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Приобретенные дефекты хрящевой ткани (ХТ) остаются важной клинической проблемой, характеризую-
щейся снижением качества жизни, выраженным болевым синдромом, ограничением функций и, в случае
обширных поражений, подвижности и глубокой инвалидности. Микрофрактурирование и абразивная
хондропластика, как приемы активизации репаративной регенерации ХТ, в случае повреждений большой
площади приводят к формированию ткани, уступающей по свойствам нативной. В связи с этим разработ-
ка персонифицированных тканеинженерных конструкций (ТИК), включающих клетки и носитель, спе-
циально выбранные для замещения разных по тяжести и клиническому проявлению дефектов ХТ, пред-
ставляется весьма актуальной. В настоящем обзоре обсуждаются различные виды клеток и носители для
ТИК в контексте представлений о биохимических и механических факторах, способных стимулировать
хондрогенез in vivo. Рассмотрены достоинства и недостатки носителей биологического и синтетического
происхождения по критериям биосовместимости, иммуногенности, механической прочности, устойчи-
вости, адгезивности. Показано, что наиболее перспективными носителями в настоящее время являются
композитные носители, сочетающие материалы биологического и синтетического происхождения, пред-
почтительно заселяемые аутологичными клетками.
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DOI: 10.31857/S0041377120030025

Хрящевая ткань (ХТ) – тип соединительной тка-
ни, состоящий из прочного, гибкого внеклеточного
матрикса (ВКМ) – густой сети волокон коллагена II
типа или эластина, скрепленных хондроитинсуль-
фатами (желеобразным компонентом основного ве-
щества) и хондроцитов, занимающих всего 2–5%
объема (Stockwell, 1978). ХТ, включая гиалиновый
хрящ, самый распространенный и самый слабый из
трех типов ХТ, не имеет нервных окончаний, в ней
благодаря антиангиогенным факторам нет крово-
снабжения, а в трофике участвуют капилляры сино-

виальной оболочки сустава и субхондрального
участка кости – необходимые вещества поступают
посредством диффузии и имеющей место компрес-
сионной нагрузки (Макушин и др., 2012; Patra, San-
dell, 2012).

Вследствие столь низкой метаболитной активности
собственный репаративный потенциал ХТ низок – ча-
ще всего в результате естественной регенерации при
локальном глубоком повреждении ХТ формируется
de novo волокнистый хрящ с патологическими кол-
лагеновыми волокнами в объеме, недостаточном для
восполнения дефекта, но провоцирующем гипертро-
фию смежных участков ХТ. Это ведет к деформации
гладкой поверхности сустава, снижающей устойчи-
вость ХТ к нагрузкам и обусловливающей риск по-
вторных повреждений и прогрессирование патологии
(Советников и др., 2013; Zhang et al., 2014; Li et al.,
2015; Vinatier, Guicheux, 2016).

Принятые сокращения: ВКМ – внеклеточный матрикс; ГХ –
гиалиновый хрящ; ДЦТ – децеллюляризированная ткань;
КМ – костный мозг; ММСК – мультипотентные мезенхим-
ные стромальные клетки; СО – синовиальная оболочка;
ТИК – тканеинженерная конструкция; ХТ – хрящевая
ткань; ACT – трансплантация аутологичных хондроцитов,
МАСI – иммобилизация хондроцитов на плоских или объем-
ных носителях.

УДК 576.3/.7



ЦИТОЛОГИЯ  том 62  № 3  2020

КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ДЛЯ РЕГЕНЕРАЦИИ ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ 161

Для предотвращения подобных процессов ткань,
формируемая в месте повреждения, должна макси-
мально соответствовать нативной по структуре, ме-
ханическим и биохимическим характеристикам. Се-
годня есть потребность с одной стороны в препара-
тах, способных ускорить процесс репаративной
регенерации в патофизиологических условиях, а с
другой – в трансплантатах, позволяющих компенси-
ровать утраченную часть ХТ с  полным восстановле-
нием ее функций. Многочисленные эксперимен-
тальные данные и клинические испытания проде-
монстрировали реализуемость, безопасность и
эффективность использования клеточной терапии
для решения этих задач в клинике. Тем не менее, все
еще есть сомнения относительно реальных возмож-
ностей и эффективности применения в хондропла-
стике тканеинженерных конструкций (ТИК), подра-
зумевающих иммобилизацию клеток на полимерном
носителе. При этом для получения персонифициро-
ванных ТИК выбор как вида клеток, так и материала
носителя должны обуславливаться видом поврежде-
ния, а также состоянием и сопутствующими заболе-
ваниями пациента – например, использование ТИК
в условиях воспаления и окислительного стресса в
местах повреждения ограничено из-за низкой вы-
живаемости клеток и требует дополнительных сти-
мулирующих факторов или увеличения числа  им-
мобилизированных клеток.

Настоящий обзор посвящен обсуждению экспе-
риментальных и уже прошедших доклинические ис-
следования вариантов ТИК для хондропластики,
обсуждаются основные преимущества и проблемы
при использовании разных типов ТИК, как плоских
мембранных, так и имеющих трехмерную структуру.
Обобщены последние достижения терапии с различ-
ными видами клеток для восстановления ХТ, а так-
же подходы к улучшению их функциональности при
трансплантации в место повреждения. Мы обраща-
ем особое внимание на характеристики носителей
природного и синтетического происхождения, обес-
печивающих после трансплантации образование
структур со свойствами, приближенными к натив-
ной ХТ. Кроме того, в общих чертах мы обрисовыва-
ем и анализируем методологии прекондициониро-
вания ТИК в условиях биореакторов, направленно-
го на улучшение адаптации и, соответственно,
функционирования ТИК после трансплантации.

