения в будущем 
[72].

В настоящее время с целью применения СК, 
полученных из разных источников, разработа-
ны соответствующие протоколы замораживания, 
определены криопротекторы, сроки и темпера-
тура хранения [73]. У пациентов с патологией ко-
ленного сустава были выделены резидентные 
СККП, которые помещали в биомиметический 
биоскаффолд, состоящий из плазмы, обогащен-
ной тромбоцитами, и синовиальной жидкости 
[16]. Проведено тестирование нескольких защит-
ных растворов на основе ДМСО, сахарозы и сы-
воротки крови человека. Замораживание проводи-
ли в несколько этапов: материал на 20 мин поме-
щали на лед, затем в течение ночи он находился 
при –80℃ и затем на протяжении трех недель 
хранился при температуре жидкого азота. Отогрев 
проводили быстро при 37℃. Образцы, криокон-
сервированные с 10% ДМСО или в комбиниро-
ванном растворе с 10% ДМСО и 0,2М сахарозы, 
после оттаивания демонстрировали лучшую (по 
сравнению с криоконсервированными в других 
сочетаниях ДМСО, сахарозы и сыворотки) жиз-
неспособность и дифференцировались в хонд-
роциты. 

Пациентам, имеющим патологию тазобед-
ренного сустава [43], было предложено лече-
ние – введение криоконсервированных СККП из 
синовиальных мембран. В исследовании была 

Cryopreservation of SCs. Prolonged in vitro 
culturing of SCs culture may cause certain prob-
lems with biosafety (chromosomal abnormalities, 
malignant transformation) and impair functional 
properties of the cells limiting their clinical use. 
In this regard the cryopreservation of SCs is quite 
promising. A huge number of studies on enhance-
ment of cryopreservation regimens, devising of 
freezers and composition of cryopreserving media 
was conducted. Establishing the low-temperature 
banks of SCs is necessary to ensure their clinical
use in future [72]. 

Currently, with the aim of using the SCs obtained 
from various sources, the appropriate freezing 
protocols have been developed and cryoprotective 
agents, storage periods and temperatures have been 
determined [73]. Resident SCPCs were isolated
from patients with the knee joint pathology, which 
were then placed in a biomimetic bioscaff old, con-
sisting of platelet enriched plasma and synovial
fl uid [16]. Several protective solutions based on 
DMSO, sucrose and human blood serum have been 
tested. Freezing was carried out in several stages:
the material was placed on ice for 20 minutes, then 
it was kept overnight at –80°C and then it was stored 
for three weeks at liquid nitrogen temperature. 
Thawing was carried out quickly at 37°C. Samples 
cryopreserved with 10% DMSO or in a combined 
solution with 10% DMSO and 0.2 M sucrose sho-
wed better viability after thawing (compared to 
those cryopreserved with other combinations of 
DMSO, sucrose and serum) and diff erentiated into 
chondrocytes. 

The treatment based on the administration of
cryopreserved SCPCs derived from synovial memb-
ranes was off ered to patients with hip pathology 
[43]. The study tested fi ve cryoprotective agents.
The samples were frozen in the following way:
keeping on ice for 10 minutes, followed by an 
overnight at –80℃ with the subsequent storage at 
liquid nitrogen temperature for a week and quick 
thawing at 37℃. Cell morphology, their metabolic 
activity, quality of the RNA, cytokine secretion
rate were similar to those of the non-frozen spe-
cimens. The results were the highest with a combi-
nation of DMSO and fetal bovine serum (FBS), 
commercial media CS10 (STEMCELL Technolo-
gies, Canada), CryoSFM (compared to the media
CS2 and Biofrezee (Merck Millipore, Germany)(Merck Millipore, Germany)).

Eff ectiveness of the knee joint osteochondral 
defect restoration was studied on three groups
of rabbits. In the fi rst group the defect was made
without any additional interventions; in the se-
cond one SCPCs from the articular cartilage grown 
in the triple layered culture were administered into 
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проведена апробация пяти криопротекторов. Об-
разцы замораживали следующим образом: содер-
жание в течение 10 мин на льду, затем в течение 
ночи при –80℃ и хранение на протяжении недели 
при температуре жидкого азота. Отогрев образцов 
проводили быстро при 37℃. Морфологическое 
строение клеток, их метаболическая активность, 
качество РНК, уровень секреции цитокинов не от-
личались от данных показателей незамороженных 
образцов. Результаты были лучшими при ком-
бинации ДМСО и фетальной бычьей сыворотки 
(ФБС), коммерческих сред «CS10», «CryoSFM» 
по сравнению с «CS2» и «Biofrezee» («Merck («Merck 
Millipore», Германия)Millipore», Германия).

Эффективность восстановления остеохон-
дрального дефекта коленного сустава исследо-
вали на кроликах трех групп: животным первой 
группы травмировали сустав без последующего 
лечения; второй группе в дефект вводили СККП 
суставного хряща, выращенные в трехслойной 
культуре; третьей группе вводили выращенные 
в трехслойной культуре клетки, подвергнутые 
витрификации и оттаиванию. Морфологическая 
структура и иммуногистохимические характе-
ристики СККП кроликов второй и третьей групп 
существенно не отличались. Через 12 месяцев
у животных данных групп наблюдалось одинако-
вое восстановление дефекта [65]. 

Интерес представляет исследование на кроли-
ках, в котором сравнивали хондрогенный потен-
циал криоконсервированных СККП из синови-
альных мембран и суставного хряща коленного 
сустава. Установлено, что жизнеспособность и
активность дифференцировки СККП, выделен-
ных из синовиальных мембран, в хондроциты 
была выше, чем у клеток, полученных из гиали-
нового хряща [48]. 

