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Биология гиалинового хряща и регенерация
Суставной хрящ представляет собой высо#

коспециализированную плотную соединитель#
ную малоклеточную ткань, состоящую преиму#
щественно из коллагенов и протеогликанов, и
может рассматриваться как композитный гель
с относительно малым содержанием (5%) кле#
ток, внедренных во внеклеточный матрикс. Ги#
алиновый хрящ не имеет кровеносных, лимфа#
тических сосудов и нервов, лишен непосред#
ственного доступа к клеткам#предшественни#
кам. В отсутствие нервных окончаний, сустав#
ной хрящ нечувствителен к ранним поражени#
ям и без своевременного вмешательства под#
вержен прогрессированию дегенерации [1, 2].

Характеристики гиалинового хряща обеспе#

чивают внутрисуставное скольжение с малым
трением и износоустойчивостью нагружаемой
поверхности, которая может выдерживать ог#
ромное количество интенсивных повторяю#
щихся нагрузок; однако, способность хряща к
заживлению после повреждений от травм или
болезни сильно ограничена [1, 2].

Суставный хрящ у взрослых имеет доволь#
но простую архитектуру, построенную из одно#
го типа высокоспециализированных клеток –
хондроцитов, внедренных в плотный внекле#
точный матрикс. Хондроциты сами вырабаты#
вают матрикс и занимают всего 1#2% объема
суставного хряща. У взрослых хондроциты не
способны к делению и предназначены для под#
держания целостности суставной поверхности
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путем баланса синтетической и катаболичес#
кой активности [2].

Суставной хрящ обладает анизотропией и
полярностью и образует хорошо дифференци#
руемые слои: 3 неминерализованных зоны (I#
III), известных как поверхностная, промежу#
точная и радиальная зона, последняя из кото#
рых довольно резко очерчивает кальцифици#
рованный хрящ (зона IV) [2].

В каждом слое хондроциты характеризуют#
ся определенным размером, формой и ориента#
цией в пространстве. Коллагеновые волокна
также упорядочены определенным образом,
образуя сеть параллельных, дугообразных и
перпендикулярных фибрилл от поверхност#
ных к глубоким зонам [2].

Зона I (поверхностная или тангенциальная)
имеет наибольшую плотность клеток. Хондро#
циты относительно малы и плоские, ориенти#
рованы вдоль поверхности. Эта форма также
отражает тангенциальное направление пучков
коллагеновых волокон. Здесь секретируется
белок поверхностной зоны (superficial zone pro�
tein (SZP)), известный как лубрицин. Зона II
(переходная или промежуточная) имеет клет#
ки крупнее и более округлые, случайно распре#
деленные в матриксе, где фибриллы пересека#
ются в косых направлениях. Хондроциты сред#
ней зоны секретируют коллаген II типа и про#
теогликан аггрекан. Зона III имеет клетки еще
большего размера и упорядоченные в колонны
с осью, перпендикулярной поверхности, снова
отражая преимущественно радиальное направ#
ление коллагеновых фибрилл. Зона IV характе#
ризуется сильно минерализованным матрик#
сом. Дифференцированные хондроциты опре#
деляеются по маркеру S#100 [2, 3].

Внеклеточный матрикс суставного хряща
состоит в основном из воды (75#80% «сырого»
веса), которая легко входит и выходит из сус#
тавного хряща, газов, метаболитов, катионов и
каркаса макромолекул. Матрикс состоит из 2
классов внеклеточных молекул: фибрилляр#
ные белки, которые включают в основном кол#
лаген II типа (50#73% сухой массы) [3], полиса#
харидные цепи гликозаминогликанов (ГАГ),
которые обычно ковалентно связаны с белками
в виде протеогликанов (15#30% сухой массы).
Вода и протеогликаны распределены в колла#
геновой структуре в виде растворимого геля,
делающего матрикс двухфазным. Благодаря
гидрофильной природе, протеогликаны в ос#
новном обеспечивают устойчивость к компрес#

сии, притягивая большое количество воды в
меж# и внутримолекулярное пространство.
Коллагеновые фибриллы противостоят силам
«набухания» водно#протеогликановой фазы и
придают матриксу высокую прочность на раз#
рыв. Так суставной хрящ толщиной всего в нес#
колько миллиметров обеспечивает гладкое
скольжение, передачу нагрузки, распределение
силы и снижение пиков локальной нагрузки на
субхондральную кость [2].

Основной коллаген в суставном хряще – II
типа (90#95%), он образует трехмерную сетча#
тую структуру из фибрилл малого диаметра
или фибрилл с веревкообразной структурой.
Коллагены IX и XII типов называют фибрилл#
ассоциированными коллагенами, т.к. они свя#
зывают коллагеновые фибриллы друг с другом
и остальными компонентами внеклеточного
матрикса. [2].

Поскольку ГАГ в большинстве случаев мо#
дифицированы добавлением сульфатной груп#
пы, они сильно отрицательно заряжены. ГАГ в
соединительной ткани обычно составляют ме#
нее 10% массы фибриллярных белков. Но, т.к.
они образуют пористый гидратированный гель,
связывающий положительно заряженные ионы
и удерживаемые молекулы воды, цепи ГАГ за#
полняют основной объем внеклеточного прост#
ранства, обеспечивая механическую поддержку
внеклеточному матриксу. Посредством связы#
вающих белков, соединяющих центральное
белковое ядро с цепями гиалуроновой кислоты
(ГК), образуются большие агрегаты [2].

ГК, также называемая гиалуронан или гиа#
луронат – простейший из ГАГ, состоит из регу#
лярно повторяющихся последовательностей до
25000#50000 несульфатированных дисахарид#
ных единиц. Это основной структурный ком#
понент комплекса протеогликанов хряща и
единственный внеклеточный олигосахарид,
который не связан ковалентно с белками. Дли#
на одной молекулы может достигать 20 мм. Не
имея сопротивления, молекула ГК может за#
нять объем в 1000 раз больше исходного. 

