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Реферат
Несмотря на внедрение в клиническую практику широкого спектра хирургических методик лечения  

повреждений суставного хряща, на современном этапе развития медицины и биотехнологий поиск методов 
восстановления суставных поверхностей остается очень актуальной и нерешённой задачей. В последние годы 
все больше надежд связывают с разработкой клеточных методов восстановления гиалинового хряща, таких как  
аутологичная имплантация хондроцитов, имплантация клеточной культуры мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК), в том числе с технологиями генной модификации клеток. Целью настоящего обзора было обобщение 
опубликованной в научной литературе информации о полученных на современном этапе результатах при раз-
работке перспективных клеточных технологий восстановления суставного хряща. 

Первой клинически применяемой методикой для восстановления гиалинового хряща с использованием кле-
точных технологий считается аутологичная трансплантация хондроцитов, впервые осуществлённая группой 
шведских учёных в 1987 г. Однако пересаженная культура клеток характеризуется низким пролиферативным 
потенциалам и неспособностью сформировать устойчивый к повышенным физическим нагрузкам регенерат. 
Следующее поколение методик, появившееся на рубеже веков, использует вместо аутологичных хондроцитов 
мезенхимальные стволовые клетки, заготовка которых является менее инвазивной процедурой по сравнению  
с получением хондроцитов, а сама культура обладает повышенным пролиферативным потенциалом. Для надёж-
ной фиксации клеток исследователи используют различные биодеградируемые носители (матрицы). Несмотря 
на хорошие клинические результаты, полученные в среднесрочной перспективе, с течением времени в результате 
клеточной де-дифференцировки имплантированная тканеинженерная конструкция деградирует. Следующим по-
колением методов, находящимся  в стадии доклинических исследований, является предварительная хондрогенная 
модификация имплантированной клеточной культуры. Использование различных факторов роста, модифициро-
ванного клеточного продукта и  гено-активирующих матриц, позволяет достичь стабильного синтеза регулятор-
ных и ключевых белков, точечно повлиять на пролиферацию регенерата в хондрогенном направлении и, как след-
ствие, сформировать полноценный гиалиновый хрящ, устойчивый во времени к большим физическим нагрузкам. 

Таким образом, разработка путей восстановления суставного хряща давно вышла за рамки интересов врачей 
клинических специальностей, и только тесное междисциплинарное взаимодействие клиницистов со специалиста-
ми в области клеточной биологии, молекулярной генетики, и, возможно, вирусологии позволит восстановить на 
месте дефекта полноценный гиалиновый хрящ.
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Введение
Ещё в 1743 г. Вильям Хантер впервые от-

метил, что повреждённый хрящ уже никогда 
не восстановится, а в 1853 г. Джеймс Рагет на-
писал: «Неизвестно ни единого случая, когда 
потерянная часть хряща восстанавливалась 
новым или хорошо сформированным хрящом» 
[11]. Заболеваниями суставного хряща в со-
временном мире страдают миллионы людей. 

Несмотря на относительную простоту биохи-
мической и клеточной структуры, способности 
суставного хряща к регенерации весьма огра-
ничены [7], и поиск методов восстановления 
суставных поверхностей является актуальной и 
нерешённой задачей [21]. К настоящему време-
ни разработан и внедрен в клиническую прак-
тику широкий спектр хирургических методик 
по лечению повреждений суставного хряща:  
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артроскопическая туннелизация, микрофрак-
турирование, мозаичная аутохондропластика,  
пересадка собственной культуры хондроцитов 
[2, 25]. Кроме того, идут разработки гидроге-
левых имплантатов для восполнения дефектов 
хряща [1, 51]. Известные экспериментальные 
методики тканевой инженерии хряща с дер-
мальными фибробластами не получили широ-
кого распространения в связи со сложной про-
цедурой селекции клеток, склонных к индукции 
хондрального фенотипа [5].

