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АННОТАЦИЯ
Восстановление целостности гиалинового хряща — одна из нерешённых проблем регенеративной медицины. В случае 
повреждения дефект замещается волокнистой соединительной тканью, что ведёт к потере биомеханических свойств 
самого хряща.
В обзоре рассмотрены сложные молекулярные механизмы, лежащие в основе репаративного хондрогенеза, 
и представлены примеры восстановления целостности хрящевой ткани, относящиеся к разным видам животных. 
Описаны сигнальные пути и клеточные реакции, способствующие восстановлению хрящевой ткани, начиная 
с регенеративных способностей рыб и амфибий (ежовый скат и аксолотль) и заканчивая необычными примерами 
хондрогенеза ряда представителей млекопитающих (голый землекоп и мышь рода Acomys). Понимание динамического 
взаимодействия между факторами роста, цитокинами и компонентами внеклеточного матрикса проливает свет 
на сложные сигнальные пути, управляющие репаративным хондрогенезом. 
Сравнительный анализ в данном обзоре выявляет как консервативные, так и видоспецифичные молекулярные пути, 
участвующие в регенерации хряща, что даёт ценную информацию для трансляционных исследований. Раскрывая 
генетические и эпигенетические детерминанты, управляющие «экстремальными» примерами репаративного 
хондрогенеза, настоящий обзор представляет собой всеобъемлющую основу для разработки стратегий лечения, 
направленных на улучшение восстановления хрящевой ткани у людей.
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ABSTRACT
One of the most significant challenges in the field of regenerative medicine is the restoration of hyaline cartilage tissue integrity. 
In the event of damage, the defect is replaced by fibrosis connective tissue, resulting in a loss of the biomechanical properties of 
the cartilage itself. This review article examines the intricate molecular mechanisms underlying reparative chondrogenesis and 
presents intriguing examples from a diverse range of animal species. The review article presents a comprehensive overview 
of the signaling pathways and cellular responses that promote cartilage repair. It demonstrates the regenerative abilities of 
fish and amphibians, including the little skate and axolotl, and presents surprising examples of chondrogenesis in a number 
of mammalian representatives, such as the naked mole-rat and the mouse of the genus Acomys. Unraveling the dynamic 
interplay between growth factors, cytokines, and extracellular matrix components will shed light on the complex signaling 
pathways controlling reparative chondrogenesis.
The comparative analysis presented in this review reveals both conserved and species-specific molecular pathways involved 
in cartilage regeneration. This provides valuable information for translational studies. By uncovering the genetic and epigenetic 
determinants governing extreme examples of reparative chondrogenesis, this review provides a comprehensive framework for 
developing therapeutic strategies to improve cartilage repair in humans.
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ВВЕДЕНИЕ
Хрящевая ткань отличается от большинства других 

тканей наличием только одного вида клеток —  хондро-
бластов (слабо дифференцированные клетки) и хондро-
цитов (дифференцированные клетки) —  и высокоспе-
цифичного внеклеточного матрикса (ВКМ) [1]. При этом 
хондроциты занимают лишь около 1% от общего объёма 
ткани, но распределяются в нём равномерно. Основная 
часть ткани представлена ВКМ, который состоит из фи-
бриллярной сети коллагена, неколлагеновых белков, про-
теогликанов и воды. Коллагеновые фибриллы (22–25% 
от массы) обеспечивают структурный каркас, прочность 
и упругость хрящевой ткани.

Другой особенностью этой ткани является отсутствие 
в матриксе кровеносных сосудов, нервных волокон и кам-
биального резерва, чем объясняется её низкий регенера-
торный потенциал при повреждении [2].

Хрящ представлен тремя типами: гиалиновым, эласти-
ческим и волокнистым.