При помещении в ограниченное простран#
ство, как материал внеклеточного матрикса
между двумя клетками, длинные молекулы ГК
оказывают давление изнутри на этот каркас.
Это создает тургорное давление во внеклеточ#
ном матриксе. Связывая катионы, карбоксиль#
ные группы на поверхности, ГК увеличивают
концентрацию ионов и осмотическое давление
в геле ГК. Это тургорное давление придает сое#
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динительным тканям способность противосто#
ять силам сдавливания, в противоположность
каркасу коллагеновых волокон, который препя#
тствует силам растяжения. Также ГК является
важным компонентом суставной жидкости [2].

Повреждения хряща обычно классифици#
руют как поверхностные поражения, глубокие
или полнослойные дефекты, проникающие в
субхондральную кость, и ушибы. Восстановле#
ние дефектов хряща определяется двумя явле#
ниями, которые могут конкурировать и вклю#
чать сходные клеточные и молекулярные меха#
низмы: интеграция восстановленной ткани с
окружающим хрящом и заполнение дефекта
тканью, которая характерна для нормального
суставного хряща [2].

В ответ на повреждение или воспаление, в
попытке активации репаративных механизмов,
происходит усиление метаболической актив#
ности хондроцитов и обмена матрикса. Важ#
ную роль в опосредовании катаболических и
анаболических эффектов играют аутокринные
регуляторные процессы [2].

На ранних стадиях поражения суставного
хряща повреждение клеточной мембраны
хондроцитов приводит к выходу внутрикле#
точного содержимого, снижению метаболизма
клетки, прекращению выработки протеоглика#
нов. Впоследствии эти изменения вызывают
гидратацию ткани и дезорганизацию фибрилл
коллагена. Это ведет к меньшему противостоя#
нию нагрузке и, соответственно, запуску цикла
дегенерации, что приводит к прогрессирова#
нию неполнослойных хрящевых дефектов в
полнослойные, затем к повреждению субхонд#
ральной кости, из которой выходят плюрипо#
тентные клетки костного мозга. Эти клетки
откладывают фиброзный хрящ из коллагена I
типа, который не способен противостоять фи#
зиологическим нагрузкам [4].

Нагрузка хряща считается важным факто#
ром в метаболизме хондроцитов и обмене мат#
рикса. Естественная нагрузка на сустав непо#
средственно влияет на инициацию, прогресси#
рование и окончательное восстановление пов#
реждений хряща. Метаболизм хряща in vivo за#
висит от многих механических факторов. Пе#
ременное давление жидкости поддерживает
дифференцированный хондроцитарный фено#
тип, тогда как легкое растяжение (или смеще#
ние) стимулируют рост клеток и оссификацию.
Эти наблюдения побудили исследователей
включить механическую стимуляцию клеток in

vitro в процесс конструирования ткани [2].
Суставной хрящ имеет ограниченные воз#

можности восстановления, этапами которого
являются некоторые универсальные стадии за#
живления ран: миграция клеток, адгезия, про#
лиферация и в итоге – отложение матрикса и
ремоделирование ткани. Восстановление хря#
ща отличается от классического заживления
ран двумя важными и принципиальными
моментами: отсутствие сосудистой системы и
наличие плотного матрикса, который препят#
ствует миграции хондроцитов к месту повреж#
дения. Первая стадия заживления характери#
зуется рекрутингом специфической популя#
ции клеток в месте повреждения. Адгезия и
миграция клеток может задерживаться антиад#
гезивными свойствами специфических моле#
кул матрикса. Хондроциты адгезируются к
поврежденной поверхности хряща. Поэтому
хондроциты зрелого суставного хряща являют#
ся возможным источником для усиления кле#
точных механизмов регенерации. Эти клетки
не способны мигрировать через плотный вне#
клеточный матрикс к месту дефекта, но могут
быть простимулированы к пролиферации ря#
дом с местом повреждения, инициируя процесс
репарации целостности хряща [2]. Восстанов#
ление нормальной структуры хряща и функ#
ции требует сложных процессов ремоделиро#
вания фибрилл [2]. Тем не менее, исходом ре#
паративного ответа является не функциональ#
ный хрящ, а рубцовая ткань с худшими, чем на#
тивный хрящ, свойствами [2, 3].

Краткий обзор методик восстановления
суставного хряща

За последние десятилетия разработано мно#
го методов восстановления поврежденной сус#
тавной поверхности. Все методики можно
обобщить в группы (табл. 1).

Абразивная хондропластика насчитывают
более чем полувековую историю и включает
удаление субхондрального слоя кости бором с
высвобождением мезенхимальных стволовых
клеток, которые способствуют образованию
репаративной ткани. Далее методика эволю#
ционировала в создание отверстий в субхонд#
ральной кости после дебридмента сустава и
выполнение ее артроскопически. До 75% паци#
ентов при помощи таких методов достигают
ремиссии сроком до 5#8 лет, с наилучшими ре#
зультатами у молодых больных [5].

В начале 1990#х  Steadman описал методику
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микропереломов, выполняемую артроскопи#
чески с помощью шила, создавая множество
перфораций в субхондральной кости. Преиму#
ществами этой методики над предшествующи#
ми является отсутствие термических ожогов от
сверления, сохранение достаточного количест#
ва субхондральной кости во избежание коллап#
са и удобство доступа при артроскопии с по#
мощью изогнутого шила. Около 80% проопери#
рованных пациентов были удовлетворены ре#
зультатом в течение пяти лет. Однако в услови#
ях физиологической нагрузки образующийся
фиброзный хрящ со временем дегенерирует [5].