В последнее десятилетие активно разраба-
тываются клеточные методы восстановления 
гиалинового хряща: аутологичная трансплан-
тация хондроцитов, трансплантация клеточной 
культуры мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток (ММСК), в том числе,  
с технологиями генной модификации клеток. 

Целью настоящего обзора является обоб-
щение опубликованной в научной литературе 
информации о полученных на современном 
этапе результатах разработки перспективных 
клеточных технологий восстановления сустав-
ного хряща.

Технологии с применением хондроцитов  

В 1987 г. группой шведских учёных во главе  
с M. Brittberg [10] для восстановления повреж-
дённой хрящевой поверхности впервые была 
опробована принципиально новая технология, 
заключающаяся в аутотрансплантации хон-
дроцитов (далее АТХ, в англ. ACI – autological 
chondrocyte implantation). Данная методика 
представляет собой двухэтапный процесс, в 
котором на первом этапе артроскопически из 
ненагружаемой зоны суставной поверхности 
забирают участок неповрежденного хряща, 
после чего в стерильных условиях с помощью 
различных ферментов (например, коллагена-
зы) выделяют хондроциты и культивируют 
их до достижения необходимого количества 
(12–48 млн клеток). На втором этапе выпол-
няют трансплантацию культуры клеток в об-
ласть повреждения [17]. В 1994 г. появился 
первый коммерческий клеточный продукт 
CartiCel(R), разработанный в США, а в 1996 г.  
была впервые предложена логическая моди-
фикация методики АТХ – матрикс-индуциро-
ванная имплантация хондроцитов (MАТХ –  
matrix associated chondrocyte implantation), 
при которой культивирование клеточной куль-
туры проводят внутри 3D-структуры (матри-
ца, гель), выступающей в качестве носителя 
клеток и способствующей образованию гиали-
ноподобной ткани [59] с последующим внесе-
нием всей конструкции в зону дефекта. Таким 

образом, трансплантация хондроцитов мо-
жет происходить как в сочетании с биодегра-
дируемым носителем, так и без него. Однако  
в последнем случае возможна миграция кле-
точного продукта, что, на наш взгляд, делает 
применение тканеинженерных конструкций 
(матрица-носитель с культурой клеток) более 
перспективным методом. 

Лабораторные исследования показали, что 
успешное восстановление хрящевой ткани за-
висит не только от способности хондроци-
тов к пролиферации, но и от направления их 
дифференцировки внутри тканеинженерной 
3D-матрицы [18]. В качестве матрицы широкое 
распространение получили биоматериалы на 
основе коллагена, агарозы, альгината, хитоза-
на и гиалуроновой кислоты (ГК), а также раз-
личные полимолочные кислоты (полилактиды) 
[42]. Существует ряд коммерческих продуктов 
для фиксации клеточной культуры (например, 
ChondroGyde® и др.). Доказано, что трехмер-
ная структура матрицы положительно влияет 
на дифференцировку клеточной культуры в 
хондрогенном направлении, в результате чего 
происходит формирование характерного для 
гиалинового хряща внеклеточного матрикса и 
повышается синтез ключевых белков, таких как 
коллаген II типа, аггрекан [35]. 

На данный момент не существует «золотого 
стандарта» совмещения клеточной культуры  
и биодеградируемого носителя, поэтому ис-
следователи используют различные методы и 
протоколы, которые можно разделить на две 
основные группы: статическую – когда клет-
ки проникают внутрь носителя под действием 
диффузии, и динамическую – когда на клеточ-
ную культуру воздействуют вакуумом, электро-
магнитной или центробежной силой, кроме 
того, возможно использование циркуляцион-
ного насоса [4]. Одновременно с транспланта-
цией тканеинженерной конструкции (ТИК) 
для внесения клеток и регуляторных факто-
ров в область дефекта для стимуляции регене-
ративных процессов в повреждённой области 
хряща могут применять микрофрактурирова-
ние, субхондральную туннелизацию [33] или 
оставляют область дефекта интактной [28].  
В ряде случаев при остеохондральных дефек-
тах в комбинации с клеточными технологиями 
выполняют дебридмент [15]. Возможно, что 
для многослойных ТИК важное значение име-
ет различная структура слоёв, к примеру, слой, 
обращённый в полость сустава, должен созда-
вать минимальное трение с противоположной 
суставной поверхностью, а слой, обращённый 
к субхондральной кости, – обладать специфи-
ческой адгезивной способностью [58].
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MАТХ представляется более предпочтитель-
ным, так как трёхмерное микроокружение спо-
собствует дифференцировке культуры клеток 
в хондрогенном направлении и существенно 
уменьшает риск миграции из ТИК в полость 
сустава [69].

