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АННОТАЦИЯ
Область регенеративной медицины, в которой используют клетки в качестве терапевтических средств для восста-
новления тканей и органов, активно развивается во всём мире. Применение клеточной терапии особенно актуально 
для лечения дефектов суставного хряща, так как из-за особенностей строения хрящевой ткани её регенеративные 
способности снижены. Поскольку препараты на основе клеток являются сложными для стандартизации объектами 
по сравнению с традиционными лекарственными средствами, процесс оценки их безопасности и эффективности имеет 
свои нюансы при планировании доклинических и клинических исследований.
В большинстве случаев основой при изготовлении клеточных продуктов, используемых на сегодняшний день для ле-
чения хондральных дефектов суставов, становятся аутологичные хондроциты и мезенхимальные стволовые/стромаль-
ные клетки, полученные из различных тканей. Клеточные продукты, дошедшие до этапов клинического применения, 
различаются как по методу получения готового препарата, так и по типу используемых клеток, а также по наличию 
в составе готового продукта матриксов в качестве носителя для клеток. Кроме того, в клинике используется различная 
хирургическая техника, применяемая врачами во время операций по взятию биопсии для производства и последую-
щей имплантации готовых клеточных продуктов. Каждый препарат для клеточной терапии заболеваний хрящевой 
ткани имеет свои показания к применению, достоинства и недостатки, что делает актуальным сравнительный анализ 
средств, используемых в клинической практике. Это позволит врачам оценить возможность применения наиболее 
подходящей терапии, а исследователям — потенциально расширить спектр нозологий для подобных препаратов 
или усовершенствовать их.
В данном обзоре рассматриваются некоторые из клеточных продуктов, дошедших до стадий клинических исследова-
ний и одобренных для применения в терапии повреждений хрящевой ткани суставов.

Ключевые слова: регенеративная медицина; клинические исследования; тканевая инженерия; хрящ; трансплан-
тация клеток.
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ABSTRACT
Regenerative medicine uses cells as therapeutic agents to heal tissues and organs. It is a rapidly evolving area of research 
worldwide. Cell-based therapy has emerged as a pivotal treatment approach for articular cartilage defects, recognizing the 
limited regenerative potential of cartilage inherent to its structural biology. Given the inherent challenges associated with the 
standardization of cell-based drugs compared to conventional pharmaceuticals, the evaluation of their safety and efficacy in 
preclinical or clinical trials incurs particular considerations.
In the majority of cases, autologous chondrocytes and mesenchymal stem/stromal cells derived from various tissues become 
key components of cell-based therapies currently available for cartilage defects. The cell-based therapies that have been 
approved for clinical use vary in manufacturing methods, types of cells, and use of matrices as a cell carriers in the finished 
product. Furthermore, clinicians routinely use a range of surgical techniques to perform a biopsy procedure for the preparation 
and subsequent implantation of finished cell-based products. Each cell-based treatment option available for patients with 
cartilage diseases offers a particular indication, benefits, and limitations, underscoring the relevance of comparative analysis 
of the therapies currently used in clinical practice. This will facilitate clinicians in selecting the most suitable therapy, while 
researchers may potentially expand the range of diagnoses for such therapies or enhance their efficacy.
This review will focus on certain cell-based therapies that have currently arrived at the stages of clinical investigation and have 
been approved for the treatment of cartilage defects.
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ВВЕДЕНИЕ
Терапия повреждений коленного хряща является 

сложной клинической задачей из-за низкой способности 
хрящевой ткани к регенерации. Дефекты хряща встреча-
ются примерно у 12% людей и чаще вызваны травмати-
ческими или дегенеративными заболеваниями, для кото-
рых не существует этиотропной терапии [1]. Кроме того, 
к разрушению хряща может приводить использование 
некоторых лекарственных средств, проявляющих хон-
дротоксический эффект, среди которых — антимикроб-
ные препараты фторхинолонового ряда [2], а также ле-
карственные средства, предназначенные для терапии 
SARS-CoV-2 [3].

В настоящее время наиболее распространёнными ме-
тодами лечения дегенерации суставного хряща являются 
стимуляция костного мозга посредством микроперелома 
или микрофрактурирования, остеохондральная аутотран-
сплантация и имплантация собственных (аутологичных) 
хондроцитов пациента (autologous chondrocyte implan-
tation, ACI). Во время микрофрактурирования в субхон-
дральной кости просверливаются мелкие отверстия 
с нанесением микропереломов внутри кости без нару-
шения её опорной функции, чтобы клетки костного моз-
га свободно мигрировали и стимулировали регенерацию 
хряща. Однако данный метод приводит к образованию 
фиброзной ткани, которая по сравнению с гиалиновым 
хрящом обладает худшими механическими свойствами, 
следовательно, менее устойчива к нагрузкам [4]. Исто-
рически следующим методом терапии суставного хряща 
стала остеохондральная аутотрансплантация, которая 
заключается во взятии блоков ткани с ненагружаемой 
суставной поверхности с одновременной имплантацией 
в место дефекта [4]. Оба метода — микрофрактуриро-
вание и остеохондральная аутотрансплантация — трав-
матичны для пациента, но довольно давно применяются 
в клинике из-за относительной простоты манипуляций. 
Основными их недостатками являются дополнительная 
травма при взятии аутотрансплантата и его ограниченное 
количество. Описание хирургических методов повреж-
дений хряща не исчерпывается приведёнными выше. 
Дальнейшее обсуждение будет касаться новых подхо-
дов, которые предполагают имплантацию различных те-
рапевтических продуктов, содержащих клетки, в первую 
очередь хондроциты.