ПОДХОДЫ К ВОССТАНОВЛЕНИЮ ХТ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Сегодня в клинике подходы к восстановлению
инвалидной ХТ в зависимости от характера и степе-
ни повреждения условно разделяют на 3 группы.
Первую составляют приемы, нацеленные на иници-
ацию миграции в зону дефекта клеток костного мозга,
вторую – технологии замещения дефекта аутологич-
ной ХТ и третью – клеточные технологии, в частности,
имплантация в пораженный участок аутологичных

или донорских хондроцитов в составе носителя или без
него (Советников и др., 2013; Божокин и др., 2016).

В общем случае ХТ разрушается с образованием
отложений из клеточных мембран, коллагенов и
протеогликанов ВКМ, попадание которых во внут-
рисуставную жидкость стимулирует мигрировав-
шие из капилляров синовиальной оболочки макро-
фаги и лейкоциты к секреции провоспалительных
цитокинов – интерлейкина-1 (IL-1), фактора не-
кроза опухоли-α (TNF-α), стимулирующих и при-
влекающих многие типы лейкоцитов в зону повре-
ждения (Hu et al., 2015). Одновременно с формиро-
ванием зон первичной и вторичной альтерации в
неповрежденных хондроцитах экспрессируется
ядерный фактор каппа-би (NF-kB, nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), ак-
тивно участвующий в транскрипции генов провос-
палительных цитокинов, регуляторов апоптоза и
клеточного цикла (Li et al., 2015). Секретируются
также катаболические ферменты: матричные ме-
таллопротеазы (MMP) и дезинтегрин-тромбоспон-
дин-металлопротеазы (ADAMTS), непосредствен-
но участвующие в дальнейшей деградации молекул
ВКМ (коллагена типа II и аггрекана) (Wang et al.,
2015). Интактные хондроциты, стимулированные к
пролиферации цитокинами, часто меняют фено-
тип, подвергаются гипертрофическим изменениям
и нередко секретируют патологические формы
коллагена (типа Х), что считается важным этапом
эндохондральной оссификации (Zhang et al., 2014).

Когда альтерация захватывает субхондральный
участок, провоцируя вторичный выброс активиро-
ванных воспалительных факторов IL-1, TNF-α, ин-
терферона-гамма, экссудацию с миграцией моноци-
тов и лимфоцитов, cекретирующих фактор роста
фибробластов 2 (FGF-2, fibroblast growth factor), в
место повреждения привлекаются фибробласты,
провоцирующие скорейшее закрытие дефекта со-
единительно-тканным рубцом. Метаболическая си-
туация в данном случае такова, что процесс фибро-
зирования дефекта идет быстрее, чем синтез нового
тканеспецифического ВКМ. Секреция активиро-
ванными макрофагами трансформирующего факто-
ра роста бета-2 (TGF-β, transforming growth factor)
совместно с секрецией хондроцитами и остеобласта-
ми костных морфогенетических белков стимулирует
миграцию к месту регенерации клеток костного моз-
га, преимущественно мезенхимных мультипотент-
ных стромальных клеток (ММСК) (Советников и
др., 2013; Li et al., 2015).

Широко используемые с 1980 г методы стимуля-
ции миграции клеток костного мозга в инвалидный
хрящ посредством микрофрактурирования и абра-
зивной хондропластики в долгосрочном периоде по-
казывают неудовлетворительные результаты (Moran
et al., 2014; Божокин и др., 2016; Айрапетов и др.,
2017). Дифференциация ММСК в хондрогенном на-
правлении, сопровождающаяся синтезом коллаге-



162

ЦИТОЛОГИЯ  том 62  № 3  2020

АЛЕКСАНДРОВ и др.

на, преимущественно типа I, и связыванием поверх-
ностного фибрина при возникающих кровоизлия-
ниях в травмированную область, предопределяет
формирование ткани, отличающейся от исходной
ХТ по морфологии и механическим свойствам и
функционально абсолютно недостаточной (Li et al.,
2015).

Использование аутологичных костно-хрящевых
блоков для закрытия дефектов ХТ (мозаичная хон-
дропластика) более эффективно, но эта процедура
может применяться при площади дефектов не более
2–3 см2 при сохраненном субхондральном ложе и на-
личии аутогенного трансплантата (Gudas et al., 2005).

Использование аутологичных хондроцитов. Самым
перспективным подходом для компенсации неболь-
ших (3–4 см2) поражений, окруженных здоровой
ХТ, ранее считали трансплантацию в место дефекта
аутологичных хондроцитов (ACT, autologous chon-
drocytes transplantation), впервые проведенную в
1994 г. В дальнейшем, чтобы избежать элиминации
трансплантированных хондроцитов, их дедиффе-
ренцировки в фибробластоподобные клетки, а так-
же для стимуляции синтеза и секреции компонентов
ВКМ, стали закрывать дефект фрагментом надкост-
ницы или биорезорбируемой мембраны. Иммоби-
лизация хондроцитов на плоских или объемных но-
сителях (МАСI, matrix-assosiated autologous chondro-
cytes implantation), то есть переход к ТИК, позволил
увеличить размер закрываемого дефекта до 4–10 см2

(Awad et al., 2004; Rai et al., 2017).
Однако результаты 15-летнего опыта хондропла-

стики с использованием ACT и MACI позволили
сделать далеко не утешительные выводы. Сегодня
убедительно показано, что в долгосрочном периоде
наблюдения технологии АСТ и МАСI не обеспечи-
вают ожидаемых различий с технологией мик-
рофрактурирования (Browne et al., 2005; Wondrasch
et al., 2015; Rai et al., 2017; Cengiz et al., 2018). Напри-
мер, трансплантаты MAСI в 3–6% случаев отторга-
ются, а в 12% случаев, согласно результатам пятилет-
него наблюдения, подвергаются гипертрофическим
изменениям (Flanigan et al., 2018).