Помимо высокой стоимости, технология ау-
тологичной трансплантации хондроцитов име-
ет и другие недостатки. Во-первых, это процесс, 
требующий двух полноценных оперативных 
вмешательств. Во-вторых, для формирования 
и интеграции вновь образованной ткани в не-
повреждённую область требуется длительный, 
иногда до полугода, процесс реабилитации. 
В-третьих, при использовании надкостнично-
го лоскута возможно развитие гипертрофии 
хряща [13]. Однако, на наш взгляд, главным и 
самым существенным недостатком данной тех-
нологии является де-дифференцировка хондро-
цитов. При культивировании в монослое клет-
ки перестают синтезировать ключевые белки 
суставного хряща, коллаген II типа и аггрекан, 
гипергидратированное взаимодействие кото-
рых между собой и придаёт гиалиновому хрящу 
уникальные биомеханические свойства, напри-
мер, способность к обратимой микродеформа-
ции. Вместо этого начинается синтез коллагена 
I типа и неспецифических протеогликанов, что 
приводит к образованию волокнистого хряща  
с кардинально другими механическими свойства-
ми, неспособного выдерживать значительные 
физические нагрузки и впоследствии дегради-
рующего [6, 36]. Несмотря на то, что культиви-
рование хондроцитов в трёхмерной среде на ран-
ней стадии препятствует де-дифференцировке 
клеток и способствует синтезу основных белков 
суставного хряща, это не является достаточным 
условием для гарантированного образования ги-
алиноподобного регенерата в долгосрочной пер-
спективе, что свидетельствует о недостаточной 
изученности процесса регуляции формирования 
гиалиновой ткани.

Известны всего несколько методик, которые 
достаточно активно применяют в клинической 
практике врачи США: это микрофрактуриро-
вание, которое мы подробно не рассматрива-
ем в рамках данной работы, остеохондральная 
аутологичная трансплантация и трансплан-
тация аутологичных хондроцитов. Как пра-
вило, при выборе методики для конкретного 
пациента учитывают размер, вид и локализа-
цию дефекта (рис.). Методика MАТХ до сих 
пор не получила широкого распространения в 
клинической практике, что связано, вероятно,  
с этапом накопления отдаленных результатов и 
совершенствования методик культивирования 
хондроцитов.

В клинической практике для фиксации 
ТИК применяют различные способы. При раз-
мере матрицы от 1,0 см2 применяют металли-
ческие скобы или швы [53], но в основном ис-
следователи для предотвращения миграции 
имплантированной культуры клеток исполь-
зуют коллагеновые, фибриновые клеи, в том 
числе, обогащённые тромбоцитами, а также 
лоскуты надкостницы [2, 24, 27, 57, 61]. 

Данные научной литературы свидетельству-
ют о сопоставимой эффективности применения 
технологий АТХ и MАТХ. К основным достоин-
ствам обоих методов можно отнести отсутствие 
риска развития иммунных осложнений, включа-
ющих реакцию «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ), а также больший риск заражения паци-
ента вирусными инфекциями, что возможно при 
пересадке аллогенных клеток. к достоинствам 
указанных методик можно отнести и малый 
объем хирургического вмешательства на первом 
этапе, в отличие от аутологичной костно-хряще-
вой трансплантации [33]. Результаты лечения 
даже больших (>4 см2) повреждений хряща ко-
ленного сустава можно расценить как хорошие, 
поскольку они приводят к увеличению качества 
жизни пациентов, несмотря на выявляемую ар-
троскопически неравномерность регенерации  
в области повреждения [40]. Аналогичные ре-
зультаты демонстрируют L. Peterson и соавто-
ры, применившие сочетание корригирующей 
остеотомии и технологии АТХ [53]. 