Гиалиновый хрящ встречается наиболее часто и рас-
полагается в местах соединения между рёбрами и груди-
ной, трахеей и на поверхностях синовиальных суставов, 
имеет стекловидную полупрозрачную структуру [3]. Ос-
новными и наиболее распространёнными типами коллаге-
на ВКМ являются II, IX и XI, присутствует также небольшое 
количество более редких (минорных) коллагенов III, IV, 
V, VI, X, XII, XIV, XVI, XXII и XXVII типов [4]. Матрикс ги-
алинового хряща также богат гликозаминогликанами, 
включая отрицательно заряженную гиалуроновую кис-
лоту и хондроитинсульфат [3]. Аггрекан является основ-
ным протеогликаном в хряще, который взаимодейству-
ет с гликозаминогликанами, образуя крупные агрегаты, 
а их высокий анионный заряд обеспечивает повышенное 
удержание молекул воды, тем самым облегчая амортиза-
цию при механических нагрузках. Суставной хрящ также 
является гиалиновым. При этом хондроциты, вырабаты-
вающие матрикс, занимают всего 12% от объёма хряща 
и неспособны к делению, а предназначены для поддер-
жания целостности суставной поверхности путём баланса 
синтетической и катаболической активности. Суставной 
хрящ обладает анизотропией и полярностью, образуя хо-
рошо дифференцируемые зоны: поверхностную, проме-
жуточную, радиальную и зону обызвествления. Подобное 
деление основано на биохимическом составе ВКМ, стро-
ении клеток и плотности их расположения относительно 
других зон [4]. Хондроциты проявляют низкую анаболи-
ческую и пролиферативную активность, а коллагеновые 
волокна сохраняются на протяжении всей жизни и прак-
тически не замещаются [3].

Волокнистый хрящ. Волокнисто- хрящевая ткань 
в основном находится между телами позвонков, лобко-
вым сочленением, мениском и сухожильно- костной по-
верхностью —  где сухожилия прикрепляются к кости [5]. 
Матрикс данного типа хряща богат плотно упакованными, 

параллельными коллагеновыми волокнами I типа, между 
которыми располагаются хондроциты в лакунах. Хон-
дроциты встречаются поодиночке и часто в составе вы-
тянутых изогенных групп. Подобное строение придаёт 
фиброзно- хрящевой ткани устойчивость к сжатию, рас-
тяжению и сдвигу. По сравнению с гиалиновым хрящом 
фиброзный хрящ лишён надхрящницы и содержит не-
большое количество волокон коллагена II типа [6, 7].

Эластический хрящ —  это тип эластичной и гибкой 
ткани, которая представляет собой плотное, упругое меж-
клеточное вещество вокруг хондроцитов [8]. Основное её 
местоположение —  надгортанник, ушная раковина и ев-
стахиева труба. В эластическом хряще строение клеток 
часто аналогично структуре хондроцитов гиалинового 
хряща. Коллаген II типа и эластические волокна густо 
разветвляются во многих направлениях и содержат от-
носительно небольшое количество коллагена III, XII, V ти-
пов [9].

Как уже описывалось ранее, хрящевая ткань характе-
ризуется низким потенциалом к регенерации. В большин-
стве случаев повреждение хряща ведёт к образованию 
волокнистой соединительной ткани, которая не обладает 
необходимыми биомеханическими свой ствами [10].

К примеру, в ответ на травму или воспалительное за-
болевание, такое как остеоартрит, запускается процесс 
ремоделирования хряща. Катаболический ответ опосре-
дован воспалительными цитокинами —  интерлейкином-1 
(IL-1) и фактором некроза опухоли альфа (TNF-α), кото-
рые подавляют уровни мРНК Sox9 и белка по пути NF-κB.  
Это приводит к заметному ингибированию экспрессии 
специфических для хряща генов, ответственных за об-
разование ВКМ и хондрогенез [11]. Данный факт был под-
тверждён в отдельном исследовании, которое показало 
опосредованное влияние IL-1β и TNF-α на ингибирова-
ние дифференцировки мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК) в хондроциты человека через NF-κB-зависимые 
механизмы [12]. Показано также, что IL-1β усиливает 
экспрессию матриксной металлопротеиназы-3 (matrix 
metalloproteinase, MMP3) и стимулируемого фактором не-
кроза опухоли гена 6 (TSG6); подавляет экспрессию аггре-
кана, ещё больше усугубляя катаболический эффект [13]. 
TNF-α также индуцирует экспрессию молекул деградации 
хряща, включая MMP9 и MMP13, и снижает синтез колла-
гена II и XI типа [14].