Одним из первых типов таких продуктов или подходов 
в терапии поражений суставов стала ACI. В данном случае 
артроскопически полученные биоптаты хряща использу-
ют в качестве материала для получения и наращивания 
клеток in vitro и изготовления на их основе клеточных 
препаратов для персонализированной терапии. В резуль-
тате дальнейшего развития данного подхода появились 
следующие поколения ACI — матрикс-ассоциированная 
имплантация аутологичных хондроцитов (matrix-induced 
autologous chondrocyte implantation, MACI), а также 

имплантация препаратов тканевой инженерии (ПТИ) — 
3D-тканеподобных структур на основе хондроцитов [4].

В последние годы наблюдается быстрый рост числа 
зарегистрированных клинических исследований с исполь-
зованием различных биопрепаратов для восстановления 
хряща после травм и лечения артрозов и остеоартритов. 
С 2000 по 2022 год на ClinicalTrials.gov было зарегистриро-
вано в общей сложности 365 клинических исследований, 
количество которых с 2006 года увеличивается на 16,4% 
в год. Среди завершённых клинических исследований 
в качестве аутологичного клеточного компонента изуча-
лись не только хондроциты, но и мезенхимальные ство-
ловые клетки (МСК) [4]. За последние два года увеличи-
лось количество одобренных клинических исследований, 
при этом одно из них успешно проведено в Российской 
Федерации [5]. Поскольку количество клинических иссле-
дований неуклонно растёт с течением времени, а новые 
клеточные продукты продолжают разрабатываться, необ-
ходимо комплексно оценить проведённые исследования 
и перспективы дальнейших разработок. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ИМПЛАНТАЦИИ АУТОЛОГИЧНЫХ 
ХОНДРОЦИТОВ

С тех пор как M. Brittberg и соавт. впервые сообщили 
о клинических результатах технологии ACI в 1994 году [6], 
она была признана в качестве варианта лечения боль-
ших дефектов хрящевой ткани. Суть технологии заклю-
чалась в том, что аутологичные хондроциты пациентов 
выделяли из биоптата здорового участка хряща, полу-
ченного при артроскопии, затем клетки культивировали 
в течение 14–21 дня и трансплантировали в дефектную 
область ткани [7]. Применение аутологичных хондроцитов 
активно изучается, поскольку растёт число случаев по-
вреждений суставов и случаев возрастной дегенерации 
хряща ввиду тенденции к старению населения [8]. ACI 
является стандартной процедурой для лечения больших 
дефектов хрящевой ткани колена [9] и рекомендуется 
международными медицинскими ассоциациями на осно-
вании масштабных клинических исследований. В настоя-
щее время доступны долгосрочные результаты наблюде-
ний по применению аутологичных хондроцитов, включая 
данные пациентов, получавших лечение около 20 лет на-
зад. В рамках длительного наблюдения за пациентами, 
получившими лечение в виде ACI, показано улучшение 
клинических показателей, однако снижения частоты воз-
никновения остеоартрита не выявлено. Более того, опу-
бликовано множество рандомизированных исследований, 
в которых данный подход сравнивался с другими, чаще 
всего с микрофрактурированием [10–12]. По результатам 
этих исследований можно заключить, что микрофрактури-
рование возможно рекомендовать скорее как комплемен-
тарный метод лечения, поскольку он применяется лишь 
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при небольших дефектах ткани и приводит к образова-
нию не гиалинового, а грубоволокнистого хряща. Недав-
но опубликованы исследования, сравнивающие в разных 
странах статус разработки [13], клинический прогресс [14], 
нормативное регулирование [15] одобренных к клиниче-
скому применению продуктов на основе аутологичных 
хондроцитов [16]. Несмотря на то, что в данных источни-
ках фигурируют разные поколения клеточных продуктов 
для лечения суставного хряща различных локализаций, 
чаще всего внимание исследователей акцентировано 
на терапии коленного сустава.

