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Резюме

Стволовые клетки являются основой для создания тканеинженерных конструкций в регенеративной медицине. 
Наиболее хорошо изученные источники стволовых клеток – эмбрион и костный мозг. Использование эмбрио-
нальных клеток связано с этическими проблемами, забор костного мозга сопровождается инвазивными про-
цедурами. Использование жировой ткани в качестве источника стволовых клеток позволяет обойти эти проб- 
лемы, но ее забор требует дополнительных вмешательств, что не исключает возникновения косметических 
дефектов. Цель исследования – изучить возможность применения мезенхимальных стволовых клеток (МСК), 
выделенных из жирового тела Гоффа. Материал и методы. В качестве источника МСК использовали удаля-
емые во время операции образцы ткани тела Гоффа (8 случаев), в качестве контроля – МСК, полученные из 
жировой ткани человека (6 случаев). МСК выделяли по ферментативной методике. На третьем пассаже мето-
дом проточной цитометрии выполняли фенотипирование со специфическими антителами против CD34, CD45, 
CD73, CD90, CD105. Дифференцировку в хондро- и остеогенном направлении проводили на третьем пассаже 
соответствующими дифференцировочными средами. Хондрогенную дифференцировку подтверждали окраской 
альциановым синим, остеогенную – окраской по фон Косса. Результаты и их обсуждения. Обнаружено до-
стоверное снижение уровня экспрессии CD105, увеличение экспрессии CD73, CD34 и отсутствие адекватной 
дифференцировки в стандартных условиях дифференцировочных сред МСК, выделенными из тела Гоффа, по 
сравнению с контролем. Полученные данные указывают на несоответствие клеток, выделяемых из тела Гоффа, 
требованиям, предъявляемым к МСК. Заключение. Тело Гоффа не может использоваться в качестве источника 
стандартизованных МСК.

Ключевые слова: тело Гоффа, жировая ткань, CD-маркеры, дифференцировка, мезенхимальные стволовые 
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Введение

Тканевая инженерия – одно из перспективных 
направлений репаративной медицины. Ее основ-
ной задачей является создание конструкций, от-
вечающих требованиям: полностью восполнять 
объем утраченной ткани, обладать высокой реге-
неративной способностью за счет наличия кле-
ток, способных к пролиферации, тканеспецифи-
ческому синтезу и формированию ткани de novo, 
а также обладать иммунореактивностью. Ство-
ловые клетки представляют собой многообеща-
ющий источник для лечения широкого спектра 
заболеваний, особенно тех, при которых разру-
шенные клетки или ткани необходимо заменить 
новыми. Классическими источниками стволовых 
клеток являются эмбриональная ткань и костный 
мозг, однако работа с ними осложнена [1]: ис-
пользование клеток, выделенных из эмбрионов, 
связано с этическими проблемами, забор кост-
ного мозга предполагает инвазивные и болезнен-
ные процедуры. В поисках наиболее подходяще-
го источника стволовых клеток была предложена 
жировая ткань. Забор осуществляется из ткани 
взрослых пациентов при наличии их информи-
рованного согласия (отсутствие этических запре-
тов) с минимальными болевыми ощущениями, 
в большинстве случаях эта ткань выбрасывает-
ся (косметические процедуры липосакции при 
ожирении). Мезенхимальные стволовые клетки 

(МСК), выделенные из жировой ткани, обладают 
способностью дифференцироваться во множе-
ство клеточных линий [2].

Стволовые клетки из жировой ткани обла-
дают дополнительными преимуществами по 
сравнению со стволовыми клетками из костного 
мозга, в частности, их относительное количество 
намного больше: только от 0,001 до 0,01 % мо-
нонуклеарных клеток в костном мозге являются 
стволовыми [3], а из 1 г жировой ткани можно 
выделить 5×103 МСК, т.е. в 500 раз больше [4]. 
Таким образом, МСК, полученные из жировой 
ткани, являются наиболее подходящей популя-
цией стволовых клеток для нужд практической 
регенеративной медицины, так как практически 
лишены недостатков, присущих эмбриональным 
стволовым и индуцированным плюрипотентным 
клеткам. Аутологичное происхождение исключа-
ет иммуногенность. 

