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АХ	 –	аутохондроциты
КМСК	–	костномозговые стволовые клетки
МСК	 –	мезенхимальные стволовые клетки

ACI	 –	аутотрансплантация хондроцитов (autological chon-	
	 	 drocyte implantation) 

MACI	 –	матрикс-индуцированная имплантация хондроци-	
	 	 тов (matrix associated chondrocyte implantation)
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Во второй части обзора обсуждаются различные варианты применения клеточной терапии для восстановления 
дефектов хряща. В хронологическом порядке описаны возникновение, развитие и современное состояние вопроса 
применения различных клеточных технологий для стимуляции регенеративных процессов суставного хряща на основе 
аутологичных хондроцитов и мезенхимальных стволовых клеток. Проведен анализ и оценка основных коммерческих 
продуктов клеточной инженерии, используемых в клинической практике, в сравнительном аспекте с альтернативными 
хирургическими подходами. Представлены исторические и современные данные о возможности использования ство-
ловых клеток из различных источников для хондропластики. Отражены и очерчены новые перспективные направления 
в развитии регенеративных технологий и создании «идеальной» клеточно-тканевой инженерной конструкции.
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In the second part of the review, various options for the use of cell therapy for the repair of cartilage defects are discussed. 
The chronological order describes the origin, development and current state of the application of various cellular technologies 
to stimulate the regenerative processes of articular cartilage based on autologous chondrocytes and mesenchymal stem 
cells. The analysis and evaluation of the main commercial products of cell engineering used worldwide in clinical practice, in a 
comparative aspect with alternative surgical approaches, is carried out. Historical and current data on the possibility of using 
stem cells from various sources for chondroplasty are presented. New promising directions in the development of regenerative 
technologies and the creation of an «ideal» cell-tissue engineering structure are reflected and outlined.
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Все методики и хирургические модели вос-
становления гиалинового хряща, описанные 
в первой части обзора, имеют ограниченные 

возможности клинического применения, связан-
ные с размерами дефекта и с невозможностью 
восстановления полноценного гиалинового хря-
ща. В большинстве своем после таких операций 
полного выздоровления не происходит и в конеч-
ном итоге приходится выполнять операцию по за-
мене сустава эндопротезом. С другой стороны, 

уже существуют новые технологии восстановле-
ния суставного хряща, связанные с использова-
нием клеточного материала. Это прежде всего 
собственные хрящевые клетки – аутохондроциты 
(АХ), а также стволовые клетки из различных ис-
точников. 

Технологии с применением хондроцитов
Первое поколение методики ACI
Поскольку хондроциты являются единственной 

клеточной единицей гиалинового хряща, вполне ло-
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гичной является попытка использования АХ для его 
восстановления. 

Первая публикация по клиническому применению 
АХ для лечения дефектов суставного хряща появи-
лась ещё в 1994 году. В этой статье шведские ученые, 
M. Brittberg с соавторами, сообщили, что разработа-
на оригинальная методика, состоящая из двух эта-
пов. На первом этапе из ненагружаемых зон сустава 
выполняют забор фрагментов суставного хряща в ко-
личестве 200–300 мг. Далее хондроциты выделяют и 
культивируют в течение 4–6 недель, чтобы получить 
12–48 млн клеток. На втором этапе выращенные АХ 
помещают в дефект и укрывают лоскутом надкостни-
цы, которую фиксируют по краю к интактному хрящу. 
Описанная методика операции является классиче-
ской и получила название  – autological chondrocyte 
implantation (ACI), или аутотрансплантация хондро-
цитов. Однако имеются сообщения, что в послеопе-
рационном периоде могут возникнуть осложнения со 
стороны пересаженной надкостницы. В ряде случаев 
наблюдается её гипертрофия и артрофиброз, что 
приводит к необходимости проведения дополнитель-
ных, ревизионных вмешательств [1].

Второе поколение методики ACI
В дальнейшем, во избежание таких осложнений, 

для укрытия суставных дефектов стали применять 
другие материалы. Так, например, если вместо над-
костницы для укрытия клеток в дефекте использовать 
мембрану Chondro-Gide, то качество регенерата бу-
дет значительно лучше [2, 3].