Несмотря на значимое уменьшение болево-
го синдрома у пациентов после транспланта-
ции аутологичных хондроцитов [59], примене-
ние данной технологии не получило всеобщего 
распространения. Одной из причин этого яв-
ляется высокая стоимость применения АТХ, 
которая существенно превышает стоимость 
выполнения микрофрактурирования при схо-
жих результатах лечения дефектов менее 3 см2 
при сроке наблюдения 10 лет [40]. При этом  
в одних исследованиях при сравнении резуль-
татов применения данных методик не выпол-
няли анализ гистологических и ренгенографи-
ческих изменений в регенерате, в других же –  
внутренняя структура регенерата при исполь-
зования технологии АТХ соответствовала не-
повреждённому гиалиновому хрящу в большей 
степени [48]. Последнее, по-видимому, свиде-
тельствует о большом количестве неучтённых 
факторов, влияющих на развитие регенерата 
после оперативного вмешательства. Сравнение 
технологий АТХ и MАТХ показало отсутствие 
существенных различий между ними по шка-
ле IKDC (International Knee Documentation 
Committee) через 24 месяца после выполнения 
процедуры. Однако применение технологии 
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По-видимому, дальнейшее усовершенство-
вание методик АТХ и MАТХ должно быть на-
правлено на усиление интеграции получен-
ного тканеинженерного продукта в область 
неповреждённого хряща, увеличение скорости 
формирования регенерата и предупреждение 
де-дифференцировки хондроцитов, что должно 
привести к образованию устойчивой к механи-
ческому воздействию гиалиноподобной хряще-
вой ткани. 

Технологии с применением ММСК

Параллельно с технологией АТХ в 1994 г. 
S. Wakitani предложил новую методику, где в 
качестве клеток для последующей трансплан-
тации использовали не хондроциты, а ММСК 
[60]. Получение данного вида клеток, находя-
щихся в костном мозге, ткани синовиальной 
оболочки, крови, жировой ткани (в том числе, 
жировой ткани из коленного сустава [2]) и над-
костнице [45], в отличие от метода получения 
хондроцитов, не приводит к дополнительной 
травматизации интактного суставного хряща. 
При этом применение различных ростовых 
факторов, таких как TGF-beta-3 и дексамета-
зон, способно направить дифференцировку 
клеточной культуры в хондрогенном направле-
нии [20]. Культивирование и трансплантацию 
клеточной культуры ММСК чаще всего прово-
дят в составе ТИК, используя биодеградиру-
емые матрицы различной структуры Данный 
метод считается одной из наиболее перспек-
тивных клеточных технологий для лечения 
травматических хондральных и остеохон-
дральных дефектов коленного и голеностопно-

го суставов. При этом трансплантация ММСК 
в область повреждения в целом аналогична 
трансплантации хондроцитов, а различия в ос-
новном связаны с получением и культивирова-
нием клеточной культуры.

Как уже упоминалось выше, источником 
ММСК могут служить различные ткани, но 
чаще всего для получения ММСК у челове-
ка при лечении остеохондральных поврежде-
ний суставного хряща используют игольную 
аспирацию костного мозга [15] или выделение 
ММСК из жировой ткани [51]. В качестве аль-
тернативного источника получения данных 
клеток у животных используют ткань синови-
альной оболочки [51]. K. Saw и соавторы пред-
ложили способ выделения ММСК из перифе-
рической крови, но в настоящее время, в том 
числе, из-за высокой стоимости, он не получил 
широкого распространения [49]. Известно, что 
ММСК, выделенные из разных источников, 
обладают способностью к дифференцировке в 
различных направлениях [47]. Для детального 
анализа полученной культуры на возможность 
дальнейшей дифференцировки в определен-
ном направлении необходимо предварительно 
тестировать клетки на наличие или отсутствие 
у них специфических маркеров. К примеру,  
хондрогенная дифференцировка возможна  
у клеток, положительных по CD90 и отрица-
тельных по CD45 [47]. 