Образование соединительной ткани в области вос-
паления или дефекта остаётся нерешённой проблемой 
регенерации хрящевой ткани. Данный процесс харак-
теризуется дедифференцировкой хондроцитов, которые 
приобретают фибробластоподобный фенотип, и избыточ-
ным отложением ВКМ, в основном коллагена I типа [15]. 
Кроме того, недостаточное количество стволовых клеток 
и клеток- предшественниц, мигрирующих в повреждён-
ный участок после повреждения хряща, может усугубить 
образование фиброзно- хрящевой ткани [16]. Все эти про-
цессы ведут к потере основных биомеханических функций 
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хряща.
Нерешённой проблемой состояний, связанных с по-

вреждением хрящевой ткани, является необходимость 
запуска репаративного хондрогенеза. В области регене-
ративной медицины уже достигнуты некоторые успехи 
путём применения стволовых клеток, генно- клеточных 
препаратов и биоинженерных конструкций [17–19]. Од-
нако, как правило, эффективность данных методов вре-
менная и не решает полностью проблему репаративного 
хондрогенеза [19].

Изучение механизмов регенерации тканей у живот-
ных, обладающих способностями к восстановлению тка-
ней в ходе репаративной регенерации без развития фи-
броза, поможет раскрыть закономерности репаративного 
гистогенеза и подтолкнуть к улучшению уже имеющихся 
или созданию новых генно- клеточных и лекарственных 
препаратов, направленных на индукцию хондрогенеза 
в повреждённых тканях.

В данном обзоре представлены «экстремальные» 
случаи репаративного хондрогенеза у животных разных 
таксономических групп и предполагаемые механизмы, их 
объясняющие.

РЕПАРАТИВНЫЙ ХОНДРОГЕНЕЗ 
У АНАМНИЙ (ANAMNIA)

Анамниоты (анамнии) —  это группа позвоночных 
без амниотического мешка, представляющего собой 
заполненную жидкостью мембрану, которая окружает 
и защищает развивающийся эмбрион [20]. Анамниоты 
являются хладнокровными животными, к ним относят 
представителей класса рыб и амфибий.

Рыбы (Pisces)
Класс «Рыбы» традиционно разделяют на 2 основных 

подкласса: костные и хрящевые рыбы.
Костные рыбы (Osteichthyes) —  группа рыб, вклю-

чающая всех костных позвоночных, за исключением чет-
вероногих. Костные рыбы имеют парные плавники [21].

Известно, что способность к эпиморфной регенерации 
уменьшается по мере продвижения в эволюционной ие-
рархии. Среди позвоночных костная рыба стала отличной 
моделью для изучения эпиморфоза, поскольку она об-
ладает способностью к восстановлению различных типов 
тканей.

Большинство исследований рыб, касающихся репара-
тивного гистогенеза, посвящаются восстановлению плав-
ников после их повреждения. Так, у нескольких кости-
стых рыб были задокументированы случаи регенерации, 
в том числе у Salaria pavo, Tilapia melanopleura, Cyprinus 
carpio, Carassius auratus, Danio rerio, и совсем недавно —  
у Poecilia latipinna [22–25]. Плавники являются костной 
структурой, но есть и опубликованные случаи репаратив-
ного хондрогенеза у представителей данных видов.

Так, в работе J. Smeeton и соавт. описывается реге-
нерация суставного хряща челюсти у взрослых рыб Danio 
rerio [26]. Авторы наблюдали временную дегенерацию су-
ставного хряща челюсти в течение 14 дней в ответ на по-
вреждение связки, однако спустя 28 дней архитектура 
строения полностью восстановилась. В процессе регене-
рации отмечалось заметное усиление экспрессии Sox10 
во всех хондроцитах суставного хряща [26].