При пластике дефектов площадью до 6 см2 АCT,
как отдельная процедура, либо в сочетании с моза-
ичной хондропластикой, через 3 г. обеспечили лишь
неполную репаративную регенерацию. Сформиро-
ванный хрящевой регенерат, хотя и заполнил дефект
и был интегрирован с тканями, но лишь в 22% биоп-
сий он был преимущественно гиалиновым, в 30% –
фиброзным и в 48% – смешанным, что дало основа-
ние высказать предположение о последовательном
морфогенезе ХТ (Roberts et al., 2003).

Последние результаты, полученные спустя 15 лет
с момента выполнения АСТ или АСТ в комбинации
с микрофрактурированием по поводу очаговых деге-
неративно-дистрофических изменений хряща мы-
щелков бедренной кости, показали значительное и
сохраняющееся на протяжении всего исследования

улучшение клинических показателей лишь у части
пациентов, а 57% пациентов, перенесших АСТ, и
48% пациентов в группе, получавшей комбиниро-
ванное лечение, имели признаки раннего остеоарт-
роза (Knutsen et al., 2016). Нельзя исключить, что
столь неутешительные результаты были предопреде-
лены неудовлетворительным состоянием хондроци-
тов после трансплантации в условиях воспаления
(Awad et al., 2004; Angele et al., 2015; Tang et al., 2015;
Bianchi et al., 2017). В этом контексте понятен инте-
рес к иным клеткам, отвечающим требованиям био-
логической безопасности и характеризующимся вы-
сокими пролиферативным потенциалом, пластич-
ностью, реактивностью на действие биохимических
факторов, стимулирующих образование ВКМ.

ММСК в терапии дефектов ХТ. Значительное вни-
мание исследователей и медиков привлекают куль-
тивируемые ММСК из различных источников – они
хорошо пролиферируют, поддерживают стабиль-
ность генома в ходе культивирования, способны к
дифференцировке в хондрогенном направлении и
сохраняют эти качества в ходе криохранения (De
Bari et al., 2001; Dominici et al., 2006). Этими обстоя-
тельствами объясняется тот факт, что более чем в
18 клинических исследованиях по хондропластике
использованы именно ММСК (данные на сентябрь
2019 г. См.: http//www.clinicaltrials.gov) из костного
мозга, жировой ткани, синовиальной оболочки (De
Bari et al., 2001; Xie et al., 2012; O`Conor et al., 2013;
Qomi et al., 2015; Lee, Wang, 2017).

Последние, то есть ММСК из синовиальной обо-
лочки, сегодня можно считать оптимальным ткане-
специфичным клеточным материалом для хондро-
пластики суставного хряща (Shimomura et al., 2015).
Так, успешно завершено пилотное клиническое ис-
следование терапии глубоких дефектов ХТ коленно-
го сустава площадью более 2 см2 с использованием
именно этих клеток (Akgun et al., 2015). Возможно,
наблюдаемое положительное хондрозащитное дей-
ствие обусловлено, прежде всего, паракринным вли-
янием клеток, так как в результате 12-недельного
курса внутрисуставных инъекций ММСК из сино-
виальной оболочки у крыс отмечали замедление
прогрессии остеоартроза и наличие в синовиальной
полости жизнеспособных ММСК (Ozeki et al., 2016).

Не менее перспективной, судя по результатам, вы-
глядит и хондропластика с использованием ММСК из
костного мозга. По результатам ограниченного кли-
нического исследования через 95 нед. после введе-
ния этих клеток, иммобилизированных в коллагено-
вом геле, поврежденные участки ХТ были покрыты
плотной белесоватой тканью, а пациенты отмечали
снижение или отсутствие болевых ощущений (Waki-
tani et al., 2011). Через 75 мес. обследование не пока-
зало отклонений со стороны ранее инвалидных су-
ставов (n = 41), подтвердив безопасность примене-
ния ММСК костномозгового происхождения в
клинике (Lee, Wang, 2017). Однако наблюдения па-
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циентов с остеоартрозом коленных суставов, полу-
чивших аутологичные ММСК из костного мозга на
фибриновом клее, показали, что улучшение, насту-
пающее через 6 мес. после процедуры, затем посте-
пенно ослабевает. На конечном пятилетнем сроке
наблюдения суставы всех испытуемых были на тер-
минальной стадии остеоартроза, хотя и в лучшем со-
стоянии по сравнению с исходным (Davatchi et al.,
2016).

ММСК из жировой ткани, доступные в больших
количествах после малоинвазивной операции липо-
сакции, не могли не пройти оценку для использова-
ния в терапии инвалидных суставов. В эксперименте
показано, что при индукции хондрогенной диффе-
ренцировки эти клетки, в отличие от ММСК из
костного мозга, не склонны приобретать гипертро-
фический фенотип с последующей кальцификацией
и апоптозом (Qomi et al., 2015). Тем не менее, клини-
ческие исследования применения ММСК из жиро-
вой ткани для пластики крупных дефектов ХТ сего-
дня отсутствуют (Di Matteo et al., 2019).