По мнению Y. Sakaguchi и соавторов (2005), 
синовиальные ММСК в сравнении с клетками, 
выделенными из костного мозга и надкостницы, 
характеризуются большей способностью к хон-
дрогенной дифференцировке [47]. В других экс-
периментальных исследованиях этот тезис не 

Рис. Схема выбора методики лечения дефекта хряща в зависимости от локализации и размера 
(по данным научной литературы): ОХАТ – остеохондральная аутологичная трансплантация; 
АТХ – аутологичная трансплантация хондроцитов 
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подтвердился [30]. Несмотря на то, что ММСК 
жировой ткани обладают меньшим хонд
рогенным потенциалом в сравнении с ММСК 
надкостницы, синовиальной оболочки и кост-
ного мозга, они легко могут быть выделены в 
количестве, необходимом для последующей 
трансплантации. Надо отметить, что ММСК из 
костного мозга и надкостницы характеризуют-
ся выраженным остеогенным потенциалом [47] 
и способны к спонтанной дифференцировке  
в данном направлении. Данное свойство не яв-
ляется положительным для хрящевой инжене-
рии, но может быть использовано при лечении 
дефектов костной ткани. 

Оценка хондрогенного потенциала ММСК, 
выделенных из разных источников, являет-
ся актуальной задачей. Разработанные про-
токолы выделения и культивирования клеток 
(в том числе, 3D) и обработка их различными 
комбинациями факторов роста способствуют 
усилению хондрогенного потенциала исходной 
клеточной культуры [47]. Сформулированные 
разными исследователями количественные и 
качественные его характеристики способствуют 
анализу и систематизации полученных данных. 
Несмотря на большое количество работ в дан-
ном направлении, критерии выбора клеточной 
культуры для восстановления повреждений 
суставного хряща являются темой дискуссий, и 
подробное обсуждение данного вопроса выхо-
дит за рамки данной работы.

Помимо трансплантации аутологичных 
ММСК, существует возможность применения 
ММСК из клеточных банков или заготовленных 
заранее стволовых клеток пупочного канатика, 
что может в будущем создать альтернативное 
направление данной методике. Однако необхо-
димы дальнейшие исследования, направленные 
на доказательство безопасности применения 
аллогенной трансплантации из-за возможного 
иммунного ответа [41].

В настоящее время известно значительное 
количество факторов (физических, химиче-
ских, биологических), влияющих на направ-
ление дифференцировки ММСК в культуре. 
Например, экспрессия генов col2a1 и sox9, 
также как и снижение парциального давле-
ния О2 в 7 раз с 21 до 3%, значительно увели-
чивает синтез гликозаминогликанов (ГАГ) 
[8]. Аналогично действует низкоинтенсивное 
(200 мВ на 1 см2) ультразвуковое (1 МГц) воз-
действие на культуру клеток [12]. Большое 
влияние на хондрогенную дифференцировку 
имеет также наличие в культуральной среде 
серы, которая должна входить в состав суль-
фатированных ГАГ [34]. Известно, что пря-
мое действие на дифференцировку ММСК в 

хондрогенном направление оказывают фак-
торы роста фибробластов: bFGF, TGF-beta3, 
FGF-2, последний из которых увеличивает 
синтез коллагена II типа и специфических 
протеогликанов [23]. Кроме того, аналогичное 
действие проявляют дексаметазон, костные 
морфогенетические белки (BMP-2,4,6), инсу-
линоподобный фактор роста (IGF-1) [39, 47], 
Sox9 [55]. В результате большинство протоко-
лов культивирования ММСК включает в себя 
добавление тех или иных регуляторов роста  
[33, 43, 67]. Применение во время культивиро-
вания паратиреоидного гормона позволяет по-
давить остеогенную дифференцировку ММСК 
[29]. Таким образом, у исследователей есть ши-
рокий набор методов для придания дифферен-
цировке ММСК необходимого направления и 
некоторому увеличению синтеза ключевых бел-
ков, таких как коллаген II типа и аггрекан. 