В ACI первого поколения клеточная суспензия вво-
дится в дефект, который затем покрывается кусочком 
надкостницы. Подобный подход применялся в работах 
по исследованию продукта на основе аутологичных хон-
дроцитов — ChondroCelect1. Однако выявлены и зафик-
сированы ограничения и недостатки этой методики [17], 
которые включали утечку клеток из места их импланта-
ции, неравномерное распределение введённых клеток 
и гипертрофию надкостницы, что снижало эффективность 
данной процедуры. Для уменьшения частоты побочных 
эффектов, связанных с надкостницей, был разработан 
метод ACI второго поколения, в котором вместо надкост-
ничного лоскута применяется коллагеновая мембрана. 
Однако оценка использования коллагеновых подложек 
в сочетании с ChondroCelect не проводилась. Примером 
ACI второго поколения является пересадка аутологич-
ных хондроцитов на мембране Chondro-Gide, изготов-
ленной на основе свиного коллагена I/III типа. Однако 
такие мембраны способны воздействовать на фенотип 
используемых клеток, что может сказаться на эффек-
тивности применяемого клеточного продукта. Заметим, 
что Chondro-Gide чаще используют в качестве закрываю-
щего лоскута при микрофрактурировании, а для фиксации 
самой мембраны необходимы фибриновый клей или шов-
ный материал. Принимая во внимание указанные нюансы, 
можно сделать вывод о том, что показания к примене-
нию технологии ACI второго поколения ограничиваются 
небольшими дефектами хряща.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
МАТРИКС-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ИМПЛАНТАЦИИ АУТОЛОГИЧНЫХ 
ХОНДРОЦИТОВ

Имплантация хондроцитов в составе матрицы, так на-
зываемая ACI третьего поколения, или MACI, была раз-
работана для минимизации потерь клеток из места их 
трансплантации. Взаимодействие клеток с матриксом 

1 European Medicines Agency. Science medicines health. ChondroCelect®. 
Режим доступа: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/
chondrocelect

также способствует поддержанию хондроцитарного 
фенотипа при культивировании in vitro. Аутологичные 
хондроциты сразу культивируются в матрице или пере-
носятся на носитель после наработки необходимого ко-
личества клеток в культуре [18]. В настоящее время MACI 
является единственным одобренным FDA (Food and Drug 
Administration, США) вариантом клеточной терапии паци-
ентов с поражением суставного хряща размером более 
2 см2, для которых применение нехирургических методов 
лечения оказалось неэффективным [19]. Матрица, засе-
лённая хондроцитами, прикрепляется к дефекту хряща 
с помощью фибринового клея или биорассасывающих-
ся швов, но без покрытия коллагеновым лоскутом [20]. 
Благодаря более простой технике, чем в предыдущих 
поколениях клеточных продуктов, MACI приобрела попу-
лярность и в клинических исследованиях были получены 
обнадёживающие результаты с положительной динами-
кой клинического течения [7, 21].

Применяемые в клинике имплантаты на основе хон-
дроцитов на подложке имеют свою специфику. Например, 
коммерчески доступный в Европе гидрогель NOVOCART 
Inject plus (Tissue Engineering Technologies AG, Германия) 
сравнили по эффективности с методом микрофрактуриро-
вания. Исследуемый продукт представляет собой 2-ком-
понентную инъекционную систему: первый компонент 
состоит из выращенных in vitro и охарактеризованных 
аутологичных хондроцитов, ресуспендированных в рас-
творе, который содержит модифицированный человече-
ский альбумин, изотонический гиалуронат натрия, чело-
веческую сыворотку крови и среду для культивирования 
клеток. Второй компонент состоит из сшивающего агента 
α,ω-бистио-полиэтиленгликоля. При одновременной инъ-
екции компонентов через двухкамерную систему шприца 
достигается образование гидрогеля in situ. Изготовление 
клеточного продукта занимает 24±5 дней [22]. В процес-
се двухлетнего наблюдения продемонстрированы пре-
восходные клинические результаты при использовании 
гидрогеля NOVOCART Inject plus с клетками по сравне-
нию с микрофрактурированием [23]. В другом исследо-
вании показали высокую эффективность трансплантации 
хондроцитов в геле NOVOCART Inject plus по сравнению 
с обычной пересадкой клеток без носителя в поражённый 
хрящ [24, 25].

В случае другого продукта — MACI2 — хондроциты 
из биопсийного материала культивировали в монослойной 
культуре в течение 4 нед. Далее клетки переносили на ма-
трицу из коллагена I/III типа (ACI-Maix), культивировали 
в течение нескольких дней и затем трансплантировали 
в место дефекта. Интересно, что ACI-Maix классифици-
руется как медицинское устройство, а не как высокотех-
нологичный лекарственный препарат, что позволяет про-
изводителю не выполнять дополнительные исследования 

2 European Medicines Agency. Science medicines health. MACI. Режим 
доступа: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/maci

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/chondrocelect
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/chondrocelect
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/maci
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по оценке биосовместимости данной подложки при из-
менении клеточного компонента. В клиническом иссле-
довании по оценке продукта MACI лечили полнослойные 
дефекты хряща тазобедренного сустава у 13 пациентов. 
Динамику клинической картины оценивали через 6 нед 
и 3, 6 и 12 мес после операции. Проведённое исследо-
вание продемонстрировало повышение уровня активно-
сти пациентов, улучшение качества жизни и уменьшение 
боли в течение периода наблюдения. Несмотря на успех 
проведённых испытаний, MACI был отозван с рынка 
по причине банкротства производителя [26].