В немногочисленных исследованиях терапевти-
ческого действия этих клеток в основном оценивают
перспективы лечения генерализованной потери ХТ
при остеоартрозе и безопасность их внутрисуставно-
го введения. Так, результаты рентгенологического,
артроскопического и гистологического исследова-
ний через 6 мес. после процедуры подтвердили
уменьшение размера дефекта ХТ медиальных мы-
щелков бедренной кости, гладкость поверхности ре-
генерированного хряща и положительную иммуноги-
стохимическую реакцию на коллаген типа II (Jo et al.,
2016). При однократной инъекции ММСК жировой
ткани третьего пассажа в коленный сустав при
остеоартрозе авторы другого исследования не на-
блюдали значимой регенерации, однако площадь
дефекта не увеличивалась в течение последующих
6 мес. исследования в отличие от контрольной груп-
пы при адекватном сохранении функциональности
и снижении болевого синдрома (Lee et al., 2019).
Оценивая результаты хондропластики с применени-
ем ММСК жировой ткани на экспериментальных
моделях остеоартроза и в клинике, ряд исследовате-
лей отмечают положительное влияние, сравнимое с
таковым при микрофрактурировании и, как прави-
ло, состоящее в стабилизации патологического про-
цесса, обусловленной паракринным влиянием
трансплантированных ММСК (Kuroda et al., 2015;
Ceylan et al., 2016; Hashimoto et al., 2019).

Таким образом, в целом, несмотря на противоре-
чивость результатов использования определенных
видов клеток при хондропатиях различного генеза,
можно считать доказанными безопасность и эффек-
тивность клеточной терапии при малых дефектах
ХТ, а противоречия принять как следствие различий
в пролиферативном и дифференцировочном потен-
циале ММСК из разных источников и у пациентов
разных возрастных групп (Roobrouck et al., 2008).

Тем не менее, восстановление крупных хондраль-
ных и остеохондральных дефектов без потери функ-
циональности сегодня все еще невозможно. В свете
описанных выше работ перспективы развития хон-
дропластики будут сопряжены, очевидно, с исполь-
зованием ТИК, достаточных для долговременного
функционирования in vivo за счет сочетания клеточ-
ного компонента и носителя, в комбинации, опти-
мальной для жизнедеятельности клеток (Новочадов,
2013; Lo Monaco et al., 2018; Zhu et al., 2018). Кроме
того, в рамках персонифицированного подхода вра-
чу необходимо предоставить выбор как клеточного
материала, так и носителя для его иммобилизации с
учетом характера, локализации и площади дефекта.

Сегодня для пластики ХТ предложено множество
носителей с разными механическими свойствами и
структурой, сочетание которых с разными видами
клеток, возможно, позволит решить эту задачу.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ТИК 
ДЛЯ ПЛАСТИКИ ХТ

В связи с большим разнообразием дефектов в
хондропластике используют как гелеобразные, так и
плотные ТИК, плоские и объемные. В общем случае
они должны быть биосовместимы и биорезорбируе-
мы, причем скорость резорбции должна быть сопо-
ставима со скоростью формирования новой ХТ, а
продукты распада не влиять на жизнедеятельность
клеток. Эти свойства ТИК определяются материа-
лом, выбранным для иммобилизации клеток, кото-
рый в составе ТИК получает название носителя. Се-
годня в клинической практике и в доклинических
испытаниях уже прошли оценку большое количе-
ство носителей, которые удобно разделить, исходя
из источника полимерного материала для их формо-
вания на носители биологического или синтетиче-
ского происхождения.

Носители природного происхождения. Сегодня в
клиниках для хондропластики наиболее активно ис-
пользуются носители из белков ВКМ, самым рас-
пространенным из которых и полностью достаточ-
ным для адгезии и поддержания активности хондро-
цитов и ММСК, является коллаген типа I, хотя его
способность стимулировать хондрогенез по сравне-
нию с коллагеном типа II явно ниже (Irawan et al.,
2018). Так, спустя 16 нед. после имплантации под ко-
жу иммунокомпетентным мышам бесклеточного
носителя из коллагена типа I, в клетках, его инфиль-
трирующих, отмечали нарастание экспрессии спе-
цифичных для хондроцитов генов COL2A1 и
COL1A1. Однако через 32 нед. пребывания ТИК
in vivo хрящеподобная ткань в ней отсутствовала
(Calabrese et al., 2017). Таким образом, авторы на-
блюдали отрицательный при среднесрочном перио-
де наблюдения результат (Petri et al., 2013), подобный
таковому при применении объемных носителей
из коллагена типа I для закрытия дефектов площадью
5–6 см2.
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В настоящее время коллаген типа I сочетают с
другими полимерами, стремясь приблизится к со-
ставу нативной ХТ. Единственным носителем для
клинического применения в МАСI и других подхо-
дах клеточной терапии, одобренным в США, явля-
ется биорезорбируемая мембрана на основе коллаге-
нов типов I и III. В экспериментальной хондропла-
стике комбинация из коллагена I и фибрина
инициировала дифференцировку ММСК костно-
мозгового происхождения in vitro в хондроциты с
формированием хрящеподобной ткани в течение
3 нед. (Deponti et al., 2013). Носители, совмещающие
коллагены типов I и II и заселенные ММСК из КМ,
через 2 мес. культивирования in vitro приобретали
морфологические признаки ХТ (Sanjurjo-Rodríguez
et al., 2017).

Сочетание коллагена и с другими белками ВКМ в
характерном для гиалинового хряща соотношении
обеспечивают носители, изготовленные из децеллюля-
ризированной нативной ХТ (ДЦТ), т.е. неимуногенно-
го ВКМ. Подтверждено, что после децеллюляризации
структура ВКМ остается практически неизменной, а
реакция на коллаген II и протеогликаны – положи-
тельной (Mohammadie et al., 2017). В этой связи есть
основания считать, что ДЦТ сохраняет сигнальные
молекулы, способные инициировать рецеллюляри-
зацию ткани органотканеспецифическими клетка-
ми, их адгезию, дифференцировку, пролиферацию и,
в конечном итоге, формирование естественного
ВКМ и ХТ в целом (Александров и др., 2017; Cheng et
al., 2019). Кроме того, носители из ДЦТ препятствуют
прорастанию сосудов в новообразованную ткань, тем
самым замедляя развитие воспалительного ответа с
сопутствующей минерализацией очага (Choi et al.,
2012).