Тело Гоффа представляет собой рыхлую доль-
чатую ткань, которая располагается впереди, под 
коленной чашечкой, в синовиальных крыловид-
ных складках между бедренной и большеберцо-
вой костью. Основными функциями этой ткани 
являются защита костей коленного сустава (она 
располагается в складках синовиальной оболоч-
ки, которые прикрывают поверхности, лишенные 
хряща), амортизация (уменьшает трение, помо-
гает мягко и равномерно распределить вес, на-
грузку), участие в обмене веществ. В результате 
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Abstract

Stem cells are the basis for the creation of tissue-engineered structures in regenerative medicine. The most well-studied 
sources of stem cells are the embryo and bone marrow. The use of embryonic cells is associated with ethical problems, 
and the collection of bone marrow is accompanied by invasive procedures. Using adipose tissue as a source of stem cells 
avoids these problems. But the collection of adipose tissue requires additional interventions, which does not exclude 
the occurrence of cosmetic defects. Aim of the study was to investigate the possibility of using mesenchymal stem 
cells (MSCs) isolated from the infrapatellar (Hoffa’s) fat pad. Material and methods. As a source of MSCs, tissue 
samples of Hoffa’s fat pad removed during the operation were used (8 cases), as a control – MSCs isolated from 
human adipose tissue (6 cases). MSCs were isolated using an enzymatic method. At the 3rd passage, phenotyping with 
specific antibodies against CD34, CD45, CD73, CD90, CD105 was performed by flow cytometry. Differentiation in 
the chondro- and osteogenic direction was carried out at the 3rd passage with the appropriate differentiation media. 
Chondrogenic differentiation was confirmed by staining with alcian blue, osteogenic – staining according to von Kossa. 
Results and discussion. Statistically significant decrease in CD105 expression, increase in CD73, CD34 expression and 
lack of adequate differentiation under standard conditions of differentiation media by MSCs isolated from the Hoffa’s fat 
pad compared to control was found. The data obtained indicate a discrepancy between the cells isolated from the Hoffa’s 
fat pad and the requirements for MSCs. Conclusion. The infrapatellar (Hoffa’s) fat pad cannot be used as a source of 
standardized MSCs.

Key words: infrapatellar (Hoffa’s) fat pad, adipose tissue, CD markers, differentiation, mesenchymal stem cells.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Gusev A.F., e-mail: agusev@niito.ru
Citation: Korel A.V., Kim I.I., Strokova E.L., Pakhomova N.Yu., Gusev A.F., Zaydman A.M. Possibility of using 

the infrapatellar (Hoffa's) fat pad as a source of autologous stem cells. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy zhurnal = 
Siberian Scientific Medical Journal. 2020; 40 (6): 4–11. [In Russian]. doi: 10.15372/SSMJ20200601



6 

травм и чрезмерной нагрузки возникает асепти-
ческий воспалительный процесс, который приво-
дит к болезни Гоффа: формирование фиброзных 
рубцов; разрастание жирового тела; нарушения 
подвижности сустава [5, 6]. Впервые эту болезнь 
охарактеризовал немецкий ортопед Albert Hoffa в 
1904 г. (синдром Гоффа – Кастерта, травматиче-
ский липоартрит) [5, 7]. Вместе с тем было реше-
но исследовать тело Гоффа как источник МСК для 
формирования тканеспецифичных конструкций.

Цель настоящей работы – исследование воз-
можности использования стволовых клеток, вы-
деляемых из тела Гоффа, для создания тканеин-
женерных конструкций.

Материал и методы

Работа выполнена в рамках НИР «Разра-
ботка биомедицинских регенерирующих им-
плантатов для травматологии и ортопедии», рег. 
№ АААА-А18-118030690022-4, одобрена на за-
седании локального этического комитета Ново-
сибирского НИИ травматологии и ортопедии 
им. Я.Л. Цивьяна МЗ РФ (выписка из протокола 
заседания ЛЭК: 014/17-2 от 25.05.2017). У всех 
пациентов было взято информированное согласие 
на участие в исследовании. В качестве источника 
МСК использовали удаляемые во время операции 
образцы ткани тела Гоффа (7 случаев в возрасте 
от 64 лет до 71 года и один – 37 лет). Для сравне-
ния были выделены МСК из жировой ткани об-
ласти спины (3 случая, здоровые люди 21–56 лет, 
операция по липосакции) и живота (3 случая, 
здоровые лица 40–64 лет, операция по липосак-
ции), материал был объединен в группу «под-
кожный жир». Выделение МСК производилось 
по ферментативной методике [8]. Посев клеток 
осуществляли с плотностью 6 × 104 клеток/см2 
на желаемый размер культурального флакона со 
средой, содержащей DMEM/F12, 10 % феталь-
ной бычьей сыворотки (FBS) и 1 % пеницилли-
на и стрептомицина. Флаконы термостатировали 
в CO2-инкубаторе при температуре 37 °C и 5 % 
CO2, клетки пассировали один раз в трое суток. 
Фотодокументирование осуществляли прижиз-
ненно в условиях фазового контраста при помощи 
инвертированного микроскопа CX-40 (Olympus 
Corporation, Япония).