Другим интересным продуктом данной категории яв-
ляется Chondrocytes-T-Ortho-ACI3, в котором хондроциты 
после непродолжительного культивирования переносятся 
в коллагеновые каркасы, а затем вновь культивируются 
в течение 5 нед до момента трансплантации. По послед-
ним опубликованным данным, препарат проходит допол-
нительные исследования безопасности в рамках пост-
регистрационного наблюдения, однако заключительный 
отчёт ещё не был опубликован.

Один из первых одобренных продуктов по типу 
MACI — Chondron — получают из аутологичных хондро-
цитов, культивируемых в течение 4–6 нед на фибрино-
вом геле [27]. Использование подложки из геля может 
не только устранить необходимость во втором вмеша-
тельстве для забора надкостницы и сократить время опе-
рации, но и снизить риски потери хондроцитов с мембра-
ны. Кроме того, использование геля снижает вероятность 
отслоения имплантируемой конструкции от окружающих 
тканей за счёт вязкоупругих свойств подложки без ис-
пользования шовного материала.

Следующим из одобренных к применению в клинике 
продуктов ACI третьего поколения стал JACC4, который 
изготавливается на основе ателоколлагена с использова-
нием надкостницы или коллагеновой мембраны. Данный 
продукт производился на основе аутологичных хондро-
цитов, культивированных в подложке в течение 4 нед. 
Использование JACC включено в медицинское страхова-
ние населения Японии. Альтернативным ACI третьего по-
коления может стать продукт CaReS, разработанный ав-
стрийской компанией Arthro Kinetics Biotechnology GmbH. 
В данном препарате хондроциты в течение 2 нед культи-
вируются на матрице из коллагена I типа из хвостов крыс, 
а затем имплантируются в дефект хряща с помощью фи-
бринового клея. Уникальность данной технологии заклю-
чается в трёхмерном способе культивирования хондроци-
тов без необходимости введения монослойной культуры. 
Подобный подход позволяет минимизировать фенотипи-
ческие изменения клеток в сторону фибробластов. Кроме 

3 Orthocell Ltd home page. Режим доступа: https://orthocell.com/
orthoaci/
4 Pharmaceutical and medical device agency. Review reports: regenerative 
medical products for JACC®. Режим доступа: https://www.pmda.go.jp/
english/review-services/reviews/approved-information/0004.html

того, в сравнении с другими коммерчески доступными 
подложками CaReS демонстрирует самый высокий уро-
вень экспрессии аггрекана и коллагена II типа, а также 
физиологичное соотношение COL2/COL1, что подтверж-
дает его превосходную способность поддерживать хон-
дроцитарный фенотип [28]. Положительные результаты 
по этому продукту были получены в клинических ис-
следованиях [29, 30], в рамках которых трансплантация 
была проведена через 14 дней после операции по взя-
тию биопсии хряща. Указанный срок является рекорд-
ным для подобных технологий. Перед имплантацией 
на предварительно очищенный дефект хрящевой ткани 
была нанесена капля фибринового клея, а затем внесён 
исследуемый продукт и второй слой фибринового клея 
для более надёжной фиксации. После застывания клея 
рану послойно ушивали. Средний балл по шкале Между-
народного комитета по документации для обследования 
коленного сустава (International Knee Documentration 
Committee, IKDC) значительно улучшился: с 36,4 до опе-
рации до 74,1 через 52 нед после имплантации (p <0,001). 
Данные МРТ и артроскопии выявили полную интеграцию 
продукта в окружающие ткани у 6 из 7 пациентов [30].

Результаты приведённых клинических исследований 
обнадёживают, несмотря на использование ксеногенных 
материалов для закрепления трансплантируемого про-
дукта, что сопряжено с рисками нежелательных реак-
ций. Кроме того, использование матрицы предполагает 
её дополнительное тестирование на биосовместимость 
с клеточным продуктом и тканями организма. Для ниве-
лирования возможных реакций на ксеногенную подложку 
в научном сообществе разрабатываются продукты, содер-
жащие в качестве матрицы компоненты внеклеточного 
матрикса (ВКМ), синтезированные самими клетками in vi-
tro. Подобные ПТИ в литературе называют ACI четвёртого 
поколения или 3D-тканеподобными структурами на осно-
ве хондроцитов.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
3D-ТКАНЕПОДОБНЫХ СТРУКТУР 
НА ОСНОВЕ ХОНДРОЦИТОВ

Пожалуй, самый известный клеточный продукт дан-
ной категории — Spherox5 (Co.don, Германия) — про-
изводится путём выделения аутологичных хондроцитов 
из биоптата хряща ненагружаемой части сустава и по-
следующего культивирования аутологичных хондроци-
тов в монослое. Затем клетки переносят в условия, 
при которых образуется трёхмерная сфероидная форма. 
В процессе культивирования не используется никаких 
факторов роста и ксеногенных соединений. Таким обра-
зом, готовый продукт представляет собой сферические 