Важным недостатком метода является то,
что образующийся фибриновый сгусток меха#
нически нестабилен, особенно к тангенциаль#
ным силам. Поэтому разработана методика, до#
полняющая создание микропереломов закры#
тием дефекта матрицей (мембраной), состоя#
щей преимущественно из коллагена I и III ти#
пов (Gille J, et al использовали Chondro#Gide).
Матрица удерживает на месте кровяной сгус#
ток с костным мозгом и вышедшими мезенхи#

мальными стромальными клетками. В 2003 г.
была впервые описана эта методика аутологич#
ного матрикс#индуцированного хондрогенеза.
Эффективность данной технологии сравнива#
лась с имплантацией аутологичных хондроци#
тов (ACI) и ее преимущество перед ACI заклю#
чается в одноэтапности, снижении болезнен#
ности и стоимости [6]. Результаты данного ме#
тода исследовали на 57 пациентах 17#61 лет (в
среднем – 37,3 года) через 2 года наблюдений.
Метод применялся при лечении поражений
хряща медиального и латерального мыщелка
бедра, надколенника и блока 3 степени по клас#
сификации Outerbridge, размерами 1#9 см2 (в
среднем – 3,4 см2). Наилучшие результаты бы#
ли получены у более молодых пациентов со
стабильными коленными суставами, сохранен#
ными менисками и конгруэнтными надколен#
никами. Вне зависимости от возраста у всех па#
циентов было достигнуто улучшение согласно
шкале Lysholm. В целом показано постепенное
нарастание клинического результата через 1 и
2 года после операции [6]. Данная методика

Òàáëèöà 1

Методики восстановления суставного хряща

Группа Наименование Результат

методики стимуляции
костного мозга

абразивная хондропластика

приводят к образованию
фиброзного хряща, одна
операция

туннелизция

микропереломы

индуцированный матриксом
хондрогенез

трансплантация надкостницы

методики
непосредственного
замещения хряща

мозаичная хондропластика
недостаток аутоматериала, одна
операция

трансплантация костно!хрящевых
аллотрансплантатов

общие проблемы
аллотрансплантатов

аутотрансплантация измельченного
хряща с гелем

недостаток аутоматериала, одна
операция

методики с использованием
клеточных технологий

имплантация аутологичных
хондроцитов (ACI) приводят к образованию

«гиалиноподобного» хряща, 
две операции

имплантация
матриксиндуцированных
аутологичных хондроцитов (МACI)
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может быть дополнена введением обогащенной
тромбоцитами плазмы [6, 7, 8] и более глубо#
ким проникновением под субхондральную
кость с помощью спицы Киршнера, что дает
выход большего числа мезенхимальных стро#
мальных клеток костного мозга МСК [7].

Вполне биологически оправданной являет#
ся методика имплантации надкостницы на мес#
то хрящевого дефекта. Надкостница обладает
потенциалом для остеогенеза и хондрогенеза.
При поражениях хряща патело#феморального
сочленения результаты применения этого ме#
тода в целом не хуже результатов исполь#
зования других методик. Однако в отдаленном
периоде наблюдается ухудшение, одной из
причин которого является кальцификация
надкостничного трансплантата [9].

В целом, методики стимуляции костного
мозга приводят к образованию фиброзного
хряща, обладающего худшими механическими
свойствами по сравнению с гиалиновым хря#
щом, что дает непредсказуемые клинические
результаты [3, 5].

Эту проблему решает технология восста#
новления дефектов костно#хрящевыми ауто#
трансплантатами, разработанная L. Hangody
около 20 лет назад. Методика включает забор
костно#хрящевых блоков с ненагружаемой сус#
тавной поверхности с одномоментной имплан#
тацией в место дефекта. Для маленьких дефек#
тов используется один блок, для больших –
несколько. Методика выполняется полностью
артроскопически или с использованием мини#
артротомии. Большим недостатком является
ограниченность материала для транспланта#
ции и болезненность донорского участка. В це#
лом, среднесрочные результаты удовлетвори#
тельны, с небольшим ухудшением со временем
[5]. Для больших дефектов предложено ис#
пользование свежих костно#хрящевых алло#
трансплантатов [5, 10].

В поисках одноэтапной альтернативы ACI,
включающей использование матрицы и клеток
для регенерации, была разработана новая про#
цедура имплантации измельченного аутоло#
гичного или аллогенного здорового хряща в
суставной дефект [7]. Методика может выпол#
няться одноэтапно с использованием аллот#
рансплантатов от молодых доноров. Дефект
обрабатывается аналогично методике MACI.
Хрящевая ткань забирается из неповрежден#
ной области пораженного сустава. Измельчен#
ный хрящ смешивается с фибриновым клеем

(DeNovo NT Natural Tissue Graft, Zimmer, Inc)
[4] или импрегнируется в трехмерную резор#
бируемую матрицу (сополимерная пена из 35%
поликапролактона и 65% полигликолевой кис#
лоты, армированная полидиоксаноновой сет#
кой (Advanced Technologies and Regenerative
Medicine, Raynham, MA) [7]. Подобная методи#
ка, но с использованием аутологичного хряща с
ненагружаемой поверхности представлена в
Cartilage Autograft Implantation System (CAIS
DePuy Mitek, Inc). На сегодняшний день эти
технологии проходят клинические испытания
III фазы [4].

ACI классическая с надкостницей
Имплантация аутологичных хондроцитов

впервые применена в 1987 г. и опубликована в
1994 г. [5, 11] (рис. 1).

Методика подразумевает две операции: забор
200#300 мг суставного ненагружаемого хряща,
культивирование 3#6 недель, введение хондро#
цитов через несколько недель культивирования
под закрытый надкостничным лоскутом дефект
[12]. Данный метод дает устойчивые хорошие
результаты у большинства пациентов через 10#
20 лет после трансплантации [5, 13].

Классическая методика ACI (первого поко#
ления) связана с некоторыми недостатками,
например, болезненностью донорского участка
[3]. Эта методика требует артротомии, размер
которой зависит от локализации дефекта и

Рис. 1. Классическая ACI c использованием надкостничного
лоскута и введением аутологичных хондроцитов в виде суспензии
под лоскут [13].
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несет большой риск тугоподвижности сустава
и артрофиброза. Более того, часто развивается
периостальная гипертрофия через 3#7 месяцев
после операции (в 10#25% случаев), что требу#
ет ревизионной операции [14, 15]. Некоторые
авторы описывают частоту повторных опера#
ций, доходящую до 42% из#за тугоподвижнос#
ти сустава [16, 17]. Также существует проблема
равномерности распределения хондроцитов в
трехмерном пространстве дефекта при исполь#
зовании их в виде жидкой суспензии клеток,
введенных под пришитый лоскут [18, 19].