Для получения ДЦТ используют ферментно-де-
тергентную обработку, выщелачивание, глубокую
заморозку и другие приемы. По растяжимости такие
носители сопоставимы с синтетическими, хотя и
уступают по показателю предела прочности на раз-
рыв, а содержание тканеспецифичных белков сопо-
ставимо с ВКМ той же ткани после лиофилизации
(Oh et al., 2018; Jiang et al., 2018). Однако для клини-
ческого исследования подобный продукт должен
быть не только эффективным в использовании, но и
стандартизован по критериям безопасности, особенно
учитывая возможность его алло- и даже ксеногенного
происхождения, что значительно затрудняет развитие
технологий с его применением (Pei et al., 2011; Шехтер
и др., 2015; Chen, Liu, 2016; Cheng et al., 2019).

Применение для хондропластики технологий
MAСI, рассматривавшееся как очень перспективное
направление, стимулировало исследования по ис-
пользованию в качестве носителей большого коли-
чества других полимеров природного происхожде-
ния. Сегодня к клиническому применению в Европе
и Азии уже разрешены более 10 носителей на основе
полимеров гиалуроновой кислоты, фибрина, жела-

тина, хитозана, фиброина шелка и т.д. Получая ком-
позитные материалы, сочетающие несколько поли-
меров, удается не только нивелировать отрицатель-
ные свойства отдельных составляющих, но и задать
новые, обеспечивающие успешное формирование
ткани de novo.

Так, хитозан, катионный полисахарид, получае-
мый из хитина, прочен, но не обеспечивает хорошей
адгезии клеток и при введении в гладкую мышечную
ткань вызывает асептическое воспаление и выра-
женный спаечный процесс (Попрядухин и др., 2016).
Однако носитель, сочетающий в себе хитозан и фиб-
рин, обладает достаточными механическими и за
счет фибрина адгезивными свойствами (Moutos,
Guilak, 2008), а носитель на основе хитозана и жела-
тина обеспечивает активную пролиферацию хон-
дроцитов и высокую степень секреции тканеспеци-
фичных белков ВКМ (Whu et al., 2013).

Носители из желатина отвечают требованиям ме-
ханической достаточности, обладают хорошими ад-
гезивными свойствами, но ВКМ, формируемый
in vivo иммобилизированными ММСК, не соответ-
ствует таковому ХТ (Awad et al., 2004). Тем не менее,
высокая гигроскопичность материала, способству-
ющая увеличению объема in vivo, предопределила
уместность его использования при решении пробле-
мы недостаточной интеграции имплантированных
хондроцитов с тканью реципиента. Так, через 6 мес.
после пластики цилиндрического остеохондрально-
го дефекта мыщелка бедра кролика желатиновым
носителем с аутологичными хондроцитами отмеча-
ли равномерное распределение клеток в носителе, со-
хранение ими нормального фенотипа, а также секре-
цию функциональных компонентов ВКМ, а морфо-
метрический анализ выявил выраженную интеграцию
имплантатов с тканью реципиента (Wang et al., 2016).

Помимо желатиновых, высокой гигроскопично-
стью обладают носители из обогащенной тромбоци-
тами плазмы, содержащие ростовые факторы, хемо-
аттрактанты и др., значимые для адаптации и стаби-
лизации фенотипа клеток соединения. Так, удалось
получить положительный результат замещения де-
фекта (12 мм2) ХТ коленного сустава кролика, не за-
хватывающего субхондральный участок кости, ис-
пользуя носитель из обогащенных тромбоцитами
плазмы, заселенный аутологичными ММСК КМ
(Xie et al., 2012). Через 12 мес. после имплантации де-
фект был выполнен сформированной de novo ХТ,
вследствие, по мнению авторов, стимуляции хон-
дрогенеза эндогенными факторами роста TGF-b,
IGF, VEGF и FGF, содержащимися в плазме. Ко-
нечно, очень привлекательной стороной ТИК, пред-
ложенной исследователями, является использова-
ние доступного и при этом безопасного аутогенного
материала.

Ши с соавторами для иммобилизации ММСК
костномозгового происхождения предложили изго-
товленный методом трехмерной печати длительно
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резорбируемый носитель из фиброина шелка и же-
латина, полагая, что такое сочетание обеспечит оп-
тимальную для пролиферации, дифференцировки и
производства ВКМ трехмерную структуру (Shi et al.,
2017). Существенно, что фиброин шелка может не
только выполнять роль собственно носителя, но и ба-
рьера, препятствующего проникновению в полость
дефекта сгустков крови – индукторов формирования
и прорастания капилляров (Нащекина и др., 2016).

Интерес для хондропластики представляют и но-
сители из фибрина и полимеров гиалуроновой кис-
лоты. ТИК, включающая ММСК из костного мозга,
иммобилизованные на таком носителе, оказалась до-
статочной при замещении дефекта медиально-лате-
рального мыщелка бедренной кости у собак (Li et al.,
2018) и показала эффективность в III фазе клиниче-
ских испытаний в среднесрочном, до 3 лет, периоде.
Носитель на основе фибрина, обеспечивающий ми-
нимально инвазивный – инъекционный – способ
лечения дефектов ХТ, производят в Южной Корее
(Solouk et al., 2014). Он рекомендован для пластики
остеохондральных дефектов глубиной до 1 см, спо-
собствуя формированию у 80% его реципиентов гиа-
линоподобного хряща в течение 1 г. в случае приме-
нения в АСТ (Kim et al., 2010). Однако использование
его для иммобилизации ММСК жировой ткани или
клеток аутогенной мононуклеарной фракции кост-
ного мозга не показало ожидаемого результата вслед-
ствие, как предположили авторы, недостаточной
продолжительности исследования (Kim et al., 2010).