5 European Medicines Agency. Science medicines health. Spherox® Режим 
доступа: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/spherox

https://orthocell.com/orthoaci/
https://orthocell.com/orthoaci/
https://www.pmda.go.jp/english/review-services/reviews/approved-information/0004.html
https://www.pmda.go.jp/english/review-services/reviews/approved-information/0004.html
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/spherox
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структуры или хондросферы, состоящие из хондроцитов 
и их собственного вновь синтезированного ВКМ в физио-
логическом растворе. Трансплантированные сфероиды 
адгезируют к очищенной поверхности дефекта за счёт 
повышения экспрессии молекул адгезии на поверхности 
хондроцитов, составляющих сфероид; de novo синтезиру-
ют гиалиноподобные компоненты ВКМ и таким образом 
интегрируются в окружающую ткань, заполняя дефект 
без необходимости использования ксеногенного матери-
ала или фиксации с помощью надкостничного лоскута. 
Стоит отметить, что в Российской Федерации компания 
«Генериум» успешно провела трансфер технологии произ-
водства Spherox, а в 2023 году закончились клинические 
исследования указанного биомедицинского клеточного 
продукта. Данный клеточный продукт зарегистрирован 
в нашей стране под коммерческим названием Изитенс [5].

В Германии проведено проспективное рандомизи-
рованное открытое многоцентровое клиническое ис-
следование III фазы (102 пациента) для доказательства 
не меньшей клинической эффективности имплантации 
Spherox (n=51) по сравнению с микрофрактурированием 
(n=50) при дефектах хряща коленного сустава. Состояние 
пациентов оценивалось по широкому перечню клиниче-
ских шкал: KOOS, системе оценок MOCART, шкале Берна, 
модифицированной шкале Лисхольма, рейтингу Между-
народного общества по вопросам восстановления хря-
щевой ткани (International Cartilage Repair Society, ICRS) 
и форме обследования IKDC [31]. Размеры дефектов хря-
щевой ткани до хирургического вмешательства варьиро-
вали от 0,5 до 4,0 см2. Важно отметить, что по данному 
показателю пациенты были равномерно распределены 
между группами лечения.

В ходе клинического исследования доказана не мень-
шая эффективность нового метода лечения по сравне-
нию с микрофрактурированием: наблюдалось стойкое 
улучшение клинической картины в течение всего двух-
летнего периода наблюдения. Кроме того, не отмечено 
различий по частоте таких осложнений, как гипертрофия 
трансплантата, нарушение интеграции введённых клеток 
с окружающей тканью и недостаточная регенерация в ме-
сте операции [32]. При сравнении эффекта лечения в под-
группах пациентов по полу, возрасту, диагнозу и локали-
зации дефекта не выявлено взаимосвязи эффективности 
метода лечения с любым из упомянутых параметров [33]. 
Гистологический анализ биопсий 16 пациентов (ACI, n=9; 
микрофрактурирование, n=7) показал лучшее качество 
восстановления ткани у лиц, которым провели ACI. Одна-
ко по используемым шкалам оценки состояния пациента, 
кроме подшкал KOOS, статистически значимых различий 
между методами лечения не выявлено.

В целом описанные результаты соотносятся с более 
ранними аналогичными исследованиями по сопостави-
мости имплантации аутологичных хондроцитов и микро-
фрактурирования [34–36]. Тем не менее при наблюдении 
за пациентами в более долгие сроки преимущество ACI 

четвёртого поколения подтверждено [37–39]. Кроме опи-
санного клинического исследования, несколько неран-
домизированных исследований, а также проспективное 
рандомизированное многоцентровое клиническое иссле-
дование II фазы подтвердили эффективность и безопас-
ность лечения с использованием сфероидной техноло-
гии, особенно для дефектов размером до 10 см2 [40–42]. 
Однако данные относительно эффекта дозы (количества 
сфероидов, внесённых на 1 см2 повреждения) оказались 
весьма ограничены [43]. 

Другим продуктом на основе аутологичных хондро-
цитов с новосинтезированными компонентами ВКМ яв-
ляется Cartilife6, для изготовления которого хондроциты 
выделяют из рёберного хряща пациента. Выделенные 
из биоптата клетки культивируют в течение 6–7 нед 
для получения сфероидов, которые затем трансплантиру-
ются в дефектную область. В клиническом исследовании 
по изучению Cartilife эффективность была подтверждена 
с помощью МРТ и шкалы MOCART и оказалась не ниже, 
чем при использовании метода микрофрактурирования, 
выбранного в качестве метода сравнения [44]. В данном 
клиническом исследовании у пациентов опытной группы 
размер дефекта хрящевой ткани в среднем был больше, 
чем в группе лечения с помощью микрофрактурирования, 
и использование Cartilife показало лучшую клиническую 
эффективность на 48-й неделе после операции [44].

В качестве источника аутологичных хондроцитов ис-
пользуется также хрящ носовой перегородки [45]. Данный 
продукт был протестирован на двух пациентах с остео-
артритом. В настоящее время проводится клиническое 
исследование II фазы. Интересно, что авторы выбрали 
назальные хондроциты в качестве источника клеток, по-
скольку по результатам предшествующих in vitro и in vivo 
экспериментов клетки данной локализации более устой-
чивы к факторам воспаления [46].