Во время регенерации активируется программа диф-
ференцировки эмбрионального хряща. В уже упоми-
навшейся работе [26] проведено иммуноокрашивание 
на Sox10 и ядерный антиген пролиферирующих клеток 
(proliferating cell nuclear antigen, PCNA) на 21-й день. В не-
повреждённых суставах рыб в возрасте 1 года не обнару-
жено экспрессии Sox10 и PCNA. Напротив, у регенериру-
ющих животных на 21-й день в среднем 1,6% от общего 
количества клеток на поверхности сустава составляли 
Sox10 и PCNA-позитивные клетки. Клетки, экспрессиру-
ющие Sox10, могут представлять собой незрелые или эм-
брионально подобные хондроциты, которые способны 
быстро пролиферировать и/или дедифференцироваться 
для регенерации суставного хряща. Таким образом, уста-
новлено, что Danio rerio обладают пулом эмбрионально 
подобных клеток, которые в случае повреждения хряще-
вой ткани способны мигрировать и дедифференцировать-
ся для запуска репаративного хондрогенеза.

Хрящевые рыбы (Chondrichthyes) —  это класс рыб, 
водных животных из подтипа позвоночных. Наиболее 
известными представителями являются акулы и скаты. 
У хрящевых рыб скелет состоит из гиалиновых хрящей, 
которые покрыты твёрдой кальцифицированной обо-
лочкой (гидроксиапатит —  фосфат кальция) [27]. Каль-
цифицируется только поверхность скелета, образуя 
минерализованные плитки (тессеры). Хрящевые рыбы 
демонстрируют неограниченный тип роста, который про-
должается на протяжении всей жизни [28, 29]. Поэтому 
скелетные ткани данных рыб могут обладать постоянным 
пулом клеток- хондропрогениторов для поддержки не-
прерывного роста их хрящевого эндоскелета на протя-
жении всей жизни, а также могут наделять эндоскелет 
способностью запуска запрограммированного репаратив-
ного гистогенеза после его повреждения.

Одним из ярких представителей хрящевых рыб, ко-
торый обладает способностями репаративного хондро-
генеза, является ежовый скат. Эндоскелет ската состоит 
в основном из гиалинового хряща, который не подвер-
гается окостенению в течение жизни. Однако хрящевая 
ткань всё же подвержена кальцинированию, при этом 
срединная часть имеет вид гиалинового хряща, а снаружи 
поверхность покрыта слоем кальция [30].

Особенность строения хрящевой ткани у этого клас-
са рыб —  наличие каналов, которые берут свои начала 
в надхрящнице и простираются к ядру гиалинового хря-
ща. Они содержат в себе преимущественно мезенхималь-
ные/соединительнотканные клетки, которые синтезируют 

https://doi.org/10.3389/fcell.2021.777787
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коллаген II типа. Многие из этих клеток способны мигри-
ровать в толщу ВКМ гиалинового хряща [31].

В работе A. Marconi и соавт. описан эксперимент по-
вреждения хрящевой ткани у ежового ската [31]. Разме-
ры дефекта составляли 4 мм. Всего было прооперировано 
26 взрослых особей. Через 2 мес после операции место 
повреждения заполнилось волокнистой соединитель-
ной тканью, а через 3 мес соединительная ткань начала 
трансформироваться в хрящевую. К 12-му месяцу место 
повреждения было полностью заполнено ремоделирован-
ной хрящевой тканью. Репарационный хрящ по структуре 
был схож с нативным гиалиновым хрящом, при этом ни-
каких типичных для фиброзного хряща пучков коллагено-
вых волокон не наблюдалось [31]. Репарационный хрящ 
характеризовался ярким окрашиванием коллагена II типа 
и отсутствием отложения коллагена I типа, что свидетель-
ствует о восстановлении ВКМ без развития фиброза.