Актуальной задачей большинства докли-
нических исследований является применение 
различных трёхмерных тканеинженерных кон-
струкций, содержащих дифференцированные 
ММСК [52, 63]. Y. Zhao и соавторами культи-
вировали ММСК собаки внутри выделенного и 
очищенного хрящевого внеклеточного матрик-
са. В результате после 3 недель культивирования 
in vitro биохимический анализ показал наличие 
вновь синтезированных молекул коллагена  
II типа и ГАГ вокруг равномерно распределён-
ных клеток [67]. Аналогично, в остехондраль-
ных эксплантатах на 4-й неделе культивиро-
вания ММСК в агарозном геле M.L. Murphy  
с соавторами выявили экспрессию гена колла-
гена II типа, при этом уровень синтеза ГАГ со-
ответствовал неповреждённому гиалиновому 
хрящу [37]. В экспериментах A. Wataru с со-
авторами через 6 месяцев после имплантации 
ТИК в область остеохондрального дефекта ко-
ленного сустава свиньи было показано форми-
рование в зоне имплантации интегрированного 
и структурно совпадающего с окружающей по-
верхностью гиалиноподобного регенерата [63].  
В некоторых работах матрицу с культурой кле-
ток трансплантировали в область дефекта пос
ле предварительного культивирования in vitro 
в течение 2–3 недель, что способствовало луч-
шему распределению клеток внутри биодегра-
дируемого носителя и синтезу большего коли-
чества внеклеточного матрикса [64]. К примеру,  
B. Marquass и соавторы получили в экспери-
менте через год после трансплантации гиали-
ноподобный регенерат, который отличался 
наличием коллагена II типа, интеграцией реге-
нерата в неповреждённую область и отсутстви-
ем признаков даже частичной деградации [38]. 
J. Bekkers и соавторы проводили эксперимент 
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с одновременной трансплантацией хондро-
цитов и ММСК в фибриновом геле в область  
хондрального дефекта мыщелка бедренной ко-
сти половозрелой мыши. Несмотря на малень-
кий размер экспериментального животного, 
через 6 месяцев после оперативного вмеша-
тельства им удалось установить формирование 
гиалиноподобного регенерата. При этом гисто-
логические и биомеханические исследования 
показали более полное заполнение дефекта и 
большее содержание ГАГ по сравнению с при-
менением методики микрофрактурирования 
[9]. Однако ряд исследователей считает, что 
необходимы поиск новых экспериментальных 
моделей и проведение дополнительных иссле-
дований для дальнейшей объективной оценки 
эффективности данной технологии [3].

S. Giannini и соавторы, используя ММСК 
при лечении остеохондральных повреждений 
(>1,5 см2), добились хорошей степени запол-
нения дефекта гиалиноподобным регенератом 
с его интеграцией в область неповреждённой 
поверхности на 76% при средних сроках наблю-
дения около 5 лет [16]. В работе K. Saw и со-
авторов показано заполнение области повреж-
дения и хорошие результаты по шкале IСRS 
II (International Cartilage Repair Society) через 
24 месяца после проведения оперативного вме-
шательства [49]. A. Gigante с соавторами также 
через 24 месяца после оперативного вмеша-
тельства показали полное заполнение области 
повреждения, отсутствие воспалительной ре-
акции и болевых ощущений у пациентов с трав-
матическим дефектом хрящевой поверхности  
(3 см2) [14].