Эффективность восстановления дефекта меж-
позвоночного диска исследовали на трех груп-
пах крыс. Животным первой группы создавали 
дефект без лечения; второй группе крыс вводили 
СККП из бедренной кости; третьей группе вводи-
мые СККП подвергали медленному заморажива-
нию до –80℃ и хранили в течение трех месяцев 
при температуре жидкого азота. Отогрев клеток 
проводили при 40℃. В качестве криопротектора 
использовали 10% ДМСО и 20% ФБС. Резуль-
таты гистоморфометрического анализа межпоз-
воночных дисков через 30, 60 и 90 суток после
операции показали, что в ранние сроки наблю-
дения интенсивность образования хряща после
введения криоконсервированных клеток была 
ниже, чем после введения нативных клеток, но 
через 90 суток у животных всех групп разли-
чия данного показателя нивелировались [67]. Ис-

the defect; in the third group the cells grown in the 
triple layered culture and subjected to vitrifi cation, 
followed by thawing were administered. No signi-
fi cant diff erences were observed in morphology
and immunohistochemical characteristics between 
SCPCs from groups two and three. Eff ective resto-
ration of the defect was found in these groups
12 months later [65]. 

Study on rabbits to compare the chondrogenic 
potential of the cryopreserved SCPCs from synovial 
membranes and the articular cartilage of the knee 
joint is also of interest. It was found that viability 
and effi  ciency of SCPCs diff erentiation, isolated
from the synovial membranes, into chondrocytes ap
peared to be higher in the cells obtained from
the hyaline cartilage [48]. 

Effi  ciency of the intervertebral disc defect resto-
ration was studied in three groups of rats. In the 
fi rst group animals the defect was made without 
treatment; the second group received the SCPCs
from the femoral bone; in the third group the SCPCs 
were subjected to slow freezing down to –80℃
and stored for three months at liquid nitrogen 
temperature. The cells were thawed at 40℃. 10% 
DMSO and 20% FBS were used as cryoprotectants. 
Histomorphometry of the intervertebral discs per-
formed in 30, 60 and 90 days after the surgery 
showed that during the early follow up the intensity 
of chondrogenesis following the administration of 
the cryopreserved cells was lower than after adminis-
tering the native cells, however in 90 days the dif-
ferences in this index were leveled in animals of
all the groups [67]. Eff ects of cryopreserved SCPCs 
from the canine and human intervertebral discs on 
viability of cells, their proliferation, level of glyco-
saminoglycan synthesis, and aggrecane synthesis 
coding gene expression were also studied [41]. The 
specimens were slowly frozen down to –80℃ and 
then stored for two weeks at the liquid nitrogen 
temperature and warmed at 37℃. 10% DMSO and
20% FBS were used as cryoprotectants. After war-
ming the SCPCs were co-cultured with bone marrow
SCs, which, according to the authors, led to activa-
tion of intervertebral discs SCPCs. No clear diff e-
rences in the chondrogenic potential of the native
and cryopreserved SCPCs were found. Based on
the data obtained it was concluded that activated 
SCPCs could be used in clinical setting. 

Conclusion
Thus, the reported data analysis indicates that 

currently niches of SCs in all types of cartilage
have been identifi ed, specifi c features and mecha-
nism of the cartilage SCs action tissue have been 
determined, and experimental models of its patho-
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следовали также эффект криоконсервированных 
СККП межпозвоночных дисков собаки и чело-
века на жизнеспособность клеток, их пролифе-
рацию, уровень синтеза гликозаминогликанов 
и экспрессии генов, кодирующих синтез аггре-
канов [41]. Образцы медленно замораживали 
до –80℃, затем в течение двух недель хранили 
при температуре жидкого азота. Отогрев прово-
дили при 37℃. В качестве криопротектора ис-
пользовали 10% ДМСО и 20% ФБС. После раз-
мораживания СККП культивировали совместно
с СК костного мозга, что, по мнению авторов, при-
водило к активации СККП межпозвоночных дис-
ков. Четких различий в хондрогенном потенци-
але нативных и криоконсервированных СККП
не установлено. На основании имеющихся дан-
ных было сделано заключение о возможности 
использования активированных СККП в клини-
ческой практике. 

Выводы
Таким образом, результаты анализа литерату-

ры свидетельствуют о том, что в настоящее время
определены ниши СК во всех видах хряща, специ-
фические особенности и механизм действия СК
хрящевой ткани и разработаны эксперименталь-
ные модели ее патологии. Результаты экспери-
ментальных исследований продемонстрировали
возможность использования СК для лечения за-
болеваний, связанных с патологией хрящевой
ткани. Показано, что применение криоконсерви-
рованных СККП хрящевой ткани во врачебной
практике является эффективным и перспектив-
ным. Однако данная проблема требует прове-
дения дальнейших исследований, направленных 
на разработку оптимальных режимов заморажи-
вания и криозащитных сред, а также на обеспе-
чение безопасности проводимой терапии. 

logy have been developed. Our fi ndings have 
demonstrated the possibility of using SCs for treat-
ment of the diseases associated with cartilage 
tissue pathology. It has been shown that the use of 
cryopreserved cartilage tissue SCPCs in medical 
practice is eff ective and promising. However,
quite a small number of reported data confi rms
the need for further research aimed at develo-
ping optimal freezing regimens and cryoprotective 
media, ensuring safety of this therapy.
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