Таким образом, носители из материалов природ-
ного происхождения достаточны для замещения
глубоких очаговых дефектов ХТ. В этой связи очень
перспективным выглядит использование материа-
лов гелевой консистенции в сочетании с технологи-
ями трехмерной печати, поскольку оно позволяет
напрямую формировать зоны нативной ткани, ва-
рьируя плотность клеток, иммобилизуемых в гомо-
генной среде и высвобождение стимулирующих
факторов (Bhat et al., 2011; Recha-Sancho, Semino,
2016; Пелешок и др., 2018). Однако при площади де-
фекта более 5 см2 использование гелей и плоских
мембран проблематично – на раннем этапе регене-
рации формируется неустойчивая к нагрузкам хря-
щеподобная фиброзная ткань (Айрапетов и др.,
2017), а в дальнейшем деформированная шерохова-
тая поверхность, провоцирующая хронизацию пато-
логического процесса (Kim et al., 2015). Также впол-
не очевидно, что применение таких носителей воз-
можно при наличии плотной окружающей ткани и,
конечно, неуместно при отсутствии таковой, напри-
мер, при септопластике (Fulco et al., 2014).

Синтетические полимеры для хондропластики. В
ряде случаев требуется каркас, выдерживающий на-
грузку на трансплантат в период формирования соб-
ственного ВКМ. Эту роль могут выполнять только
синтетические волокна, способность которых про-
тивостоять механическому сдавливанию и растяже-

нию делает их привлекательными для придания
жесткости композитным носителям ТИК. Кроме то-
го, синтетические полимеры пластичны и могут
быть получены с учетом заданных физических и
биохимических свойств носителя (Tang et al., 2015).

В этой связи нельзя не отметить предположение о
гетерогенности расположения хондроцитов, пред-
определенной зональной биохимической и биоме-
ханической неоднородностью ХТ и обоснованности
учета этого положения при получении объемных но-
сителей для хондропластики, отличающихся по раз-
меру пор, диаметру фибрилл полимера и иным ха-
рактеристикам (Pan et al., 2015; Moutos et al., 2016).

Интересна работа, в которой авторы, сравнивая
результат пластики критического дефекта ХТ овцы
аутологичными хондроцитами, засеянными на двух-
слойный носитель из поликапролактона и коллаге-
новую мембрану Chondro-Gide©, отметили полное
закрытие дефекта спустя 19 мес., хотя ткань в обоих
случаях была фиброзно-хрящевой (Shagemann et al.,
2016). Похожие результаты описали и авторы, ис-
пользовавшие для культивирования аутологичных
хондроцитов свиньи двухслойный носитель из по-
лимолочной и полигликолевой кислот, различаю-
щихся по размеру пор. Хондроциты в составе ТИК,
имплантированной в остеохондральный дефект диа-
метром 3 мм, подготовленный тирамином для сти-
муляции интеграции ткани с носителем, сохраняли
исходный фенотип в ХТ и подвергались трансдиф-
ференцировке в остеогенном направлении в кост-
ной ткани (Lin et al., 2019).

Однако в целом эффективность синтетических
носителей для пластики ХТ оказывается ниже в
сравнении с природными. Они и, возможно, продук-
ты их резорбции инициируют in vivo неспецифиче-
скую реакцию на инородное тело с участием гигант-
ских многоядерных клеток и нередко постимпланта-
ционным воспалением, апоптозом заселенных
клеток и фиброзированием (Martinez-Diaz et al., 2010;
Liu et al., 2017).

При этом даже сложные композитные носители
не обеспечивают эффективной интеграции ТИК с
тканями реципиента. Так, носитель из метакрили-
рованного хондроитинсульфата поли(этиленгли-
коль)метилового эфира ε-капролактон-акрилоилхло-
рида и оксида графена, полностью соответствующий
ВКМ ХТ по пористости, механической прочности,
эластичности, коэффициенту набухания и электри-
ческой проводимости, спустя 18 нед после импланта-
ции в инвалидный коленный сустав кролика оказал-
ся абсолютно недостаточным (Liao et al., 2015).

Перспективной в этой связи, возможно, окажет-
ся концепция армирования жесткими волокнами
носителей с регулируемыми микроструктурами, ме-
ханическими свойствами и скоростью биорезорб-
ции, которая может стать эффективной платформой
для разработки биомеханически функциональных
имплантов для тканевой инженерии мягких тканей
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(Pei et al., 2017). В рамках этой концепции наиболее
интересными сегодня представляются композитные
носители, совмещающие синтетические и природ-
ные материалы, выбор которых определяется объ-
единением в одной конструкции заданных проектом
биологических и физических свойств (Nava et al.,
2016; Ahmadi et al., 2017).

Например, показано, что адгезию и инвазию хон-
дроцитов внутрь носителя из поликапролактона
можно усилить за счет поверхностных молекул адге-
зии коллагена типа I (Minur, Callanan, 2018). В дру-
гой работе предложен носитель из губок макропори-
стого поливинилового спирта, поры которого запол-
нены метакрилированным хондроитин-сульфатом
или метакрилированной гиалуроновой кислотой.
После подкожной имплантации кроликам аутоло-
гичных хондроцитов на этом носителе авторы отмеча-
ли формирование хрящеподобной ткани (идентифи-
цированной окрашиванием сафранином-О и положи-
тельной реакцией с антителом к коллагену типа II)
предположив, что носитель может выступать как ди-
намически перестраиваемое микроокружение бла-
годаря биомиметически спроектированной зональ-
ной архитектуре (Kim et al., 2017).

