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Аннотация 
Разработка эффективных лекарств для восстанов-

ления хрящевой ткани остается сложной задачей реге-
неративной медицины. Ограниченная способность 
хряща к регенерации требует тщательного подбора те-
рапевтических стратегий. В последние годы клеточные 
культуры стали незаменимым инструментом для изу-
чения механизмов хондрогенеза, скрининга потенци-
альных хондропротекторов и оценки их безопасности. 
С помощью тест-систем in vitro на основе клеточных 
культур исследуются процессы деградации внеклеточ-
ного матрикса, воспалительные реакции и регенера-
тивный потенциал различных биологических и фарма-
кологических агентов, значительно сокращая количе-
ство экспериментов на животных. 
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Abstract 
The development of effective drugs for cartilage tissue 

repair remains a significant challenge in regenerative med-
icine. Due to the limited self-repair capacity of cartilage, 
careful selection of therapeutic strategies is essential. In 
recent years, cell cultures have become an indispensable 
tool for studying chondrogenesis mechanisms, screening 
potential chondroprotective agents, and assessing their 
safety. These in vitro test-systems allow researchers to in-
vestigate extracellular matrix degradation, inflammatory 
responses, and the regenerative potential of various bio-
logical and pharmacological agents, significantly reducing 
the need for animal experiments. 
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Введение 
Дегенеративные изменения хряща раз-

виваются примерно у 80% населения. 
Среди них остеоартрит является наиболее 
распространенным заболеванием суставов, 
поражающим около 240 миллионов человек 
во всем мире [1]. Несмотря на большое ко-
личество различных подходов к лечению 
суставных патологий, существует мировая 
необходимость создания более эффектив-
ных фармацевтических субстанций, влияю-
щих на процессы репаративной регенера-
ции хряща. В последние годы клеточные 
культуры стали незаменимым инструмен-
том для изучения механизмов хондроге-
неза, скрининга потенциальных хондропро-
текторов и оценки их безопасности. Исполь-

зование тест-систем in vitro на основе кле-
точных культур дает возможность ускорить 
изучение безопасности и эффективности 
потенциальных фармакологических аген-
тов, значительно сокращая количество экс-
периментов на животных.  

В представленной статье основные дан-
ные посвящены гиалиновой хрящевой 
ткани суставов, однако косвенно затрагива-
ются и другие типы хрящевой ткани. Целью 
настоящего обзора литературы является 
дать представление о типах клеточных 
культур хрящевой ткани, которые в настоя-
щее время используются в качестве тест-
систем in vitro. 

Первичные культуры.  
Первичные культуры хондроцитов, по-

лученные из суставного хряща человека 

http://bitjournal.ru/


БИТ 2025 Том 9 № 3 (35)       
 

 
 72        http://bitjournal.ru  
 
 

Бюллетень инновационных технологий 

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 

или животных, считаются наиболее реле-
вантной моделью для доклинических иссле-
дований. Эти клетки сохраняют естествен-
ный фенотип и способность синтезировать 
ключевые компоненты внеклеточного мат-
рикса - коллаген II типа, аггрекан и гиалуро-
новую кислоту [2]. Однако работа с ними со-
пряжена с рядом сложностей. Так, для по-
лучения первичных культур исследователи 
используют образцы хрящевой ткани из ко-
ленных или тазобедренных суставов, кото-
рые могут быть получены в ходе артропла-
стики или посмертно. В России и многих 
других странах для работы с человеческим 
биоматериалом требуется одобрение эти-
ческого комитета и информированное со-
гласие пациентов. Крупные биобанки, такие 
как ATCC (American Type Culture Collection) 
или ECACC (European Collection of 
Authenticated Cell Cultures), предоставляют 
стандартизированные образцы, но их ас-
сортимент хрящевых клеток ограничен. Ос-
новное ограничение первичных хондроци-
тов - их склонность к дедифференцировке в 
монослойных культурах и быстрая потеря 
хондрогенных свойств. Современные под-
ходы предполагают использование 3D-
культивирования в гиалуроновых или кол-
лагеновых матрицах, а также создание ги-
поксических условий (5% O₂), имитирующих 
естественную среду суставного хряща [3]. 

Иммортализованные клеточные ли-
нии  

Иммортализованные клеточные линии, 
полученные из трансформированной хря-
щевой ткани человека и животных, исполь-
зуются, когда требуется проведение мас-
штабных скрининговых исследований. Од-
нако при работе с трансформированными 
линиями важно учитывать их генетические 
аномалии, которые могут влиять на резуль-
таты экспериментов. Наиболее известной 
является линия ATDC5, происходящая из 
хондросаркомы мыши, способная к хондро-
генной дифференцировке [4]. Эта линия до-
ступна в японской коллекции RIKEN BRC и 
широко используется для изучения ранних 
этапов хондрогенеза. Для моделирования 
патологии часто применяют линию C28/I2, 
созданную путем иммортализации юве-
нильных хондроцитов ребра человека [5]. 
Эти клетки можно получить из ATCC (CRL-
7891) и использовать для исследований 
остеоартрита, хотя они требуют тщатель-
ного контроля за поддержанием хондроцит-
ного фенотипа. Линия SW1353 (ATCC HTB-

94), полученная из хондросаркомы челове-
чека, особенно полезна для изучения вос-
палительных процессов и тестирования 
противовоспалительных препаратов [6]. 

