
Лечение дефектов гиалинового хряща у боль-

ных с гонартрозом является сложной ортопедичес-

кой проблемой. Использование мезенхимальных 

стволовых клеток (МСК), обладающих способнос-

тью дифференцироваться в клетки с хондрогенной 

направленностью, и генно-инженерных техноло-

гий перспективно для восстановления суставного 

хряща. МСК могут быть выделены из различных 

тканей и размножены без потери способности к 

хондрогенной дифференцировке [8,17,27]. В дан-

ной статье рассматриваются новейшие технологии 

лечения дефектов суставного хряща коленного сус-

тава при гонартрозе, основанные на применении 

МСК и прицельной генной терапии.

В результате травм или заболеваний суставной 

хрящ повреждается часто, но обладает очень огра-

ниченной способностью к регенерации. В этой 

зоне отсутствует васкуляризация и, как следствие, 

клетки крови и костного мозга, а также хондроциты 

не могут мигрировать в место дефекта. Поэтому в 

случае изолированного повреждении хряща регене-

рация выражена очень слабо. 

При остеохондральных дефектах происходит 

повреждение суставного хряща и подлежащей суб-

хондральной кости, вызывающее разрыв крове-

носных сосудов и создающее сообщение дефекта с 

костным мозгом. В этом случае запускается процесс 

регенерации, обычно начинающийся с образования 

гематомы, которая формируется преимущественно 

из крови поврежденных кровеносных сосудов или 

костного мозга. Фибриновая сеть гематомы задер-

живает тромбоциты, выделяющие, в свою очередь, 

различные биоактивные факторы, стимулирующие 

сосудистую инвазию и миграцию недифференци-

рованных мезенхимальных клеток в гематому, пос-

тепенно преобразующуюся в фибриновый сгусток. 

В течение нескольких дней после травмы мезен-

химальные клетки размножаются и могут диф-

ференцироваться в хондроциты, синтезирующие 

коллагеновый матрикс. Получающийся регенерат, 

однако, плохо организован и содержит значитель-

ное количество коллагена первого типа. 

Поздняя стадия диагностирования гонартроза, 

трудности изучения этиопатогенеза этого заболе-

вания у людей, неадекватность его моделей на 

животных способствуют плохому пониманию меха-

низмов развития этой патологии. Однако известно, 

что хондроциты суставного хряща при остеоартро-

зе (ОА) синтезируют и выделяют протеолитичес-

кие ферменты, разрушающие хрящевой матрикс. 

Цитокины, такие как фактор некроза опухолей 

(ФНО), также вовлеченные в процесс дезинтегра-

ции хряща, наряду с биомеханическими причи-

нами, определяют патофизиологию заболевания. 

Несмотря на значительные усилия, предпринятые 

для разработки ингибиторов этих молекул, пробле-

ма предотвращения дегенерации и восстановления 

хряща при ОА остается [1,7,20].

Дефекты гиалинового хряща могут как стимули-

ровать развитие гонартроза, так и быть его прояв-

лением [9]. Различают следующие методы лечения 

дефектов покровного хряща: лаваж сустава и деб-

ридмент суставной поверхности, абразия хряща, 

туннелизация и микрофрактурирование субхон-

дральной кости, трансплантация остеохондраль-

ных фрагментов [4,5,10,12,16,26]. Как считает L. L. 

Johnson, абразивная артроскопичиеская артроплас-

тика ускоряет регенерацию хряща в месте дефекта, 

что подтверждается данными повторной артроско-

пии, биопсии и сравнительным анализом рентге-

нограмм [13]. По данным сравнительных исследо-

ваний, абразивная хондропластика и промывание 

сустава у больных с хондромаляцией 3-4 степени 

на фоне гонартроза дают сходные результаты [2]. 

Существуют современные исследования, указы-
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вающие на эффективность такого общепринятого 

метода лечения дефектов суставного хряща у боль-

ных с гонартрозозом, как микрофратурирование 

субхондральной кости. Так, в работе D. K. Bae 

у пациентов, которым производилась эта опера-

ция, через 1 год отмечалось улучшение функции 

коленного сустава, расширение суставной щели и 

образование коллагена II типа в регенерате. Однако 

достоверной информации о сохранности хрящево-

го регенерата после микрофрактурирования суб-

хондральной кости в долгосрочном периоде пока 

нет [2]. Таким образом, существует необходимость 

в разработке новых подходов к лечению дефектов 

суставного хряща при гонартрозе.