Безусловно, применение ММСК для вос-
становления хрящевых и остеохондральных 
дефектов является перспективной для кли-
нического использования методикой. Однако 
в связи с небольшим периодом применения к 
настоящему моменту отдаленных результатов 
накоплено недостаточно. Согласно междуна-
родному реестру клинических исследований 
Национального института здоровья США 
(http://clinicaltrials.gov), на текущий момент 
из 55 зарегистрированных в нем исследований 
по изучению трансплантации ММСК в область 
коленного сустава (mesenchymal stem cell knee) 
завершено 21, однако результаты опублико-
ваны только по двум со сроками наблюдения  
6 месяцев и 2 года, что является явно недоста-
точным для широкого клинического примене-
ния данной технологии.

В отличие от трансплантации хондроцитов 
[59], использование ММСК подразумевает ме-
нее инвазивную процедуру получения клеток и 
сохранение целостности интактного суставного 

хряща [28, 62], что в совокупности с меньшими 
финансовыми затратами в сравнении с MАТХ 
и АТХ [16] делает применение ММСК более 
предпочтительной методикой. 

Методы модификации клеточной  
культуры 
При использовании культуры хондроцитов 

или ММСК формируется регенерат, не полно-
стью соответствующий структуре гиалинового 
хряща, следовательно, неспособный выдержи-
вать значительные механические нагрузки в 
течение длительного времени, и, как следствие, 
деградирующий. Один из путей решения дан-
ной проблемы включает в себя использование 
различных факторов роста для воздействия на 
направление дифференцировки клеток, о чем 
говорилось выше. Были получены первые поло-
жительные результаты, но оказалось, что требу-
ется разработка эффективной системы доставки 
белковых регуляторов в область повреждения 
для получения долгосрочного воздействия на 
клетки в составе ТИК [19]. 

Другой путь предполагает использование ген-
но-модифицированного клеточного продукта, 
который позволяет достичь стабильного синтеза 
необходимых регуляторных белков в импланти-
рованных клетках, направляя тем самым диф-
ференцировку по хондрогенному пути [66]. Для 
получения генно-модифицированных клеток 
применяют адено-, ретро-, лентовирусы и аде-
ноассоциированные вирусы, каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки [56, 66].

В недавних исследованиях на кроликах было 
показано, что генно-модифицированные баку-
ловирусом стромальные клетки, полученные 
из жировой ткани и костного мозга, стабиль-
но экспрессирующие ростовой фактор BMP-6  
суперсемейства TGF-beta3, способны усили-
вать хондрогенез, подавлять оссификацию и 
гипертрофию формирующегося регенерата 
[66]. Тканеинженерную конструкцию создавали  
in vitro, затем имплантировали в область создан-
ного дефекта. Через 6 месяцев была установ-
лена интеграция сформированного регенерата  
в неповреждённую область суставного хряща и 
синтез специфического внеклеточного матрик-
са гиалинового хряща. Полученные результаты 
свидетельствуют о возможности трансплан-
тации в область хрящевого дефекта ТИК с из-
менённой экспрессией некоторых собственных 
генов, влияющими на синтез ключевых белков 
или ростовых факторов, что открывает иссле-
дователям принципиально новый метод восста-
новления гиалинового хряща. 

Одной из последних разработок в области  
регенерации суставного хряща является ис-
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пользование микроРНК, которое позволяет 
предельно точно регулировать синтез тех или 
иных белков, влияющих на пролиферацию 
хрящевой ткани [19]. На сегодняшний день из-
вестно, что экспрессия микроРНК изменяется 
также на этапах хрящевой пролиферации [54], 
де-дифференцировки хондроцитов [22] и хон-
дрогенеза ММСК [65]. Также было показано, 
что микроРНК miR-148b участвует в регуляции 
остеогенной дифференцировки и формировании 
костной ткани [31], а miR-199a, miR-675, miR-
145, miR-140 стимулируют хондрогенез [56].