Использование вместо надкостницы различно-
го синтетического и биологического материала для 
укрытия АХ в дефекте суставного хряща принято на-
зывать вторым поколением оперативных методик ACI. 
Методика предусматривает подшивание мембраны к 
краям хряща и дополнительную герметизацию зоны 
дефекта фибриновым клеем. Культивированные АХ в 
виде сфероидов вводят под мембрану [4]. 

В настоящее время часто используют мембраны 
на основе гиалуроновой, полигликолиевой кислот, 
агарозы и альгината, а также различных полимеров, 
которые могут быть представлены в виде волокон, 
сетки или гелей [5, 6].

При лечении больших дефектов хряща эта методи-
ка показала лучшие результаты по сравнению с нане-
сением микротрещин или мозаичной хондропластики 
[7]. Однако при малых и средних хрящевых дефектах 
ACI и микроразрушения обеспечивают сравнительно 
сопоставимый клинический результат [8]. 

Каждый этап этой многоходовой методики имеет 
свои определенные проблемы. Так, например, нет 
общепринятых протоколов получения в достаточном 
количестве зрелых и качественных АХ для заполнения 
дефектов, поскольку их количество в нативном хряще 
катастрофически мало (1–5  % общего объема хря-
щевой ткани). Более того, при культивировании АХ 
происходит их частичная дедифференцировка, они 
теряют свой фенотип, уменьшают экспрессию колла-
генов типа II, IX, XI, аггрекана и гликозаминогликанов 
(основных составляющих гиалинового хряща), увели-
чивают синтез коллагена I типа [9].

Действительно, зрелые хондроциты являются 
постмитотическими клетками, которые не пролифе-
рируют в физиологических условиях. К тому же про-
лиферативный потенциал АХ с возрастом уменьша-
ется, что значительно ограничивает применение этих 
методик у пожилых пациентов [10].

Таким образом, правильный хондрогенный фе-
нотип и способность к пролиферации являются в 
какой-то мере взаимоисключающими чертами. Найти 
правильный баланс между этими двумя состояниями 

является достаточно нетривиальной научно-клини-
ческой задачей. С этой целью меняют условия куль-
тивирования АХ: используют специфические хон-
дрогенные культуральные среды или специальные 
добавки к средам (аскорбиновая кислота, цитокины 
и т. д.), применяют двух- и трехмерные матрицы с це-
лью создания клеточно-каркасной тканеинженерной 
конструкции суставного хряща [11, 12].

Третье поколение методики ACI
Культивирование АХ на двухслойной матрице, со-

стоящей из свиного коллагена I и III типов, было выпол-
нено ещё в 1998 году. Эта методика получила назва-
ние – matrix associated chondrocyte implantation (MACI), 
или матрикс-индуцированная имплантация хондроци-
тов. Многие авторы относят ее к третьему поколению 
методики ACI и считают MACI логическим продолжени-
ем ACI как первого, так и второго поколения [13, 14]. 

Так же как ACI, методика предполагает двухэтап-
ное хирургическое вмешательство. Однако, в отличие 
от них, в MACI после культивирования АХ засевали на 
какой-либо скаффолд (трехмерную матрицу) и куль-
тивировали еще в течение 3 дней, а затем импланти-
ровали в область дефекта [5, 6]. Было показано, что 
трехмерная структура матриц способствует поддер-
жанию дифференцированного фенотипа хондроци-
тов и правильному распределению их в дефекте [11, 
12]. Сравнение методов лечения MACI и микроразру-
шения показало, что в течение первых двух лет после 
операции удовлетворительные результаты были оди-
наковы, но через пять лет после операции результаты 
методики MACI были все-таки лучше [7]. 

Коммерческие продукты
На основе методик ACI/MACI предложены и с 

успехом применяются целый ряд коммерческих про-
дуктов. В основном они состоят из культивирован-
ных АХ, засеянных в разные скаффолды, некоторые с 
оригинальными добавками [15–17]. 