Скорее всего, такие возможности быстрого и каче-
ственного запуска процесса хондрогенеза достигаются 
путём миграции мезенхимальных клеток из каналов, ко-
торыми пронизана вся площадь гиалинового хряща.

Земноводные (Amphibia)
У земноводных, как и у рыб, выявлена способность 

восстанавливать хрящевую ткань после повреждения. 
Чаще всего это бывает в ходе регенерации конечностей, 
во время которой активируется пул стволовых клеток в ам-
путированной части. Стволовые клетки дифференцируются 
в различные виды клеток, необходимых для восстановле-
ния утраченной ткани. Процесс регенерации конечностей 
может варьировать в зависимости от вида земноводных, 
но обычно для полного восстановления требуется от не-
скольких недель до нескольких месяцев.

Большая часть исследований возможностей репара-
тивного хондрогенеза проводится на мексиканских аксо-
лотлях (Ambystoma mexicanum).

Одним из основных этапов при восстановлении утра-
ченной конечности земноводных является образование 
бластемы в оставшейся проксимальной части культи [32]. 
Вновь образованный хрящ восстанавливается не из хон-
дроцитов, а из дермальных фибробластов путём их диф-
ференцировки в клетки бластемы, которые в дальнейшем 
дают начало различным типам клеток мезодермы [32].

Одной из особенностей регенерации является 
то, что восстанавливаются только недостающие части 
конечности, которые находятся вдоль проксимально- 
дистальной оси уровня ампутации, Ампутация выше 
запястья или лодыжки приводит к регенерации кисти 
или стопы соответственно, тогда как ампутация на уров-
не плеча —  к восстановлению всей конечности. Этот факт 
свидетельствует о том, что оставшиеся после ампутации 
клетки «хранят» информацию о пространственном поло-
жении относительно друг друга [33].

Некоторые исследования показали, что регенера-
ция хряща осуществляется посредством активации 

клеток- предшественниц хондроцитов и запуска сигналь-
ного пути Wnt, который регулирует дифференцировку 
клеток в бластеме [34].

В дополнение к клеточным механизмам идентифи-
цированы специфические гены и белки, играющие роль 
в регенерации хрящевой ткани у аксолотля:

   Indian hedgehog (IHH) —  этот ген участвует в ре-
гуляции клеточной пролиферации и дифференци-
ровки во время регенерации конечностей и, как из-
вестно, экспрессируется в регенерирующем хряще 
аксолотля [35];

   Bone morphogenetic protein 2 (BMP2) —  этот ген 
участвует в формировании кости и хряща и экс-
прессируется в регенерирующей хрящевой ткани 
аксолотля [36];

   Transforming growth factor beta (TGF-β) —  этот ген 
участвует в дифференцировке клеток и, как извест-
но, экспрессируется в регенерирующей хрящевой 
ткани аксолотля [37];

   Wnt-сигнальный путь играет важную роль в регу-
ляции клеточной дифференцировки, пролиферации 
и морфогенеза; передача сигналов Wnt необходима 
для формирования бластемы и дифференцировки 
клеток в различные типы тканей [34];

   Noggin —  белок, который действует как антаго-
нист BMP, необходим для образования бластемы 
и дифференцировки клеток в различные типы тка-
ней [38, 39].

Модуляция данных генов в сложной сети взаимодей-
ствий, опосредованной различными сигнальными путями, 
контролирует и регулирует регенерацию хряща у аксолот-
ля. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы полно-
стью понять роль этих генов и то, как они взаимодейству-
ют, стимулируя регенерацию хрящевой ткани у аксолотля, 
и как этот процесс может быть транслирован на другие 
организмы.