Таким образом, продемонстрировано, что источником 
клеток могут быть клетки носовой перегородки и рёбер-
ного хряща, что является многообещающей стратегией 
для лечения дегенеративных заболеваний сустава, ког-
да взятие биопсии непосредственно из суставного хря-
ща невозможно. Заметим, что применение 3D-структур 
на основе хондроцитов из альтенативных источников 
может оказаться более эффективным, чем ACI и MACI, 
поскольку синтез и секреция компонентов ВКМ в дан-
ном случае начинаются ещё до имплантации в организм, 
и это закономерно ускоряет процесс интеграции продукта 
в окружающие такни. Однако, несмотря на успех данных 
исследований, требуется дальнейшее изучение подоб-
ной технологии на большой однородной выборке паци-
ентов. Кроме того, для доказательства эффективности 

6 Ministry of Food and Drug Safety. Approval review report for Cartilife®. 
Режим доступа: https://nedrug.mfds.go.kr/pbp/CCBAC02/getItem?to
talPages=1&limit=10&searchYn=true&page=1&title=%EC%B9%B4%E
D%8B%B0%EB%9D%BC%EC%9D%B4%ED%94%84&jdgmnResultInfoS
eq=20210000172

https://nedrug.mfds.go.kr/pbp/CCBAC02/getItem?totalPages=1&limit=10&searchYn=true&page=1&title=카티라이프&jdgmnResultInfoSeq=20210000172
https://nedrug.mfds.go.kr/pbp/CCBAC02/getItem?totalPages=1&limit=10&searchYn=true&page=1&title=카티라이프&jdgmnResultInfoSeq=20210000172
https://nedrug.mfds.go.kr/pbp/CCBAC02/getItem?totalPages=1&limit=10&searchYn=true&page=1&title=카티라이프&jdgmnResultInfoSeq=20210000172
https://nedrug.mfds.go.kr/pbp/CCBAC02/getItem?totalPages=1&limit=10&searchYn=true&page=1&title=카티라이프&jdgmnResultInfoSeq=20210000172
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предпочтительным методом сравнения является другой 
продукт ACI, что позволило бы провести слепое клиниче-
ское исследование.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТЕРАПИИ ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ 
НА ОСНОВЕ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
И ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ ИНДУЦИРОВАННЫХ 
ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК 

Несмотря на доказанную клиническую эффектив-
ность аутологичных хондроцитов, многие авторы счи-
тают, что применение отличных от них клеток также 
является перспективным направлением (рис. 1). Среди 
клеточных источников, используемых при изготовлении 
ПТИ для терапии поражений хряща коленного сустава 
III–IV степени по модифицированной шкале Outerbridge, 
самыми часто встречающимися являются перечисленные 
в табл. 1. Отметим, что препараты на основе аутологичных 

хондроцитов суставного и рёберного хряща к настоящему 
времени прошли дополнительные исследования безопас-
ности в рамках пострегистрационного наблюдения.

Небольшое пилотное клиническое исследование, 
проведённое в Египте, показало эффективность подхода 
с применением 3D-биопечатного трансплантата из сме-
си МСК из аутологичного липоаспирата с аллогенным 
порошком, изготовленным из гиалинового хряща [47]. 
Описанная процедура является одноэтапной и более 
экономически выгодной, чем указанные выше методы. 
Через год после операции у 5 пациентов была взята биоп-
сия хряща в месте имплантации. Гистологический анализ 
показал образование гиалинового хряща de novo. Однако 
не указано, у каких именно пациентов была проведена 
повторная артроскопия. Показанная эффективность вы-
зывает вопросы, поскольку выборка пациентов доста-
точно разнородна по возрасту и глубине повреждения 
хряща, поэтому требуются дальнейшие сравнительные 
исследования с большой однородной выборкой пациен-
тов и более длительным наблюдением за ними.

В литературе доступны данные о клинических иссле-
дованиях тканеинженерного продукта на основе аутоло-
гичных МСК, выделенных из синовиальной оболочки ко-
ленного сустава [48]. Клетки характеризовали с помощью 
проточной цитометрии и иммуногистохимии, формировали 

Рис. 1. Источники хондроцитов для создания клеточных и тканеинженерных препаратов для терапии хрящевых дефектов. ИПСК — 
индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, МСК — мезенхимальные стволовые клетки.
Fig. 1. Chondrocyte sources for cell-based and tissue-engineered therapies of cartilage defects iPSC, induced pluripotent stem cell; MSC, 
mesenchymal stem cell. ИПСК — induced pluripotent stem cells, МСК — mesenchymal stem cells.
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(ACI IV поколения)

Альтернативные источники
хондроцитов:
• носовая перегородка
• рёберный хрящ

Источники МСК:
• жировая ткань
• липоаспират
• синовиальная оболочка сустава
• костный мозг