Носитель, включающий фибрин, полигликоле-
вую и полимолочную кислоты, а также нити полиди-
оксанона, сегодня одобрен в Европе для примене-
ния при AСT (Ossendorf et al., 2007). Возможность
его использования в MAСI и ТИК для пластики кри-
тических дефектов ХТ оценивают сегодня в докли-
нических исследованиях.

Таким образом, в перспективе можно будет гово-
рить о дизайне многофазной ТИК, учитывающем, в
частности, степень риска вмешательства, размеры
дефекта, место имплантации, необходимую микро-
архитектонику несущего материала, необходимость
клеточного компонента и потребность в дополни-
тельных биологических факторах. В общем случае,
при пластике крупных дефектов ХТ носитель для
персонифицированных ТИК будет представлять со-
бой устойчивый к механическим воздействиям, в за-
висимости от глубины дефекта одно- или много-
слойный каркас из синтетических биорезорбируе-
мых материалов с требуемой скоростью деградации,
помещенный в гелеподобный материал природного
происхождения, способный инициировать синтез
компонентов ВКМ иммобилизированным клетка-
ми, а также обеспечить миграцию в ТИК собствен-
ных клеток реципиента.

Сегодня уже вполне очевидно, что аутологичных
хондроцитов недостаточно для того, чтобы заселить
подобные ТИК, а культивируемые ММСК не обеспе-
чивают синтез компонентов ВКМ в нужном количе-
стве и в сроки, сопоставимые со сроком резорбции
ТИК (Gobbi et al., 2015). В этом контексте понятен по-
иск путей повышения хондрогенного потенциала
ММСК, включающий несколько направлений.

Клеточный материал для ТИК. Первое направле-
ние в своей основе имеет положение о хондроцит-
стимулирующем действии ММСК, трансплантиро-
ванных в инвалидный сустав. В экспериментах
in vitro действительно показан больший терапевти-
ческий потенциал клеточного продукта совместного
культивирования хондроцитов и ММСК.

В стремлении выяснить механизм данного фено-
мена авторы отметили, что стимуляция хондрогене-
за при совместном культивировании не зависит от
происхождения ММСК, а аггрекан синтезируется
только хондроцитами, очевидно, как клетками-ми-
шенями трофического влияния продуктов секреции
ММСК. В этой связи авторы не исключают, что за-
мена до 80% хондроцитов в составе клеточного про-
дукта на ММСК не повлияет на формирование и ста-
бильность синтезируемого de novo тканеспецифично-
го ВКМ. Исследователи считают, что оставшихся
хондроцитов достаточно для синтеза ВКМ в условиях
кооперативного взаимодействия (Liang et al., 2014;
Pleusmeekers et al., 2018).

Наблюдаемое синергетическое влияние, вероят-
нее всего, опосредуется экзосомами, увеличиваю-
щими метаболическую активность и экспрессию ге-
нов через аденозин-зависимую активацию сигналь-
ных путей протеинкиназ PI3K-Akt и MAP (митоген-
активированных) (Arenaccio et al., 2019). Первая зна-
чимая реакция клеток на взаимодействие с экзосо-
мами обнаруживается уже через 24 ч. В этой связи
становится понятно, почему обработка инвалидного
хряща суспензией, содержащей экзосомы ММСК,
усиливает репаративную регенерацию, сопровожда-
емую ростом инфильтрации CD163+ регенератив-
ными макрофагами M2, но не CD86+ макрофагами
M1, и снижением уровня провоспалительных сино-
виальных цитокинов IL-1β и TNF-α (Zang et al.,
2018). Эти наблюдения также демонстрируют, что эф-
фективная регенерация остеохондральных дефектов
предполагает участие по типу лиганд-рецепторного
взаимодействия не только ансамбля клеток, но и их
гуморальных посредников, в частности, экзосом.

В основу другого направления положены резуль-
таты исследований, допускающие возможность хон-
дрогенной дифференцировки ММСК in vitro, то есть
инициации экспрессии генов Sox9, CОL2A1 и синте-
за коллагена типа II при отсутствии синтеза коллаге-
на типа Х – маркера остеоартроза и клеток гипертро-
фического фенотипа, в ответ на действие дифферен-
цировочных факторов (Salamon et al., 2014).
Появление разрешенных к применению в клиниче-
ской практике хондрогенных сред, содержащих ин-
дукторы хондрогенеза, предопределило развитие
крупного направления дальнейших исследований
(Tang et al., 2015). Так, при поиске оптимального
срока прекондиционирования ММСК в среде с фак-
торами хондрогенеза оказалось, что начало хондро-
генной дифференцировки связано с инициацией
примерно на 3 сут культивирования экспрессии
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Sox9, продукт которого регулирует активность генов
COL2A1 (коллагена типа II) и ACAN (аггрекана)
(Amin et al., 2014). Максимальный уровень экспрес-
сии Sox9 достигается примерно на 28-е сут культиви-
рования, как показано для ММСК из ЖТ (Salamon et
al., 2014). Другие авторы наблюдали окончание хон-
дрогенной дифференцировки через 14 сут, когда
экспрессия специфических генов хондрогенеза в
культуре ММСК третьего пассажа достигала макси-
мума (Qomi et al., 2015).

Технологии дифференциации клеток in vitro сего-
дня выглядят очень перспективно, однако, с одной
стороны, они наиболее эффективны именно в объ-
емных носителях, с другой – при трансплантации
предифференцированных клеток возникает та же
проблема, что и в случае АСТ и МАСI – необходи-
мость адаптации к условиям в организме. Обе эти
проблемы успешно могут быть решены в ходе созре-
вания ТИК в биореакторах.