– Carticel®, MACI® (Genzyme corp., США). Это 
мембрана из животного коллагена I типа с АХ;

– Cartilink™-1 и Cartilink™-2 (Interface Biotech A/S, 
Дания). Первый продукт является полным аналогом 
Carticel®, во втором используется матрица из смеси 
коллагенов I и III типов;

– ChondroCelect® (Tigenix N. V., Бельгия). Продукт 
изготавливается на основе технологии ACI с исполь-
зованием особых молекулярных маркеров для фор-
мирования исключительно гиалинового хряща;

– BioSeed ®  – C (Bio Tissue Technologies GmbH, 
Германия, Швейцария, Италия). Продукт состоит из 
фибрина, полимера полигликолевой/полимолочной 
кислот и полидиоксанона. Такой скаффолд с АХ по-
мещают под периостальный лоскут в месте повреж-
денного хряща. Использовали более чем у 3000 па-
циентов [15];

– CaReS ® (Ars Arthro®, Еслинген, Германия). До-
ступен как коммерческий продукт в некоторых евро-
пейских странах, а также в Турции, Иране и Китае; 

– NeoCart ® (Histogenics, США). Это АХ, культиви-
рованные в биореакторе с коллагеном I типа. Отзывы 
об этом препарате различные. Помимо положитель-
ных, есть сообщение о том, что у 80 % пациентов раз-
вились признаки субхондрального поражения костей, 
включая отек, кисты, склероз и гипертрофию. Еще у 
14  % пациентов не выявили никаких улучшений на 
МРТ [18];

– NOVOCART ® 3D (Tetec Tissue Engineering Tech-
nologies AG, Германия). Представляет собой мембра-
ну из коллагена типа I/III и хондроитинсульфата. Были 
получены хорошие клинические результаты при лече-
нии дефектов суставного хряща особенно у детей и 
подростков [19].
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Из менее известных продуктов следует выделить:
– Cartipatch® (Tissue Bank of France, Франция)  – 

гидрогель растительного происхождения, состоящий 
из агарозы и альгината с АХ;

– Tissue-col® (Baxter International Inc.) – АХ, куль-
тивированные в фибриновом клее;

– MACI®Chondro-gide® (Genzyme Biosurgery, Да-
ния) – двухслойная мембрана из свиного коллагена I 
и III типа с АХ;

– Chondron™ (SewonCellontech, Корея)  – фибри-
новый гель с АХ;

– DeNovo-NT (Zimmer Biomet, США) – измельчен-
ный ювенильный аллогенный хрящ и фибриновый 
клей с АХ.

Анализ клинических данных об использовании вы-
шеперечисленных клеточно-инженерных продуктов, в 
основу которых входят методики ACI/MACI, показал, 
что общепризнанных, «идеальных» методик не су-
ществует  – клинические результаты приблизительно 
одинаковы и часто статистически положительные, не-
смотря на то, что достоверных морфологических до-
казательств восстановления гиалинового хряща нет.  
И тем не менее по сравнению с хирургическими мето-
диками, где в основном формируется фиброзный хрящ, 
результаты лучше, особенно у молодых пациентов и в 
отдаленном периоде [7, 8, 19]. По мнению многих ав-
торов, возможности использования АХ для замещения 
дефектов гиалинового хряща далеко не исчерпаны. 

Производство клеточно-инженерных продуктов 
сталкивается в основном со следующими проблемами. 
Во-первых, это сложности, связанные с получением АХ. 
Требуется специальное вмешательство для их получе-
ния в достаточном количестве, при этом надо учитывать 
возраст и общее состояние пациента. Во-вторых, все 
методики, связанные с культивированием хондроцитов, 
сталкиваются с трудностями сохранения хондрогенного 
фенотипа, а также выживаемостью после пересадки в 
условиях патологически измененного сустава. Причем 
единого стандарта условий и времени культивирования 
клеток не существует. В-третьих, скаффолды должны 
обеспечивать условия для роста и пролиферации кле-
ток, при этом иметь высокие механические показатели, 
что совмещается достаточно проблематично.

Несмотря на то что в сроки послеоперационного 
наблюдения до 5 лет на месте дефекта могут выяв-
ляться элементы гиалинового хряща, многие авторы 
признают, что для доказательства эффективности 
различных продуктов необходимы долгосрочные круп-
номасштабные рандомизированные исследования. 
Кроме того, практически нет коммерчески-независи-
мых работ сравнительного характера по результатам 
применения различных клеточно-тканевых продуктов. 
Есть сообщение только о сравнении степени диффе-
ренцировки хондроцитов при культивировании их на 
трехмерных коммерческих матрицах. Среди четырех 
распространенных матриц наибольшая дифференци-
ровка хондроцитов была на CaReS®, далее следовали 
Novocart®3D, Hyalograft®C и MACI® [20].