ACI в целом считается лечением второй оче#
реди после, как минимум, артроскопического
дебридмента или создания микропереломов в
месте дефекта. Для методики ACI учитывают#
ся возраст, индекс массы тела (ИМТ), симпто#
матика, профессия, уровень спортивной актив#
ности, готовность к реабилитации. На успех
влияют размер поражения, уровень активнос#
ти и возраст пациента. В целом, ACI показана
для дефектов более 2,5 см2; при дефектах мень#
шего размера первоочередным лечением долж#
но быть создание микропереломов [3]. Обычно
ACI производят пациентам 15#50 лет, однако
важнее физиологический возраст и состояние
сустава. Есть опыт применения ACI при лече#
нии дефектов до 26,6 см2, но обычно она реко#
мендуется для дефектов 2#10 или 2#12 см2. Не
следует применять ACI при сужении сустав#
ной щели свыше 50% и биполярных поражени#
ях суставных поверхностей. ACI противопока#
зана у пациентов с активным воспалительным
артритом или инфекцией. Важными фактора#
ми успеха является конгруэнтность пателло#
феморального сочленения, стабильность сус#
тава и состояние менисков [12]. 

ACI с покровными мембранами
Со временем методика ACI видоизменилась,

вместо надкостничного лоскута стали приме#
нять покрывающие коллагеновые мембраны [5].

Второй этап методики модифицированной
ACI включает дебридмент дефекта, без пов#
реждения субхондральной кости во избежание
контаминации костным мозгом и последую#
щим образованием фиброзного хряща. Дефект
закрывается сверху коллагеновой мембраной,
подшиваемой викрилом 6#0 с интервалом 4 мм,
и герметизируется фибриновым клеем. Хонд#
роциты вводятся шприцом под мембрану через
оставленное отверстие, которое герметизиру#
ется швом и фибриновым клеем [12]. 

ACI на матрицах, 3D культивирование
Хондроциты, культивируемые в монослое,

имеют тенденцию терять способность образо#
вывать матрикс и вырабатывают преимущест#
венно коллаген I типа [19], и еще неясно, возв#
ращают ли пересаженные клетки свой фенотип
после трансплантации. Поэтому важно поддер#
жание фенотипа дифференцированных хонд#
роцитов в пролонгированной монослойной
культуре. Также важным фактором является
равномерность распределения хондроцитов в
трехмерном пространстве дефекта при исполь#
зовании в жидкой суспензии клеток [19]. Ис#
пользование трехмерных матриц способствует
поддержанию дифференцированного феноти#
па хондроцитов [20]. Необходимые свойства
этих матриц включают биосовместимость и
биорезорбируемость безопасным биохимичес#
ким путем за подходящие интервалы времени.
Твердая матрица дает субстрат, на котором
клетки адгезируются, тогда как гелевые матри#
цы физически «замуровывают» клетки. Мат#
рицы состоят из синтетических или природ#
ных материалов в различной физической фор#
ме (волокна, сетки, гели) и применяются для
тканевой инженерии хряща. Механические
свойства и разрушение синтетических мате#
риалов легче модифицируются, чем природ#
ных полимеров, но продукты их разрушения
могут быть токсичными и вызывать поврежде#
ния здоровых тканей и имплантированных
клеток. Однако современная химия этих мате#
риалов улучшила их биологические характе#
ристики и биосовместимость. Использование
трехмерных матриц позволяет уменьшить объ#
ем артротомии, т.к. это позволяет избежать за#
бора и пришивания надкостницы [18].

Технические сложности и необходимость
достаточно большой артротомии при традици#
онной ACI привели к разработке еще одного
более простого и эффективного метода им#
плантации культивированных хондроцитов [5,
21] (рис. 2). 

В 1998 г. Behrens, et al произвели первую
трансплантацию аутологичных хондроцитов,
выращенных на матриксе из свиного коллагена
I/III типа (Chondro#Gide, Geistlich Biomate#
rilas, Швейцария). Методика стала называться
MACI, как и название одной из матриц, MACI®

(Genzyme Biosurgery, Cambridge, Massachu#
setts, США). Метод основан на принципе куль#
тивирования аутологичных хондроцитов на
трехмерных биосовместимых матрицах, кото#



Обзоры 

58 Клиническая практика №1, 2013 http://clinpractice.ru

рые затем имплантируются в дефект. Как и при
традиционной ACI, методика двухэтапна: пер#
вым этапом артроскопически производится за#
бор хондроцитов с ненагружаемой суставной
поверхности (межмыщелковая вырезка или
латеральный край блока бедренной кости).
Также в ходе первой артроскопии диагностиру#
ется характер поражения хряща, сопутствую#
щие повреждения и определяются показания.
Биоптат хряща ферментируется и выделенные
хондроциты традиционным образом культиви#
руются в монослойной среде до получения 15#
20 миллионов клеток в течение около 4 недель.
Засеянный хондроцитами матрикс затем куль#
тивируется с аутосывороткой еще 3 дня и по#
том имплантируется в область дефекта во вре#
мя второй операции. Имплантация матрицы
MACI® может производиться полностью арт#
роскопически или через мини#доступ, в зави#
симости от размера и локализации дефекта.
Перед имплантацией производится дебрид#
мент до субхондральной кости или кальцифи#
цированного хряща, без повреждения субхонд#
рального слоя. Для стабильности импланта де#
фект обрабатывается до получения вертикаль#
ных стенок краев хрящевого дефекта. После
этого по шаблону, отражающему размер и фор#
му дефекта, вырезается матрикс точно по раз#
меру и вставляется в дефект засеянной клетка#
ми поверхностью, обращенной к субхондраль#
ной кости. Матрица MACI® может быть при#
клеена непосредственно к основанию подго#
товленного хондрального дефекта с помощью
фибринового клея; при необходимости, в слу#
чае больших дефектов, возможно использова#

ние биорезорбируемых швов. Затем интраопе#
рационно движениями в суставе проверяется
стабильность матрицы [5, 18, 21].