Источники ИПСК:
• аутологичные
• аллогенные
• аллогенные гипоиммуногенные линии



DOI: https://doi.org/10.17816/gc640858

12
REVIEW Genes & cellsVol. 20 (1) 2025

из них и наработанного ими матрикса сфероиды, которые 
культивировали в хондрогенной среде. В данных усло-
виях МСК синтезировали компоненты ВКМ, характерные 
для гиалинового хряща. При этом на поверхности кле-
ток повышалось количество молекул адгезии, что спо-
собствовало лучшей интеграции клеточной конструкции 
в области дефекта ткани [ 49]. Такой ПТИ на основе МСК 
привлёк внимание научного сообщества как средство 
следующего поколения для восстановления хрящевой 
ткани. В пилотное клиническое исследование вошли 
пациенты в возрасте от 20 до 60 лет с изолированными 
поражениями коленного сустава объёмом не более 5 см2 
[50]. В рамках исследования на 5 пациентах продемон-
стрирована безопасность и эффективность данного тера-
певтического подхода при наблюдении в течение 5 лет 
после операции [50]. Применение подобного продукта 
для восстановления хондральных дефектов у пациентов, 
получивших травму суставного хряща, может потенциаль-
но сократить частоту возникновения таких осложнений, 
как развитие остеоартроза. Более того, ПТИ могут быть 
произведены из МСК, полученных из других источников, 
таких как жировая ткань, которая является доступным 

источником этих клеток. В случае использования липо-
аспирата можно получить достаточное количество МСК, 
не проникая в сустав, и таким образом избежать потен-
циальных осложнений, связанных с артроскопией и би-
опсией синовиальной оболочки. Той же группой учёных 
была предпринята попытка объединения в одном ПТИ 
МСК с искусственным костным блоком для изготовления 
двухфазного остеохондрального имплантата. Подобные 
инновационные технологии находятся в стадии доклини-
ческих испытаний.

В исследовании на кроликах [51] продемонстрирова-
на возможность использования таких двухфазных кон-
струкций для лечения полнослойных суставных остео-
хондральных повреждений. В данном эксперименте 
животным наносили дефекты хрящевой ткани диаме-
тром 5 мм и глубиной 6 мм, в которые вносили иссле-
дуемый продукт. Кроликов выводили из эксперимента 
через 1, 2 и 6 мес после операции. Интересно, что им-
плантаты с окружающими тканями извлекали из суставов 
животных не только для гистологического исследования, 
но и для биомеханического тестирования, доказавшего 
состоятельность имплантата.

Таблица 1. Клеточные источники, применяемые в терапии хрящевых дефектов
Table 1. Cellular sources used in the treatment of cartilage defects

Культура клеток, 
используемая 

в терапии 

Источник 
клеток

Тип  
технологии

Название  
продукта

Год реги-
страции

Мероприятия  
по фармаконадзору

Ссылки 
на исследо-

вание

Аутологичные 
хондроциты

Суставной хрящ

MACI MACI® 2016 5-летняя долгосрочная без-
опасность и эффективность См. сноску 2

MACI Chondrocytes- 
T-Ortho-ACI 2017

В настоящее время проходят 
дополнительные исследования 
безопасности в рамках постре-

гистрационного наблюдения

[26]

MACI Chondron 2001 4-летняя долгосрочная без-
опасность и эффективность См. сноску 3

MACI JACC 2012 7-летняя долгосрочная без-
опасность и эффективность [28]

ACI ChondroCelect 2009 5-летняя долгосрочная без-
опасность и эффективность [17]

3D-структура Spherox 2017 5-летняя долгосрочная без-
опасность и эффективность

См. сноску 5, 
[30, 39–42]

Рёберный хрящ 3D-структура Cartilife 2019 6-летняя долгосрочная без-
опасность и эффективность [44]

Хрящ носовой 
перегородки 3D-структура Cartilife — — [45, 46]

МСК

Жировая ткань 3D-структура
3D bioprinted 

micronized adipose 
tissue (MAT)

— — [47]

Синовиальная 
оболочка 3D-структура — — — [48]

Костный мозг Клетки в геле — — — [52]

ИПСК Кожные  
фибробласты 3D-структура — — — [61, 62]
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В другом исследовании [52] получаемые ПТИ из диф-
ференцированных аутологичных МСК в составе ателокол-
лагенового геля трансплантировали в поражённый хрящ 
тазобедренного сустава. В результате повторной артро-
скопии показана хорошая интеграция продукта в окружа-
ющие ткани. Поскольку многие из пациентов, принимав-
ших участие в клиническом исследовании, наблюдались 
в течение 8 лет и более, это позволило продемонстриро-
вать эффективность процедуры в долгосрочной перспек-
тиве. Следовательно, наблюдается тенденция к развитию 
применения многокомпонентных по своему составу ПТИ, 
в которых клетки находятся на скаффолде, что улучшает 
механические свойства имплантата.