Прекондиционирование ТИК в условиях биореак-
торов. Объемное культивирование, нацеленное на
обеспечение максимальной выживаемости засеян-
ных клеток, а также формирование и поддержание
уникальной микроархитектоники формируемой тка-
ни, может стать основным этапом адаптации клеток,
инициации и поддержания хондрогенеза (Ravichan-
dran et al., 2018).

Именно биореакторы позволяют моделировать
необходимые и критические для хондрогенеза пока-
затели – напряжение углекислого газа, гидростати-
ческого давление и др. (Wang et al., 2011; Советников
и др., 2013), что предопределяет успех формирова-
ния тканеподобных ТИК ex vivo. Так, для костной
ткани уже показана возможность формирования
ткани на керамическом носителе через 21 сут куль-
тивирования ММСК костномозгового происхожде-
ния в остеогенной дифференцировочной среде в
условиях напряжения, сопутствующего пребыва-
нию остеоцитов in vivo, и динамической подачи
культуральной среды в биореактор (Egger et al., 2017).
Подтверждена возможность масштабирования тка-
неинженерной костной ткани до размеров, доста-
точных для трансплантации человеку с дефектом ко-
сти в 200 см3, сохранив при этом выживаемость и
функциональность клеток на высоком уровне
(Nguyen et al., 2016). Показано также ускорение хон-
дрогенной дифференцировки ММСК из КМ на ге-
левом носителе в условиях перфузионного реактора
с формированием на 16-е сут хрящеподобной ткани,
что значительно превосходит результаты культиви-
рования в монослое (Севастьянов и др., 2017).

Тем не менее, применение биореакторов в кли-
нике сегодня, помимо высокой стоимости, ограни-
чивается низкой воспроизводимостью получаемых
ТИК вследствие, прежде всего, человеческого фак-
тора. Высказано мнение, что фактором, определяю-
щим подобную гетерогенность, может выступать
время прекондиционирования ТИК в биореакторе

(Liu et al., 2017). Для импланта существует конкурен-
ция между процессами анаболизма и катаболизма:
если ТИК достаточно сформировалась in vitro (т.е.
характеризуется накоплением обильного и компакт-
но уложенного тканеспецифичного ВКМ на фоне
выраженной деградации носителя), очень вероятно
формирование функциональной ткани. Если же
ТИК не достигла оптимального качества, итогом,
скорее всего, станет апоптоз трансплантированных
клеток и полная или частичная резорбция с последу-
ющим фиброгенезом. В этом отношении надежды
на биореакторы, которые позволяют усилить секре-
цию белков ВКМ, минимизировать время пребыва-
ния ТИК ex vivo, даже с учетом стоимости преконди-
ционирования и ТИК в целом, вполне оправданы
(Liu et al., 2017).

Дальнейшее совершенствование процедуры пре-
кондиционирования ТИК в биореакторе сопряжен-
но не только с активацией синтеза ВКМ, но и моде-
лированием гистологических зон ХТ не только био-
химическими, но и физическими методами, что дает
надежду на моделирование морфогенеза ХТ in vitro и
создание ТИК, максимально приближенной к ориги-
налу. В конечном итоге, решение этой значимой за-
дачи тканевой инженерии таит в себе реальные воз-
можности создания биоинженерных органов и тка-
ней, как альтернативы аллогенным трансплантатам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К настоящему времени усилиями медиков, хими-

ков, биологов и биотехнологов проделана большая
работа, направленная на разработку способов вос-
становления дефектов ХТ в клинике, хотя оптималь-
ный баланс между высокотехнологичными решени-
ями и потребностями клиницистов до сих пор не
найден. Пока отсутствуют и четкие представления
по применению того или иного носителя, вида кле-
точного материала, их комбинаций и использования
в соответствии со стадией заболевания. Конечно,
желанным результатом является моделирование
условий естественного формирования ХТ in vitro.
Определенные надежды возложены, во-первых, на
появление композитных носителей для будущей
биоинженерной ткани, отвечающих всем требова-
ниям биосовместимости и повторяющих физиче-
ские качества ниш нативного ВКМ на начальных
этапах адаптации засеянных клеток. Во-вторых, на
появление биореакторов, имитирующих в полной
мере условия формирования ХТ in vivo в целях полу-
чения зонированной структуры, частично или пол-
ностью повторяющей морфологию нативной ткани
и способной к успешной интеграции с тканью реци-
пиента.
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The damages of cartilage (CT) remain an important clinical problem, characterized by a decrease in the quality of
life, severe pain, limited function and, in the case of extensive lesions, mobility and deep disability. Microfracturing
and abrasive chondroplasty, methods of activating reparative regeneration in many cases lead to the formation of tis-
sue inferior to the properties of the native one. In this regard, the development of personalized tissue-engineering
structures, including cells and a scaffold selected specifically to replace cartilage defects of different severity and clin-
ical manifestations, seems to be very relevant. This review discusses various types of cells and scaffolds in the context
of ideas about biochemical and mechanical factors that can stimulate chondrogenesis in vivo. Advantages and dis-
advantages of scaffolds of biological and synthetic origin are examined according to the criteria of biocompatibility,
immunogenicity, mechanical strength, stability, adhesiveness. It has been shown that currently the most promising
scaffolds are composite ones, combining materials of biological and synthetic origin and preferably populated by au-
tologous cells.

Keywords: cartilage tissue, chondrogenesis, multipotent mesenchymal stromal cells, tissue engineering, carrier, ex-
tracellular matrix, bioreactor
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