Эта простая хирургическая техника позво#
ляет избежать забора надкостницы, обычно об#
ходится без швов и менее инвазивна, чем тра#
диционная методика ACI, при ней снижается
длительность операции [5]. Также возможна
более ранняя мобилизация сустава и стандарт#
ная структурированная реабилитация [18].

В клинической практике сейчас используют#
ся матрицы из разнообразных материалов. Ори#
гинальная матрица MACI® (Genzyme Biosurgery,
Cambridge, Massachusetts, США) состоит из очи#
щенного бесклеточного свиного коллагена. Так#
же из свиного коллагена I/III типов изготовлен
Chondro#Gide (Geistlich Biomaterilas, Швейца#
рия). Hyalograft#C (Fidia Advanced Biopolymers,
Abano Terme, Италия) изготовлена из бензило#
вого эфира гиалуроновой кислоты. Novocart 3D
(TETEC Tissue Engineering Technologies AG,
Reutlingen, Германия) представляет собой мемб#
рану из коллагена и хондроитин#сульфата.
BioSeed#C (Biotissue Technologies, Freiburg, Гер#
мания) состоит из фибрина и полимера полиг#
ликолевой/полимолочной кислот и полидиокса#
нона [5]. CaReS® (Ars Arthro®, Еслинген, Герма#
ния) состоит из трехмерного геля из коллагена I
типа. Cartipatch® (TBF Banque de tissues, Фран#
ция) является гидрогелем растительного проис#
хождения, состоящим из агарозы и альгината.
Также хондроциты могут быть культивированы
в фибриновом клее (Tissue#col®, Baxter Interna#
tional Inc.) [18]. Сферо®ГЕЛЬ отечественного
производства представляет собой гидрогель из

Рис. 2. Методика MACI [5].
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коллагена, гексозаминов и уроновых кислот.
Все исследования MACI® показали значи#

тельное улучшение в каждом из примененных
различных методов оценки [18, 22]. Клиничес#
ки и по данным МРТ, MACI превосходит мето#
дику микропереломов [23, 24], клинически и
гистологически сравнима с ACI, но технически
проще [21]. По данным МРТ показано запол#
нение дефекта хряща, однако, через 60 месяцев
после операции иногда отмечена гипертрофия
репаративной ткани, недостаточное заполне#
ние дефекта и неполная интеграция импланта
с окружающим хрящом [5]. Послеоперацион#
ные осложнения в целом редки (0#6,3%) и
включают гипертрофию, инфекцию, необходи#
мость ревизионной операции. Наиболее расп#
ространена гипертрофия в месте репарации,
которая может быть скорректирована артрос#
копическим дебридментом [5, 21]. Однако нет
данных, показывающих, что данная процедура
предотвращает или замедляет развитие остеоа#
ртроза [5]. При сравнении с ACI или методика#
ми стимуляции костного мозга в некоторых ра#
ботах показано превосходство MACI или срав#
нимые результаты [21, 25]. Тем не менее, пока
нет исследований высокого уровня доказатель#
ности сравнения данной методики с другими
технологиями восстановления хрящевой по#
верхности [5, 26].

Hyalograft C® может быть имплантирован
запрессовыванием непосредственно в пораже#
ние, избегая подшивания к окружающему хря#
щу. Также для этого продукта разработана пол#
ностью артроскопическая хирургическая мето#
дика, которая применима и для других подоб#
ных мембран [27]. Лоскуты могут быть нало#
жены с перекрыванием для создания полного
покрытия дефекта без оставления непокрытых
промежутков, как при мозаичной хондроплас#
тике [18] и фиксироваться только с помощью
фибринового клея [12]. Однако, надколенни#
ковые, некоторые мыщелковые и расположен#
ные сзади костно#хрящевые дефекты в колен#
ном суставе недоступны артроскопически и
требуют латеральной или медиальной парапа#
теллярной артротомии. Противопоказанием
для этой методики является деформация оси
конечности, нестабильность, диффузный арт#
рит или биполярные («целующиеся») пораже#
ния, общая соматическая отягощенность (диа#
бет, ревматоидный артрит и т.д.) [18].

Результаты использования Hyalograft C®

сравнимы с результатами оригинальной мето#

дики ACI [18, 28], при гистологическом иссле#
довании показано образование гиалиноподоб#
ного хряща [29]. Было проведено крупное МРТ#
исследование применения данной методики на
62 пациентах (48 мужчин, 14 женщин) с наблю#
дением результатов в течение 7 лет (возраст
28,1±11,4 лет, размер дефекта 2,5±1,0 см2, оцен#
ка по шкалам IKDC, EuroQol visual analog scale
(EQ#VAS) и Tegner каждый год, МРТ). Исследо#
вание 42 коленных суставов с помощью систе#
мы оценки MOCART показало: полное запол#
нение хрящевых дефектов – у 57% пациентов,
полная интеграция трансплантата – у 62%, ин#
тактная поверхность восстановленной ткани – в
50%, гомогенная структура восстановленной
ткани – у 43%, субхондральная пластинка счи#
талась интактной в 62% случаев [30].

Для матрицы CaReS® есть возможность под#
бора трансплантата индивидуально по диамет#
ру и толщине. Согласно данной методике, хонд#
роциты выделяются из биоптата хряща, смеши#
ваются с коллагеновым гелем и после полного
желирования и 2#недельного культивирования
в культуральной среде с сывороткой пациента,
заполненный хондроцитами гель готов для
трансплантации. Трансплантация матрицы
CaReS® производится через минидоступ и с
применением фибринового клея на дне и по
краям дефекта для повышения стабильности
трансплантата. Показана эффективность дан#
ного коллагенового геля при больших хряще#
вых дефектах [18, 31, 32]. На примере CaReS и
Hyalograft C уже показано различие в структу#
ре регенерированной ткани по данным МРТ
между матрицами из гиалуровой кислоты и
коллагена в пользу матриц из коллагена [33].