В работе R.S. Cosden и соавт. продемонстрирован экс-
перимент по повреждению коленного суставного хряща 
путём резекции медиального мыщелка бедренной кости 
до уровня метафиза у саламандры [40]. В первую неделю 
в области дефекта отмечалось скопление эритроцитов, 
нейтрофилов и лимфоцитов без какой-либо активности со 
стороны системы репарации. На сроке 2–4 нед в области 
поражения наблюдались хондроцитоподобные клетки —  
данный феномен чаще всего отмечался в проксимальной 
части вдали от суставной поверхности. К 24-й неделе 
структура коленного сустава приобрела прежний вид 
с восстановлением однородной морфологии хондроци-
тов и изотропного распределения клеток по эпифизарной 
и суставной поверхности хряща. Иммуногистохимическое 
исследование на коллаген I и II типа подтвердило восста-
новление матрикса хряща к 18-й неделе. На 24-й неделе 
отмечено положительное окрашивание сафранином- О, 
что подтверждает содержание протеогликанов в ВКМ 
хряща. Результаты этого исследования показывают, 
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что саламандра обладает способностью восстанавливать 
локализованные дефекты суставного хряща [40].

РЕПАРАТИВНЫЙ ХОНДРОГЕНЕЗ 
У АМНИОТ (AMNIOTA)

Амниоты —  это монофилетическая группа позвоноч-
ных животных, у которых имеются зародышевые оболоч-
ки [41]. Группа входит в состав надкласса четвероногие 
(Tetrapoda), включает в себя пресмыкающихся, птиц, 
а также млекопитающих.

Пресмыкающиеся (Reptilia)
Одним из самых показательных примеров способно-

стей к запуску процесса хондрогенеза у рептилий явля-
ется регенерация хвоста после его повреждения, однако 
в исследованиях чаще всего затрагивается тема восста-
новления костной ткани путём непрямого остеогенеза, 
а не сам процесс хондрогенеза [42].

В работах L. Alibardi [43, 44] описывается процесс 
восстановления после травматизации эпифиза ящери-
цы, который окружён по периферии суставным хрящом. 
В течение первых дней после повреждения эпифиза на-
блюдалась диффузная дегенерация суставного хряща. 
Однако спустя 21 день суставной хрящ полностью вос-
станавливал своё морфологического строение. 5BrdU, 
являющийся маркёром синтеза ДНК в S-фазе клеточного 
цикла, указывает, что пролиферирующие клетки проис-
ходят как с поверхности суставного хряща, так и из мета-
физарной пластинки —  из зон покоя и пролиферации, где 
хондробласты все ещё делятся в нормальных условиях. 
Вновь образованные хондробласты объединялись в изо-
генные группы со скудным ВКМ [43,44]. Высокая регене-
ративная способность суставного хряща рептилий, по всей 
вероятности, связана с наличием незакрытых ростовых 
зон в области эпифиза длинных костей. Видимо, данные 
области содержат пул резидентных стволовых клеток, 
которые дают начало новым хондробластам суставного 
и метафизарного хряща в ходе роста костей рептилий, 
а в случае повреждения данной области могут участво-
вать и в процессах репаративного хондрогенеза.

Существует эволюционная гипотеза, которая объ-
ясняет возможную причину снижения регенеративной 
способности амниот (рептилии, птицы, млекопитающие). 
Водный образ жизни рыб или смена среды в онтогенезе 
у земноводных требует запуска сложных жизненных ци-
клов в ходе метаморфоза —  глубокого преобразования 
строения организма. Трансформация во взрослый орга-
низм у рыб и амфибий также происходит в ходе мета-
морфоза. Этот процесс контролируется генами, которые 
являются значительной составляющей частью генома 
рыб и амфибий [45]. Данные гены могут быть повторно 
использованы во взрослой жизни анамний для индукции 
процессов репарации повреждённых или утраченных 

тканей и органов.
Поскольку у высших позвоночных отсутствует этап 

метаморфоза, нет необходимости «хранить» отвеча-
ющие за этот процесс гены. Недавние исследования 
подтверждают, что у амниот утеряны некоторые уча-
ствующие в процессах регенерации гены, которые при-
сутствуют у рыб и земноводных. К ним относятся, на-
пример, ген Arg1 у Xenopus sp., который экспрессируется 
на стадиях эмбриона и личинки, но отсутствует при ме-
таморфозе и постметаморфозных процессах. Установле-
но, что ген Arg1, отвечающий за формирование минда-
лин и переднего мозга, необходимый для регенерации 
у анамний, отсутствует у высших амниот [46]. Ещё один 
ген Ras-dva GTPase, найденный у Xenopus sp. и у рыбок 
Danio, который экспрессируется на этапах нейруляции, 
не обнаруживается у амниот [47]. При регенерации не-
обходимо накопление большого числа эмбриональных 
клеток для образования бластемы, но у взрослых орга-
низмов они взаимодействуют с иммунными клетками, 
что препятствует регенерации [48].