Клеточный материал, выделенный из жиро-
вой ткани, фенотипировали на третьем – пятом 
пассаже методом проточной цитометрии со спе-
цифическими антителами против CD34, CD45, 
CD73, CD90, CD105 с помощью цитофлуориме-
тра FACSCanto II (BD Biosciences, США). 

Дифференцировку в остео- и хондрогенном 
направлении проводили на третьем пассаже ком-

мерческими дифференцировочными средами (со-
ответственно MesenCult® Osteogenic Stimulatory 
Kit (Human) и MesenCult™-ACF Chondrogenic 
Differentiation Kit (Human), Канада) по прото-
колам производителя в течение 21 дня в чашках 
Петри диаметром 100 мм (Techno Plastic Products 
AG, Швейцария), на дно которых укладывали 
покровные стекла для последующих морфологи-
ческих исследований клеток в процессе культи-
вирования. Среду меняли один раз в трое суток. 
После 21 суток инкубирования клетки дважды 
промывали забуференным 0,9%-м раствором 
NaCl (без Са++ и Mg++), наслаивали 10%-й форма-
лин и фиксировали в течение 15 мин при комнат-
ной температуре. Затем удаляли раствор форма-
лина, дважды отмывали клетки деионизованной 
водой и окрашивали для выявления направления 
дифференцировки. Хондрогенную дифферен-
цировку подтверждали окраской альциановым 
синим (pH 2,5), остеогенную – окраской по фон 
Косса. Оценку морфологических характеристик 
выделенных клеток проводили под микроскопом 
Carl Zeiss (Германия). 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), среднеквадратическое 
отклонение (SD), и представляли в виде M ± SD. 
Различия между группами оценивали с помощью 
критерия Манна – Уитни, достоверными счита-
лись результаты при р < 0,05.

Результаты

Все исследованные образцы имели хорошую 
адгезию к культуральному пластику. При иссле-
довании в фазовом контрасте в чашках Петри с 
МСК, выделенными из области спины и абдоми-
нальной области, клетки имели вытянутую узкую 
цитоплазму и удлиненное ядро, также наблюда-
лись фибробластоподобные клетки с овальным 
ядром (рис. 1, а). На первых пассажах в линиях 
МСК, выделенных из тела Гоффа, помимо клеток 
с узкой цитоплазмой и удлиненным ядром и фи-
бробластоподобных клеток с овальными ядрами 
наблюдалось большое количество «звездчатых» 
клеток округлой формы с множественными вы-
ростами цитоплазмы и округлым ядром, которые 
при культивировании полностью не элиминиро-
вались из культуры клеток (рис. 1, б).

МСК, выделенные из тела Гоффа, экспресси-
ровали маркеры CD73 и CD34 в большей степе-
ни, чем полученные из подкожного жира (табли-
ца, рис. 2, 3), в то время как маркер CD105 – в 
меньшей степени; в отношении экспрессии CD90 
статистически значимого различия не выявлено.
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Обнаружено снижение дифференцировочно-
го потенциала МСК, выделенных из тела Гоффа. 
В ходе инкубирования обеих клеточных линий в 
хондрогенной дифференцировочной среде клет-
ки постепенно приобретали характерный для 
хондробластов фенотип: округлую форму с не-
большими цитоплазматическими отростками, 
центрально расположенное ядро с 1–2 ядрыш-
ками. После инкубирования МСК, выделенных 
из тела Гоффа, в хондрогенной среде в течение 
21 дня наблюдались редкие слабо альциан-по-
зитивно окрашенные участки межклеточного 
матрикса (рис. 4, а), в то время как для МСК, 
выделенных из подкожного жира, характерен ин-
тенсивно окрашенный матрикс (рис. 4, б).

МСК, выделенные из тела Гоффа и из под-
кожного жира, были помещены в остеогенную 
дифференцировочную среду на 21 день. В ходе 
дифференцировки клетки приобрели следую-
щий фенотип: призматическую форму с тонки-
ми цитоплазматическими отростками, крупным 
овальным ядром с 1–2 ядрышками. При окраске 

клеток по фон Косса, выделенных из тела Гоффа, 
выявлены редкие гранулы кальция (рис. 5, а), в 
полученных из подкожного жира регистрирова-
лись крупные многочисленные гранулы кальция 
и крупные кальцификаты (рис. 5, б).