Матрица Cartipatch смешивается с суспен#
зией выделенных аутологичных хондроцитов и
может быть смоделирована при 37°С в слож#
ную форму, которая уплотняется при 25°С.
Альгинат обеспечивает эластичность матрицы,
делая ее легко управляемой. Трансплантация
выполняется через мини#доступ. Возможно
введение 1#6 имплантов в виде мозаики. Для
данного продукта показаны хорошие результа#
ты через два года наблюдений, особенно при
больших глубоких поражениях [18, 34].

Матрица Novocart 3D® состоит из коллаге#
на и является бифазной. Специальный защит#
ный наружный твердый слой разработан с
целью закрытия подлежащей коллагеновой
губки для предотвращения инвазии синови#
альных клеток и улучшения механических
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свойств матрицы. Трансплантация выполняет#
ся через мини#доступ с использованием специ#
ального инструментария. Для фиксации транс#
плантата могут быть использованы рассасыва#
ющиеся мини#пины [18].

Матрица BioSeed#C допускает артроскопи#
ческую имплантацию, при необходимости мо#
жет быть фиксирована швами. Получены хоро#
шие среднесрочные клинические и МРТ ре#
зультаты, в биоптатах репаративной ткани опи#
сана гиалиноподобная ткань [35, 36].

В целом импланты аутологичных хондроци#
тов на трехмерных матрицах обеспечивают ре#
зультаты, сравнимые с традиционной методи#
кой ACI, но с меньшей болезненностью проце#
дуры и без использования надкостничного лос#
кута. Наилучшие результаты получены при
посттравматических поражениях у молодых
активных пациентов. При лечении дефектов
суставного хряща каждое сопутствующее пора#
жение, такое как повреждение менисков, свя#
зок или механическое нарушение оси тибиофе#
морального или пателло#феморального суста#
вов, должно корригироваться. В немногочис#
ленных публикациях описаны результаты ле#
чения патологии пателло#феморального сочле#
нения с помощью MACI [37, 38], при этом
предварительные результаты оцениваются вы#
ше, чем при других методиках [18].

Резюмируя, MACI может быть использова#
на для лечения больших хрящевых поражений
коленного сустава у молодых активных паци#
ентов [18]. Также для некоторых матриц разра#
ботана артроскопическая методика импланта#

ции [39]. Накоплены данные об эффективнос#
ти MACI, как и ACI при хрящевых поражениях
таранной кости [40].

Методика MACI быстро стала популярной,
за несколько лет после ее внедрения в Европе и
Австралии было пролечено более 3000 пациен#
тов [41].

Дальнейшее развитие методов имплантации
аутологичных хондроцитов привело к разра#
ботке метода трехмерной агрегации аутологич#
ных хондроцитов (например, co.don chondros#
phere®) (рис. 3). Агрегация хондроцитов инду#
цируется в растворе без любой физической, хи#
мической или иной стимуляции. В зависимос#
ти от начального числа хондроцитов в агрегате,
получаются хондросферы различного размера.
Через 2 недели культивирования in vitro около
20 тыс хондроцитов, будучи агрегинованными,
образуют хрящевые сферы диаметром около
500#800 мкм. Число клеток в матриксе хонд#
росфер приблизительно вдвое больше на еди#
ницу объема, чем в нативном хряще. Трансмис#
сионная электронная микроскопия показала
гомогенное распределение хондроцитов внут#
ри хондросфер. Хондроциты на поверхности
хондросфер обеспечивают быструю адгезию и
интеграцию в хрящевой дефект, позволяя избе#
гать необходимости дополнительной фикса#
ции полученного трансплантата в хрящевом
дефекте. После трансплантации хондросфер в
локальный хрящевой дефект коленного суста#
ва отдельные хондросферы прилипают к осно#
ванию дефекта и также сливаются друг с дру#
гом, образуя интегрированный хрящевой реге#

Рис. 3. Методика имплантации аутологичных
хондроцитов в виде агрегированных клеток [46].
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нерат. Пространства между отдельными хонд#
росферами заполняются синтезированным de
novo внеклеточным матриксом, и образуется
компактная структура, размер которой зависит
от числа слившихся хондросфер [2]. Использо#
вание хондросфер было показано для лечения
полнослойных травматических хрящевых де#
фектов надколенника размером до 5 см2 4 сте#
пени по Outerbridge. Забор хряща производит#
ся из ненагружаемой области мыщелков бедра,
одновременно производился забор аутологич#
ной крови для производства аутосыворотки
для культивирования хондроцитов [2]. Из#за
сложности ретропателлярного доступа произ#
водилась артротомия. Надколенник вывихи#
вался для достаточной экспозиции места де#
фекта. Края дефекта обрабатывались до здоро#
вого хряща. Основание хрящевого дефекта
очищалось от фиброзной ткани. Дефект осу#
шался и около 150 хондросфер аккуратно
прикладывали с помощью шприца к дефекту
до достижения гомогенного распределения по
основанию дефекта. Через 20 мин хондросфе#
ры плотно прилипали ко дну дефекта. Надко#
ленник аккуратно помещался на место, избегая
ретропателлярной гиперпрессии. Через 5 меся#
цев после трансплантации хондросфер было
выявлено полной заполнение дефекта по дан#
ным МРТ и ревизионной артроскопии. Т. к.
применение хондросфер не включает никакой
дополнительной хирургической манипуляции
или добавок в виде мембран, матрикса или гер#
метика, хондросферы могут вводиться в де#
фект хряща полностью артроскопически. Раз#
мер хондросфер от 500 до 800 мкм позволяет
использовать гибкую канюлю с каналом 1 мм
для введения хондросфер в дефект [2].