На наш взгляд, большой интерес представля-
ет предложенная S. Raisin с соавторами техно-
логия геноактивирующей матрицы (GAM) [46], 
когда в биодеградирующий носитель помеща-
ют плазмиды ДНК, которые после импланта-
ции GAM в область повреждения проникают в 
клетки организма пациента и на определенное 
время изменяют экспрессию нужных генов, 
вследствие чего происходит синтез молекул не-
обходимых белков и восстановление хрящевой 
ткани. Данные технологии дают исследователям 
обширные возможности для дифференцировки 
имплантируемой клеточной культуры именно в 
хондрогенном направлении с образованием гиа-
линового хряща требуемой структуры.

Заключение

Регенеративная биомедицина суставов яв-
ляется одной из наиболее быстро развиваю-
щихся отраслей науки. Большинство методик 
и технологий в настоящее время тестируется в 
экспериментах и клинических исследованиях. 
Наиболее широко применяемой в клинической 
практике ряда стран (ЕС, США) методикой, 
представленной в нашем обзоре, является транс-
плантация аутологичных хондроцитов. Однако 
уже очевидно, что именно методы тканевой ин-
женерии позволяют исследователям замещать 
область повреждения суставной поверхности 
регенератом, наиболее близким по структуре и 
свойствам к гиалиновому хрящу. Перспективно 
использование тканеинженерных конструкций, 
содержащих ММСК, некоторые из которых уже 
проходят клинические исследования. Кроме 
того, развитие методов генной модификации 
клеток, высокоэффективно регулирующих хон-
дрогенную клеточную дифференцировку, мо-
жет в значительной степени способствовать по-
вышению эффективности применения ММСК 
для лечения дефектов суставного хряща. Таким 
образом, разработка путей восстановления сус
тавного хряща давно вышла за рамки интере-
сов клинических специалистов, и только тесное 
междисциплинарное взаимодействие в области 

клеточной биологии, молекулярной генетики, 
и, возможно, вирусологии позволит восстано-
вить на месте дефекта полноценный гиалино-
вый хрящ.
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POSSIBILITIES OF CURRENT CELLULAR TECHNOLOGIES  
FOR ARTICULAR CARTILAGE REPAIR
(analytical review)

M.S. Bozhokin, S.A. Bozhkova, G.I. Netylko

Vreden Russian Research Institute of Traumatology and Orthopedics
Ul. Akad. Baykova, 8, St. Petersburg, Russia, 195427

Abstract
Despite a wide variety of surgical procedures utilized in clinical practice for treatment of articular cartilage lesions, 

the search for other options of articular reconstruction remains a relevant and open issue at the current stage of medicine 
and biotechnologies development.  The recent years demonstrated a strong belief in cellular methods of hyaline cartilage 
repair such as implantation of autologous chondrocytes (ACI) or cultures of mesenchymal stem cells (MSC) including 
techniques for genetic modification of cells.   

The purpose of presented review is to summarize the published scientific data on up to date results of perspective 
cellular technologies for articular cartilage repair that are being developed. Autologous chondrocyte transplantation 
originally performed by Swedish researchers in 1987 is considered the first clinically applied technique for restoration of 
hyaline cartilage using cellular technologies. However, the transplanted cell culture featured low proliferative capacity 
and inability to form a regenerate resistant to high physical activity. Another generation of methods originated at the 
turn of the century utilized mesenchymal stem cells instead of autologous chondrocytes. Preparation of MSCs is a less 
invasive procedure compared to chondrocytes harvesting and the culture is featured by a higher proliferative ability. 
Researchers use various biodegradable carriers (matrices) to secure cell fixation. Despite good clinical mid-term outcomes 
the transplanted tissue-engineering structures deteriorate with time due to cellular de-differentiation. Next generation 
of techniques being currently under pre-clinical studies is featured by the preliminary chondrogenic modification of 
transplanted cell culture. Usage of various growth factors, modified cell product and gene-activated matrices allow to gain 
a stable regulatory and key proteins synthesis and achieve a focused influence on regenerate’s chondrogenic proliferation 
and in result to form a good hyaline cartilage resistant to high physical load in long term period.  
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