Обсуждение

В связи с развитием в последние годы клеточ-
ной и тканевой терапии потребности в стволовых 
клетках значительно возросли. Особенно широ-
кое распространение получила жировая ткань 
как надежный источник МСК, способных в куль-
туральных средах дифференцироваться в клетки 
соединительнотканного дифферона (хондро- и 
остеобласты). С этих позиций казалось полезным 
использовать жировое тело Гоффа, которое уда-
ляется во время операций, т.е. его получение не 
требует дополнительных вмешательств. Как по-
казали результаты исследования, клетки, выде-
ленные из тела Гоффа, существенно отличаются от 
МСК, полученных из подкожной жировой ткани.

Корель А.В. и др. Возможность использования тела Гоффа в качестве источника аутологичных...

Рис. 1.  МСК, выделенные из жировой ткани абдоминальной области (а) и жировой ткани тела Гоффа (б). 
Фазовый контраст. Увеличение ×200

Fig. 1.  MSCs isolated from adipose tissue of the abdominal region (а) and from adipose tissue of the Hoffa’s fat pad. 
Phase contrast. Magnification ×200

Таблица. Результаты СD-типирования клеток МСК, выделенных из тела Гоффа, 
области спины и из абдоминальной области

Table. Results of CD typing of MSC cells isolated from the Hoffa’s fat pad, back 
and abdominal areas

CD-маркер, % Тело Гоффа Область спины живота p

CD90 90,01 ± 12,34 95,85 ± 1,95 0,393
CD73 98,06 ± 2,98 94,05 ± 1,52 0,017
CD105 71,86 ± 21,88 94,82 ± 1,27 0,040
CD34 2,43 ± 2,76 0,11 ± 0,04 0,001
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Клетки, выделенные из тела Гоффа и подкож-
ной жировой ткани, имели хорошую адгезию к 
культуральному пластику. К третьему пассажу МСК, 
выделенные из подкожной жировой ткани, образо-
вывали хороший монослой однородных фибробла-
стоподобных клеток, тогда как в культурах МСК, 
полученных из тела Гоффа, помимо фибробласто-
подобных клеток встречались звездчатые клетки, 
предположительно макрофаги (см. рис. 2, б).

Данные проточной цитометрии указывают 
на достоверное снижение экспрессии маркера 
CD105 и значимое увеличение экспрессии CD73 
и CD34 МСК, выделенными из тела Гоффа, по 
сравнению с экспрессией соответствующих мар-
керов МСК, полученными из подкожной жиро-
вой ткани; величины последних соответствуют 
стандартам Международного общества клеточ-
ной терапии (ISCT) [9], величины первых – не 

Рис. 2.  Экспрессия маркеров СD90 (а), СD73 (б), 
СD105 (в), СD34 (г), СD45 (д) МСК, выделен-
ными из подкожного жира

Fig. 2.  Expression of СD90 (а), СD73 (б), СD105 (в), 
СD34 (г), СD45 (д) markers by MSCs isolated 
from subcutaneous fat
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соответствуют, что связанно с особенностями 
структуры и функции тела Гоффа. Повышение 
экспрессии CD34 может указывать на неодно-
родность выделяемого из тела Гоффа клеточного 
пула: большое количество примитивных гемопо-
этических и эндотелиальных клеток, преадипо-
цитов. Кроме того, у выделенных из жировой тка-
ни тела Гоффа нарушены дифференцировочные и 
синтетические потенции, что связано с метаболи-
ческой неполноценностью или особенностью ее 
функций. 

Таким образом, полученные результаты ука-
зывают на несоответствие клеток, выделяемых из 
тела Гоффа, требованиям Международного обще-
ства клеточной терапии, предъявляемым к МСК 
[9]. Исходя из этого, тело Гоффа не может рассма-

триваться в качестве источника стандартизован-
ных МСК для создания аутологичных тканеинже-
нерных конструкций с заданными стандартными 
характеристиками.

Выводы

1. Клетки, выделенные из жировой ткани тела 
Гоффа, в культуральной среде помимо МСК со-
держат примеси гемопоэтических, эндотелиаль-
ных клеток и преадипоцитов.

2. МСК, выделенные из жировой ткани тела 
Гоффа, имеют низкий дифференцировочный и 
синтетический потенциал, что не позволяет ис-
пользовать их для создания тканеинженерных 
конструкций.

Рис. 3.  Экспрессия маркеров СD90 (а), СD73 (б), 
СD105 (в), СD34 (г), СD45 (д) МСК, выделен-
ными из тела Гоффа

Fig. 3.  Expression of СD90 (а), СD73 (б), СD105 (в), 
СD34 (г), СD45 (д) markers by MSCs isolated 
from the Hoffa’s fat pad
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3. Жировая ткань тела Гоффа не может ис-
пользоваться в качестве источника стандартизо-
ванных МСК для регенеративной медицины.
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