Модификации культивирования хондро*
цитов

При культивировании в монослое хондроци#
ты переключаются с синтеза коллагена II типа
(основной коллаген гиалинового хряща) на
синтез коллагенов I и III типов, которых нет в
нормальном гиалиновом хряще. Также наблю#
дается сдвиг синтеза от больших протеоглика#
нов (аггрекан) к низкомолекурялрным протео#
гликанам (версикан). Подобная дедифферен#
цировка связана с уплощенной морфологией
клеток. Это явление дедифференцировки явля#
ется важным ограничением для создания тка#
неинженерных конструкций. Также ограничен
сам пролиферативный потенциал хондроцитов,

который уменьшается с возрастом [1, 2, 42].
При культивировании человеческих хонд#

роцитов со второго до седьмого пассажа в мо#
нослое и при последующем культивировании в
виде хондросфер наблюдается реэкспрессия
коллагена II типа, сильная экспрессия гиалин#
специфических маркеров, как S100, аггреканов
и гиалин#специфических протеогликанов, а
экспрессия коллагена I типа уменьшается с вы#
явлением только в поверхностном слое клеток
хондросферы, соответствуя экспрессии колла#
гена I типа на поверхности нативного гиалино#
вого хряща. Эта редифференцировка хондро#
цитов сопровождается потерей клеточной про#
лиферации, определяемой по включению
бромдезоксиуридина в клеточные ядра, под#
тверждая разделение процессов пролиферации
и клеточной дифференцировки [2]. 

Известны способы усиления хондрогенеза
in vitro путем засевания хондроцитов в высо#
кой плотности, культивирования во взвеси,
изолированных хондронах или гранулах. Од#
нако условия, которые способствуют поддер#
жанию дифференцированного фенотипа, не
способствуют пролиферации. Также показано,
что клетки поверхностной зоны хряща облада#
ют заметно большим пролиферативным потен#
циалом [42].

Заселение дедифференцированных хондро#
цитов в трехмерные матрицы из коллагена
I/III типов приводит к частичной редифферен#
цировке. Показано, что хондроциты, растущие
на матрицах, могут синтезировать типичные
компоненты хрящевого внеклеточного матрик#
са, включая гликозаминогликаны, хондрои#
тинсульфат и коллаген II типа [5, 18, 43; 44].

При культивировании хондроцитов на трех#
мерных матрицах для некоторых матриц полу#
чены данные о существенно различной степени
их дифференцировки по соотношению колла#
генов II/I типов. Среди четырех распростра#
ненных матриц наибольшая дифференцировка
хондроцитов была на CaReS®, далее следовали
Novocart®3D, Hyalograft®C и MACI®. Также
степень дифференцировки зависит от множе#
ства других факторов, в том числе – от количе#
ства пассажей [45].

В исследованиях in vitro человеческих хонд#
роцитов показано, что дедифференцировка
хондроцитов в условиях культивирования
агрегатов, даже в присутствии митогенов, зна#
чительно менее выражена по сравнению с мо#
нослойной культурой. Агрегация хондроцитов
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перед засеванием их в матрицы усиливает
хондрогенез и приводит к образованию ткани с
большим содержанием ГАГ. Сделан вывод, что
агрегация размноженных в монослойной куль#
туре хондроцитов перед засеванием в матрицы
может быть ценной методикой создания ткане#
инженерного продукта [46].

Существует метод культивирования челове#
ческих хондроцитов в трехмерной среде с си#
новиальной жидкостью. Синовиальная жид#
кость является важным компонентом естест#
венной среды сустава, где обитают хондроци#
ты. Проблемой является вязкость, поэтому для
поддержания адекватного распределения нут#
риентов и предотвращения агрегации культи#
вирование производится при мягком покачи#
вании. Для усиления структурной целостности
хрящевой конструкции, хондроциты высева#
ются на альгинатный гидрогель [47].

В физиологической среде суставной хрящ
находится в условиях сниженного парциально#
го давления кислорода и переменного гидрос#
татичского давления. Эти факторы, как и сос#
тав и трехмерность среды, оказывают влияние
на экспрессию генов и физиологию хондроци#
тов. В зависимости от глубины, хондроциты
суставного хряща находятся в условиях гипок#
сии (0,5#5% кислорода). Низкое содержание
кислорода (5%) при культивировании усили#
вает пролиферацию хондроцитов и экспрессию
коллагена II типа и специфический для хонд#
роцитов биосинтез. Гидростатическое давле#
ние физиологических величин оказывает поло#
жительное влияние на выработку хрящевого
матрикса. Малые гидростатические нагрузки
на мезенхимальные стромальные клетки
(МСК) также приводят к увеличению эскпрес#
сии Sox9 и аггрекана, тогда как большие значи#
тельно усиливают эспрессию коллагена II ти#
па. Также показано, что в самом примитивном
биореакторе в виде вращающегося флакона
хондроциты быстрее размножаются и отклады#
вают больше внеклеточного матрикса. То же
наблюдается при культивировании хондроци#
тов в альгинатных матрицах в перфузируемых
культуральных системах [48, 49].

МСК и хондроциты
Для преодоления трудностей с количеством

аутологичных донорских хондроцитов предло#
жены методики сокультивирования аутологич#
ных хондроцитов и МСК костного мозга [50].
В исследовании in vitro показано, что МСК, со#

культивируемые с хондроцитами в соотноше#
нии 1:1 и 3:1, обладают трофическим эффектом
на хондроциты, увеличивают их хондрогенный
потенциал [51]. 

Также показано, что МСК костного мозга
при сокультивировании с хондроцитами увели#
чивают экспрессию коллагена II типа и снижа#
ют экспрессию коллагена X типа, при этом сами
снижают свою численность, увеличивая чис#
ленность хондроцитов в 4,2 раза. При сокульти#
вировании хондроцитов и МСК происходят два
одновременных процесса: МСК стимулируют
пролиферацию хондроцитов, а хондроциты
усиливают хондрогенез МСК [52, 53].

Аналогично отмечалось, что при сокультиви#
ровании in vitro человеческих МСК и хондроци#
тов, МСК со временем исчезают. Считается, что
усиленное отложение хряща в этих культурах
обусловлено трофической ролью МСК, а не их
хондрогенной дифференцировкой [54].