С целью повышения эффективности применения МСК 
для терапии повреждений хряща активно изучается вза-
имодействие клеток с различными подложками. Кол-
лаген I или II типа может поддерживать прикрепление, 
пролиферацию и хондрогенную дифференцировку МСК 
[53, 54]. Показано, что матрицы на основе коллагена II 
типа обеспечивают более высокую секрецию характерных 
для гиалинового хряща компонентов ВКМ по сравнению 
с использованием коллагена I типа [53]. Тем не менее 
хондрогенная стимуляция для МСК с помощью данной 
подложки не подтвердилась на уровне экспрессии генов 
[55]. Следует отметить, что коллаген II типа является по-
тенциальным артритогенным агентом [56] и не получил 
широкого одобрения в ортопедии, его использование 
ограничено [57]. В другом исследовании [58] использова-
ли аутологичные МСК синовиальной оболочки, которые 
наносили на мембрану из коллагена типа I/III Chondro-
Gide и полученный продукт (матрикс-индуцированная 
имплантация аутологичных мезенхимальных стволовых 
клеток) сравнивали по эффективности с MACI, а не с мето-
дом микрофрактурирования. Результаты свидетельство-
вали о сопоставимости данных способов лечения по эф-
фективности, однако период наблюдения за пациентами 
составлял только 2 года, что не позволяет оценить отда-
лённые эффекты проведённой терапии. В данном случае 
необходимы дальнейшие проспективные, рандомизиро-
ванные и контролируемые долгосрочные исследования, 
подкреплённые гистологическими данными. Таким обра-
зом, наличие или отсутствие подложки, а также её состав 
являются важной составляющей тканеинженерного про-
дукта, в том числе на основе МСК, что необходимо учиты-
вать при планировании клинического исследования [59]. 
Применение МСК также ограничивается лимитированным 
числом пассажей культуры. Эта проблема может быть ре-
шена использованием индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток (ИПСК) и их дифференцированных про-
изводных.

В последние годы популярность ИПСК растёт — дан-
ные клетки исследуют с целью дальнейшего клиническо-
го применения для лечения нейродегенеративных, оф-
тальмологических заболеваний и других нозологий [60]. 
Как правило, сами ИПСК не используются для создания 

клеточных или тканеинженерных препаратов из-за вы-
сокого риска образования тератом, однако перспективны 
их дифференцированные производные. Неограниченная 
способность к пролиферации и дифференцировке в хон-
дроцитарном направлении позволяет решить проблемы 
ограниченного количества биоматериала и медленно-
го роста культур. Несмотря на очевидные преимуще-
ства использования хондроцитоподобных клеточных 
конструкций на основе ИПСК, исследователи редко 
решаются на доклинические исследования подобных 
продуктов и вовсе не переходят к этапу клинического 
исследования. Сложности использования ИПСК связа-
ны в первую очередь с отсутствием стандартизованного 
масштабируемого протокола дифференцировки клеток. 
К настоящему моменту в мире проведено не так много 
экспериментов по оценке безопасности и эффективности 
продуктов для лечения хрящевых дефектов на основе 
производных ИПСК [61–63]. Однако актуальность подоб-
ного низкоинвазивного и полностью аутологичного под-
хода лишь растёт и данный вопрос нуждается в даль-
нейшем изучении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Все приведённые выше исследования подчеркива-

ют клиническую значимость процедур трансплантации 
клеточных продуктов, особенно на основе хондроцитов, 
связанных с матриксом и новосинтезированными компо-
нентами ВКМ. Описанные ПТИ имеют свои преимущества 
и недостатки, поэтому каждый из предложенных под-
ходов к лечению повреждений хрящевой ткани может 
выступить методом выбора в определённых клинических 
условиях. Результаты приведённых клинических иссле-
дований доказывают актуальность использования новых 
способов лечения, дают почву для размышлений и дела-
ют необходимым проведение дальнейших сравнительных 
исследований. В первую очередь изучаемые продукты 
могут выступать в качестве профилактики осложнений 
травм суставного хряща. С учётом успеха клеточной те-
рапии дефектов хрящевой ткани коленного сустава не-
маловажным становится адаптация подобных технологий 
для использования в терапии более серь ёзных нозоло-
гий, например остеоартроза. Поскольку остеоартроз ча-
сто сопровождается воспалением, препараты на основе 
клеток необходимо модифицировать путём добавления 
противовоспалительного компонента в состав готового 
продукта. Авторы считают перспективным использова-
ние дифференцированных производ ных ИПСК в случаях, 
когда получение необходимого количества аутологичных 
хондроцитов затруднено. Несмотря на отсутствие стан-
дартного протокола получения ИПСК-производных, при-
менение указанных клеток может выступать средством 
выбора в конкретных клинических случаях. Кроме того, 
при планировании новых клинических исследований не-
обходимо учитывать ряд факторов, таких как критерии 
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включения и исключения пациентов, применяемые шкалы 
для оценки клинического состояния, выбор метода срав-
нения. Авторы считают, что немаловажными параметра-
ми в клинических исследованиях являются длительность 
наблюдения за пациентами и прохождение ими курса 
медицинской реабилитации, поскольку формирование 
хрящевой ткани при своевременной нагрузке на проопе-
рированный сустав напрямую влияет на долгосрочные 
эффекты любого клеточного препарата.
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