Диплоидные культуры мезенхималь-
ных стромальных/стволовых клеток 

В последнее десятилетие мезенхималь-
ные стромальные/стволовые клетки (МСК) 
стали важным объектом исследований в ре-
генеративной медицине хряща. Эти клетки 
могут быть получены из различных источни-
ков, включая костный мозг (наиболее силь-
ный хондрогенный потенциал), жировую 
ткань (более доступный источник) и Варто-
нов студень пупочного канатика (молодые, 
активно пролиферирующие клетки). Совре-
менные протоколы дифференцировки МСК 
в хондроциты постоянно совершенству-
ются. Например, добавление TGF-β3 вме-
сте с BMP-6 в 3D-культуре существенно 
улучшает качество получаемой хрящепо-
добной ткани [7]. Однако остается про-
блема гипертрофической дифференци-
ровки, когда вместо гиалинового хряща об-
разуется фиброзная или минерализован-
ная ткань.   

Системы культивирования клеток in 
vitro: от 2D к сложным 3D-моделям.  

Традиционные монослойные (2D) куль-
туры, несмотря на свою простоту и удоб-
ство, плохо воспроизводят сложную органи-
зацию хрящевой ткани. В таких условиях 
хондроциты быстро теряют округлую форму 
и перестают вырабатывать характерные 
компоненты матрикса. Современные 3D-си-
стемы позволяют преодолеть эти ограниче-
ния. Микромассы (pellet culture), где клетки 
культивируются в виде высокоплотных аг-
регатов, хорошо подходят для изучения 
хондрогенной дифференцировки МСК [8]. 
Более сложные гидрогелевые системы на 
основе альгината, фибрина или синтетиче-
ских полимеров позволяют контролировать 
механические свойства среды, приближая 
их к нативному хрящу [9].  

Особый интерес представляют органо-
идные системы, сочетающие несколько ти-
пов клеток (хондроциты, МСК, синовио-
циты) и имитирующие сложные межклеточ-
ные взаимодействия [10]. Такие модели 
особенно полезны для изучения воспали-
тельных процессов при остеоартрите и те-
стирования комплексных терапевтических 
подходов.   
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Некоторые лекарственные препараты, 
разработанные с использованием клеточ-
ных моделей.  

Исследования на первичных хондроци-
тах человека в 3D-культуре показали, что 
комбинация хондроитин сульфата и глюко-
замина не только стимулирует синтез про-
теогликанов, но и подавляет активность 
матриксных металлопротеиназ [11]. Эти 
данные, полученные in vitro, были подтвер-
ждены в клинических испытаниях, что при-
вело к включению этих веществ в междуна-
родные рекомендации по лечению остео-
артрита.   

Использование линии SW1353 для скри-
нинга ингибиторов интерлейкина-1 позво-
лило идентифицировать перспективные со-
единения, которые затем прошли испыта-
ния на более сложных 3D-моделях [12]. 
Один из таких препаратов - канакинумаб - в 
настоящее время проходит III фазу клини-
ческих испытаний для лечения эрозивного 
остеоартрита.   

Разработка препаратов на основе МСК 
потребовала создания сложных тест-си-
стем. Исследования на 3D-сфероидах из 
МСК жировой ткани показали их выражен-
ный противовоспалительный и регенера-
тивный потенциал [13]. На основе этих дан-
ных корейская компания JointStem начала 
клинические испытания клеточного про-
дукта для внутрисуставного введения.   

Современные направления разра-
ботки хондропротекторов 

Современные исследования в области 
регенерации хряща сосредоточены на не-
скольких ключевых направлениях:   

1. Модуляторы воспаления - разработка 
препаратов, избирательно подавляющих 

провоспалительные цитокины (IL-1β, TNF-
α) без нарушения процессов репарации 
[14].   

2. Стимуляторы стволовых клеток - со-
здание соединений, усиливающих хондро-
генную дифференцировку эндогенных МСК 
(BMP-7 аналоги, малые молекулы) [7].   

3. Генная терапия - использование 
CRISPR/Cas9 и других технологий для кор-
рекции генетических дефектов в хондроци-
тах [15].   

4. Биоматериалы с контролируемым вы-
свобождением - разработка матриксов, 
обеспечивающих постепенную доставку 
факторов роста и лекарств непосред-
ственно в зону повреждения [9, 16].   

Заключение 
Клеточные культуры in vitro продолжают 

играть ключевую роль в доклинических ис-
следованиях препаратов для регенерации 
хряща. Современные тенденции включают 
переход к более сложным 3D-моделям, со-
четающим несколько типов клеток и точно 
воспроизводящим микроокружение хряща. 
Особое внимание уделяется стандартиза-
ции протоколов и созданию международных 
биобанков клеточных линий. Будущее раз-
работки хондропротекторов связано с пер-
сонализированным подходом, учитываю-
щим индивидуальные особенности пациен-
тов и молекулярные механизмы заболева-
ния.   
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