Альтернативной методикой, допускающей
одноэтапную операцию, является использова#
ние концентрированного костного мозга вмес#
то хондроцитов, добавляемого в матрицу (нап#
ример, из гиалуроновой кислоты) как источни#
ка МСК, и покрытого слоем фибрина, обога#
щенного тромбоцитами. Пока для этой методи#
ки есть только предварительные результаты на
малых группах [7].

Другим вариантом одноэтапного лечения
является имплантация зрелых аллогенных
хондроцитов, импрегнированных в биодегради#
руемый матрикс (например, альгинатный) [7].

Таким образом, для создания идеального
импланта ex vivo необходимо сочетание кле#
точного материала, сигнальных молекул, мат#
риц и механических стимулов [50].

Реабилитация 
Созревание хряща требует нескольких ме#

сяцев после процедуры ACI и включает три оп#
ределенные фазы. Первая фаза клеточной про#
лиферации занимает 6 недель. Хондроциты
должны адгезироваться к субхондральной кос#
ти (12#18 часов). По многим протоколам реаби#
литации в этот период ограничены все движе#
ния. Через 12#24 ч после операции рекомендо#
ваны пассивные движения в артромотах по 6#8
часов в день, в качестве хондрогенного стиму#
ла, в первые 4#6 недель после операции. Следу#
ющая переходная фаза длится 4#6 месяцев, в
это время хондроцитами вырабатывается мат#
рикс мастикоподобной консистенции. В зави#
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симости от размера и локализации дефекта, в
этот период может быть увеличена нагрузка до
касания стопой поверхности. Пациенты с пло#
хо заполненными дефектами должны избегать
нагрузки конечности 8#12 недель. Пациенты с
пателло#феморальными дефектами могут пол#
ностью нагружать ногу при иммобилизации с
полным разгибанием в первые 6 недель после
операции. Пассивные движения начинают поз#
же, чем при поражениях мыщелков бедра.
Окончательная фаза ремоделирования мат#
рикса начинается через 6 месяцев после опера#
ции и длится 6#12 месяцев. Хрящевая ткань
постепенно твердеет, приобретая свойства ок#
ружающего здорового хряща. Во время этой
фазы происходит постепенное купирование
симптомов, и пациент может вернуться к нор#
мальной деятельности через 12 месяцев после
операции. Созревание трансплантата и исчез#
новение клинических симптомов могут длить#
ся до 3 лет после операции. Факторы, влияю#
щие на созревание хряща, включают физиоло#
гический возраст, размер и локализацию де#
фекта и требуемый уровень активности [12].

При использовании некоторых матриц, в
частности BioSeed, протокол реабилитации мо#
жет  быть ускорен. Умеренные нагрузки, такие
как езда на велосипеде и пробежка, разрешают#
ся через 6 месяцев, более энергичная деятель#
ность и контактные виды спорта позволены че#
рез 12 месяцев [18].

При использовании MACI® аналогично
целью реабилитации является восстановление
функции коленного сустава одновременно с
сохранением целостности импланта до созрева#
ния регенераторной ткани. После короткого пе#
риода иммобилизации рекомендованы пассив#
ные движения для стимуляции синтеза глико#
заминогликанов, хондроитин#сульфата и кол#
лагена II типа. Обычно нагрузку ограничивают
8#12 недель. В рандомизированном контроли#
руемом исследовании применения MACI® по#
казана безопасность и потенциальное превос#
ходство ускоренной реабилитации (длитель#
ность 3 месяца, нагрузка на оперированную ко#
нечность через 8 недель) [39, 55], однако, пока
недостаточно исследований отдаленных ре#
зультатов. Возвращение к спортивной деятель#
ности после применения MACI® возможно не
ранее чем через 18 месяцев [5].

В некоторых исследованиях утверждается,
что пассивные движения начинаются в течение
недели после операции, а нагрузка на конеч#

ность через 1#12 недель, полный объем движе#
ний разрешался через 6 недель после операции
по технологии MACI [22].

После процедуры имплантации хондросфер
в дефект надколенника реабилитация включа#
ла 48 часов постельного режима с последующей
частичной нагрузкой со сгибанием коленного
сустава до 30 градусов в течение 6 недель. Пол#
ная нагрузка разрешалась через 8 недель [2].

Заключение
Суставной хрящ, несмотря на кажущуюся

макроскопически простую организацию, имеет
сложную ультраструктуру. В связи с отсут#
ствием в нем кровеносной, лимфатической,
нервной систем обмен матрикса и клеток в
хряще достаточно замедленные, а способность
к самовосстановлению крайне низка. 

В результате естественной репарации обра#
зуется только фиброзная ткань, которая не вос#
полняет утраченных свойств, со временем деге#
нерирует, и остеоартроз прогрессирует.

Методики восстановления суставного хря#
ща эволюционировали от стимуляции костно#
го мозга, что, по сути, представляет усиление
образования фиброзного хряща, который так#
же дегенерирует и не восполняет механичес#
ких свойств суставной поверхности, до имп#
лантации аутологичных хондроцитов с частич#
но сохраненным хондрогенным фенотипом, на#
ходящихся в трехмерной среде матрицы, кото#
рая выполняет временно структурную функ#
цию, либо в собственном выработанном за вре#
мя культивирования матриксе. 

В любом случае, по данным исследований,
имплантация аутологичных хондроцитов при#
водит к образованию лишь гиалиноподобного
хряща, хотя и с превосходящими фиброзный
хрящ свойствами. Также нет данных о прогрес#
сировании остеоартроза после методик восста#
новления дефектов хряща. Пул исследований
дает материал для выработки стратегии поиска
методик восстановления дефектов хряща. 

С некоторой долей уверенности можно счи#
тать, что для идеального замещения хрящевого
дефекта, во#первых, необходимы хондроциты, в
достаточном количестве, сохранившие свой
хондрогенный фенотип, способные выжить в
отчасти патологической среде пораженного
сустава и способные откладывать внеклеточ#
ный матрикс, идентичный по составу и ультра#
структуре нативному хрящу; во#вторых, на ос#
новании знаний биологии хряща необходимы
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