Наиболее адаптированные к суше саламандры зача-
стую теряют стадию личинки, их кожа становится более 
сухой по сравнению с другими хвостатыми амфибиями. 
У этих видов саламандр также частично или полностью 
утрачивается способность к регенерации органов [49]. 
У аксолотля после метаморфоза и выхода на сушу проис-
ходит снижение регенеративной способности [50].

Млекопитающие (Mammalia)
Способность к регенерации хряща у млекопитающих 

резко ограничена, чаще всего любое его повреждение 
ведёт к образованию в месте дефекта соединительной 
ткани, которая не обладает нужными биомеханическими 
функциями. Неполное восстановление хрящевой ткани 
может привести к развитию дегенеративных заболеваний 
суставов, таких как остеоартрит [51].

В последние годы наблюдается растущий интерес 
к пониманию механизмов регенерации хряща у млеко-
питающих и к разработке новых методов лечения его 
повреждений и заболеваний. Исследователи изучают 
использование различных видов стволовых клеток, та-
ких как МСК и индуцированные плюрипотентные ство-
ловые клетки, для стимулирования образования новой 
хрящевой ткани [53]. МСК могут быть обнаружены в раз-
личных тканях, таких как костный мозг, жировая ткань 
и синовиальная оболочка, и могут быть индуцированы 
для дифференцировки в хондроциты. Индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки —  это взрослые 
клетки, которые были перепрограммированы в состо-
яние, подобное эмбриональным стволовым клеткам, 
и могут быть дифференцированы в различные виды 
клеток, включая хондроциты [52].

Кроме стволовых клеток исследуют возможности 
использования факторов роста для стимулирования 
восстановления хряща. TGF-β, BMPs и факторы роста 
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фибробластов могут быть использованы для стимулиро-
вания пролиферации и дифференцировки стволовых кле-
ток и хондроцитов. Кроме того, показано, что они эффек-
тивны в стимулировании восстановления хрящевой ткани 
на животных моделях [53–55].

Генная терапия —  ещё один многообещающий под-
ход к регенерации хрящевой ткани у млекопитающих. 
Этот метод включает в себя доставку генетического ма-
териала в клетки. Например, в экспериментальной ра-
боте Е.В. Преснякова и соавт. использован гидрогелевый 
ген-активированный материал, содержащий плазмидную 
конструкцию, несущую ген VEGFA, для стимуляции реге-
нерации эластического хряща кролика [17]. В обзорной 
работе H. Madry и соавт. описываются принципы и мето-
ды доставки генетических конструкций, а также некоторые 
экспериментальные работы, связанные с использованием 
генетических факторов (Sox9, Runx2 и сигнальный путь Wnt) 
для стимулирования формирования хрящевой ткани [56].

Одной из серьёзных проблем является ограниченная 
способность взрослых млекопитающих к регенерации 
хрящевой ткани. В отличие от некоторых видов рыб, ам-
фибий и рептилий, большинство млекопитающих не обла-
дают способностью к регенерации хрящевой ткани в ответ 
на травму или воспаление. Отчасти это связано с низким 
количеством стволовых клеток, присутствующих во взрос-
лой хрящевой ткани, что ограничивает способность вос-
станавливать и регенерировать утраченные ткани.