Несмотря на многообещающие характеристики 

МСК и их потенциальную возможность вызвать 

обратное развитие некоторых проявлений ОА, 

дефекты покровного хряща, возникающие на фоне 

данного заболевания, отличаются от тех, которые 

появляются при травме и рассекающем отсеохонд-

рите, и вопрос использования МСК в данном слу-

чае остается дискутабельным. Острое повреждение 

суставного хряща и рассекающий остеохондрит 

зачастую возникают в здоровом суставе, и дефект 

хряща требует локального лечения. В случае ОА 

обычно необходимо воздействовать на всю сустав-

ную поверхность. Восстановление хряща может 

привести к ослаблению и задержке прогрессирова-

ния симптоматики, но без эффективного лечения 

основного заболевания любое улучшение носит 

кратковременный характер.

Некоторые исследователи полагают, что про-

грессирование дегенеративных процессов в суставе 

может быть связано с уменьшением количества 

и функциональном изменении популяций МСК. 

Существуют публикации, свидетельствующие о 

том, что пролиферативные, хондрогенные и адипо-

генные возможности МСК, полученных  пациентов 

с ОА, слабее, чем у здоровых людей. Возможно, 

снижение указанных свойств МСК связано с повы-

шением уровня провоспалительных цитокинов и 

(или) с действием противовоспалительных меди-

каментов. Влияет ли на склонность к развитию ОА 

уменьшение активности МСК, остается до конца 

неясным [3]. 

Другой фактор, связанный с этиопатогенезм ОА, 

это возраст. В некоторых исследованиях описывает-

ся сокращение числа активных МСК, выделенных 

из костного мозга [24,28], хотя другие исследова-

тели не смогли выявить связи между возрастом и 

числом МСК [19,23]. В этом контексте надо иметь 

в виду, что достаточное количество МСК с адекват-

ным хондрогенным потенциалом может быть выде-

лено у пациентов с ОА, независимо от их возраста 

или этиологии заболевания [14,29].

Ключевым моментом в лечении хондромаляции 

гиалинового хряща 3-4 степени у больных с гонар-

трозом с использованием МСК является доставка 

стволовых клеток в зону дефекта. Внутрисуставная 

инъекция может быть эффективной на ранних ста-

диях заболевания, когда зона дефекта ограничена 

хрящевым слоем, в то время как различного рода 

носители МСК могут быть полезными в случае 

обнажения субхондральной кости [23]. 

Внутрисуставная инъекция МСК технически 

является наиболее простым способом введения их 

в сустав. После инъекции МСК распределяются по 

суставу и взаимодействуют с доступными воспри-

имчивыми клетками и поверхностями. В работе 

J. M. Murphy собственные МСК в разбавленном рас-

творе гиалуроната были инъецированы в коленный 

сустав козлов с ОА, индуцированным тотальной 

менискэктомией и резекцией передней крестооб-

разной связки. После инъекций МСК дегенерация 

покровного хряща, остеофиты и субхондральный 

склероз уменьшались [23].

В исследовании K. B. Lee свежий частичный 

дефект покровного хряща у морских свинок также 

лечился путем внутрисуставной инъекции взвесью 

МСК в растворе гиалуроновой кислоты. В про-

леченной группе животных наблюдалась лучшая 

регенерация хряща по сравнению с контрольной 

группой, где вводилась лишь гиалуровновая кисло-

та. Регенерат у животных контрольной группы был 

худшего качества, что выражалось в его быстром 

разрушении в пределах 12 недель [18]. Точный меха-

низм приживления имплантированных или моби-

лизованных МСК точно не известен, но ясно, что 

эти клетки секретируют ряд биоактивных молекул, 

проявляющих иммунорегуляторную и регенератор-

ную активность [15]. 

Несущие конструкции для имплантации МСК 

представлены биодеградируемыми мембранами и 

коллагеновыми гидрогелями. К преимуществам 

первых можно отнести локальность воздействия, 

что является важным при лечении дефектов пок-

ровного хряща; вторых – более гомогенное рас-

пределение внутри сустава МСК и продуцируемого 

ими межклеточного вещества [23]. Для создания 

мембран используют синтетические и натуральные 

материалы. В искусственно созданных мембранах 

применяются полимеры, производные гликолевой, 

молочной кислот и других органических веществ. 