Недостаточное понимание молекулярных и клеточ-
ных механизмов, лежащих в основе регенерации хряща 
у млекопитающих, требует дальнейшего изучения. Хотя 
исследователи добились определённого прогресса в вы-
явлении некоторых ключевых сигнальных путей и гене-
тических факторов, участвующих в регенерации структур 
или элементов хрящевой ткани, точные механизмы всё 
ещё до конца не изучены.

При этом среди млекопитающих всё же можно найти 
единичные примеры репартивного хондрогенеза. Один 
из ярких представителей этого класса позвоночных, кото-
рый обладает повышенными способностями к регенера-
ции, —  голый землекоп. В работе T. Taguchi и соавт. изуча-
лась модель постравматического остеоартрита на примере 
голых землекопов [57]. При хирургическом пересечении 
медиальной коллатеральной связки и удалении части пе-
реднего рога медиального мениска коленный сустав деста-
билизировался и возникал посттравматический остеоартрит. 
Через 12 нед у лабораторных мышей контрольной группы 
наблюдались дегенеративные изменения в области сустав-
ного хряща: потеря некальцинированного слоя, истощение 
протеогликановых структур, фибрилляция и истончение 
хряща. В то же время в группе голых землекопов не было 
указанных патоморфологических признаков дегенератив-
ных изменений. Показано, что ВКМ землекопов обладает 
повышенным содержанием гиалуроновой кислоты, которая 
в клинической практике используется в качестве инъекций 
для облегчения состояния пациентов с остеоартритом.

У голых землекопов обнаружены изменения 
в гене HAS2 гиалуронансинтазы, также в клетах уста-
новлена повышенная концентрация белка HAS2 по срав-
нению с фибробластами человека и мыши. Кроме того, 
фибробласты голых землекопов обладают низкой актив-
ностью гиалуронидазы. Всё это в совокупности повышает 
молекулярную массу гиалуроновой кислоты в тканях этих 
животных [58].

Краткая характеристика репаративного хондрогенеза 
вышеописанных животных представлена на рис. 1.

Одним из малоизученных примеров репаративного 
хондрогенеза, который был описан в нашей работе [59], 
является восстановление части ушной раковины по-
сле её частичной ампутации у мышей рода Acomys. Так, 
через 2 мес после удаления ушной раковины наблюдали 
восстановление гистоархитектоники тканей с правильным 
формированием всех слоев кожи и её придатков, а также 
процессы хондрогенеза как в проксимальной части реге-
нерата, так и в дистальной. К концу 4-го месяца в группе 
мышей Acomys завершались процессы репаративного 
хондрогенеза. Вновь образованная хрящевая ткань от-
личалась от интактного хряща большим количеством 
межклеточного вещества и меньшим размером хряще-
вых лакун [59]. Отмечены также отдельные островки 
хондрогенеза, не связанные с основным хрящом. Нельзя 
исключить, что отдельные части хрящевого регенерата 
были образованы путём миграции предшественников 
хондроцитарных клеток либо путём дифференцировки 
клеток бластемной части ушной раковины. Кроме того, 
необходимо выяснить источник эмбрионального проис-
хождения возникших в регенерате хондроцитов. Посколь-
ку эластический хрящ ушной раковины в эмбриональном 
периоде развивается из нервного гребня, образовавшие-
ся клетки в результате репаративного хондрогенеза могут 
иметь схожее происхождение. С другой стороны, источ-
ником хондроцитов могли стать клетки мезенхимального 
происхождения. Ответ на данный вопрос прольёт свет 
на особенности хондрогенеза эластического хряща и ме-
ханизмы, его активирующие.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди представителей животного мира различных 

таксономических групп, в том числе и млекопитаю-
щих, можно найти уникальные примеры репарационно-
го хондрогенеза. Более детальное изучение механиз-
мов хондрогенеза как на морфологическом, так и на 
молекулярно- генетическом уровне будет являться осно-
вой для создания и трансляции технологий стимуляции 
процессов репаративного хондрогенеза у человека.
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Рис. 1. Характеристика репаративного хондрогенеза разных животных.
Fig. 1. The characteristics of reparative chondrogenesis in various animal species.
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