Нативные биоматериалы, такие как коллаген, обес-

печивают более близкую к естественной микросре-

ду для МСК, чем искусственные.

В исследовании, проведенном в городской боль-

нице № 1 им. Семашко г.Ростова-на-Дону, Г Ш 

Голубев с соавторами на материале 7 пациентов с 

дефектами гиалинового хряща на фоне гонартро-

за пришли к выводам, что пластика двуслойной 

мембраной Chondro-Gide обеспечивает достовер-

ное улучшение функции оперированного сустава у 

таких больных. Оценка среднесрочных (от 6 до 32 

мес) результатов производилась методом телефон-

ного анкетирования по критериям KOOS. Частота 

неудовлетворительных среднесрочных результатов в 

анализируемой группе не превышала 7,3% (р<0,05). 
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Первые результаты использования транспланта-

ции МСК на коллагеновом гидрогеле для лечения 

изолированных полнослойных хрящевых дефектов 

были описаны S. Wakitani с соавт. [33]. Двум паци-

ентам с дефектом надколенника был имплантиро-

ван и покрыт лоскутом из надкостницы коллаге-

новый гель, содержащий МСК. По истечении года 

у них было обнаружено заполнение дефекта фиб-

розной хрящевой тканью. У обоих пациентов было 

отмечено значительное улучшение состояния при 

клиничеком осмотре через 1, 4, и 5 лет. S. Wakitani 

впоследствии использовал данную методику для 

лечения пациента с полнослойным дефектом хряща 

на нагружаемой области мыщелка бедра. Симптомы 

существенно уменьшились после 1 года с момента 

операции. Как показало гистлогическое исследо-

вание, дефект был заполнен гиалино-подобной 

тканью, позитивно окрашивающейся на сафранин 

О, что указывало на то, что трансплантированные 

МСК дифференцировались в хондроциты. 

Тем не менее нарушение гомеостаза при ОА 

создает по сравнению с нормой совершенно другую 

микросреду, влияющую на формирование регене-

рата и дифференцировку тканей. Потенциал транс-

плантации МСК при ОА остается до конца неясным 

[33]. МСК восприимчивы к трансдукции с различ-

ными вирусами, поэтому определенные надежды в 

лечениии ОА связываются с использованием МСК 

в качестве векторов для доставки заданного генети-

честкого материала [33]. В частности, применение 

МСК может развить технологии доставки генов, 

продуцирующих протеины и вызывающих обрат-

ное развитие ОА. Генно-модифицированные МСК 

также можно доставить в патологический очаг с 

помощью мембраны и в суспензии. В настоящее 

время появляется информация об эффективности 

трансгенных МСК в лечении ОА. Например, вве-

дение гена, продуцирующего инсулино-подобный 

фактор роста с суспензией таких клеток в сус-

тав приводило к частичному обратному развитию 

деградации суставного хряща при ОА [11, 25]. 

Описанный выше метод лечения ОА путем вве-

дения генно-модифицированных МСК пригоден 

для предотвращения прогрессирования заболева-

ния, но оказывается непригодным для восстанов-

ления поврежденного хряща [23]. В соответствии 

с альтернативной стратегией в качестве носителя 

МСК используется мембрана. В настоящее время 

имеются данные о том, что экспрессия определен-

ных генов in vivo может приводить к синтезирова-

нию здорового суставного хряща на фоне ОА [31]. 

Гонартроз, являющийся одним из наиболее рас-

пространенных заболеваний суставов, характери-

зуется дегенерацией суставного хряща и осложняет 

лечение дефектов гиалинового хряща коленного 

сустава. В настоящее время для лечения дефектов 

покровного хряща коленного сустава с гонартозом 

активно исследуется введение в сустав МСК. Они 

могут быть использованы как в качестве продуцен-

тов биологически активных факторов, инициирую-

щих эндогенную регенераторные процессы в боль-

ном суставе, так и в роли клеток с хондрогенной 

активностью. Их деятельность может быть усилена 

прицельной генной терапией. Доставка МСК в 

сустав может быть достигнута прямой внутрисус-

тавной инъекцией или имплантацией на носителях. 

Есть надежда на то, что через определенное время 

названные технологии позволят с успехом лечить 

хонромаляцию 3-4 степени при гонартрозе. 
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