Всё вышеперечисленное вынуждает ученых ис-
кать другие источники клеточного материала для вос-
полнения хрящевых дефектов полноценным гиалино-
вым хрящом.

Технологии с применением стволовых клеток
Материалом, альтернативным АХ, стали стволовые 

клетки. Понятие «стволовая клетка» определяет от-
дельную клетку или группу клеток, обладающих спо-
собностью к самообновлению и дифференцировке в 
специализированные ткани. Впервые термин «стволо-
вая клетка» был введен в 1908 г. русским гематологом  
А. Максимовым на съезде гематологического обще-
ства в Берлине. В середине 1960-х гг. советские ученые 

А. Я. Фриденштейн и И. Л. Чертков заложили основы 
науки о стволовых клетках костного мозга. В послед-
ние годы появилось много работ, доказывающих, что 
мезенхимальные стволовые клетки (МСК) играют важ-
ную роль в репарации и регенерации тканей [21, 22]. 
Это подтверждено и в отношении суставов. 

В настоящее время существует много типов МСК: 
костномозговые стволовые клетки, стволовые клет-
ки жировой ткани, прогениторные клетки перифери-
ческой крови и МСК из периферической крови, МСК 
пуповинной крови, МСК синовиального комплекса 
(оболочка/жидкость) [17]. 

Многие из этих МСК уже используются для заме-
щения дефектов суставного хряща. 

Костномозговые стволовые клетки (КМСК)
Прежде всего следует отметить, что они нахо-

дятся в костном мозге и хирургические методики, 
связанные с перфорацией дна дефекта, направлены 
именно на их поступление в дефекты хряща и участие 
в репаративных процессах. Для использования в кле-
точно-тканевых технологиях аутологичные КМСК по-
лучают из костного мозга бедренной кости пациента, 
крыла повздошной кости, грудины и т. д.

Достаточно успешно используют КМСК для запол-
нения дефектов гиалинового хряща на желатиновом 
и викриловом материале в смеси с гиалуроновой кис-
лотой, фибриновыми клеем, тромбоцитами и др. [23]. 

Наблюдение за большой группой пациентов пока-
зало, что как трансплантация КМСК, так и использо-
вание методики ACI значительно улучшили качество 
их жизни. Однако, по мнению многих авторов, если 
учитывать стоимость операции и возможные ослож-
нения на месте забора АХ, предпочтение отдается 
методам с использованием КМСК [24–26].

МСК из жировой ткани
Кроме того, что МСК из жировой ткани получить 

значительно легче, чем из других источников, ауто-
логичные клетки показали хорошую эффективность 
в хондрогенезе [27]. Даже внутрисуставное введение 
низких доз таких МСК может значительно облегчить 
боль в колене, вызванную остеоартритом, и улучшить 
функцию суставов [28]. При этом надо подчеркнуть, 
что механизм действия МСК при таких инъекциях не 
до конца понятен, но скорее всего положительный 
эффект вызывается хорошо известными противовос-
палительными свойствами МСК, чем восстановлени-
ем клеточной популяции хрящевой ткани [29].

МСК из периферической крови (PBMSCs)
Безусловно, кровь является самым доступным ма-

териалом для получения МСК. Однако количество та-
ких клеток в периферической крови низкое, что огра-
ничивает их клиническое применение.

Эмбриональные стволовые клетки (ESCs)
Эмбриональные стволовые клетки обладают не-

ограниченным потенциалом пролиферации и способ-
ностью дифференцироваться практически в любой 
тип соматических клеток в организме. Использование 
данного вида клеток осуществляется после их диффе-
ренцировки в хондроциты в культуральных условиях. 
Недостатками использования клеток для регенерации 
хряща являются этические проблемы, гистосовмести-
мость и риски образования тератомы [30].

МСК из пуповинной крови (UCB-MSCs)
Имеется пример положительного использования 

МСК из пуповинной крови  – их использовали в ком-
плексе с гиалуроновой кислотой для лечения паци-
ентов с остеоартрозом. За больным наблюдали в 
течение 7 лет после операции. Артроскопически и 
гистологически выявили образование гиалиноподоб-
ной ткани через 1 год. Периодическая МРТ-оценка 
показывала полную регенерацию хряща [31].
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МСК из содержимого пупочного канатика плода 
(WJ-MSCs)

Желе пупочного канатика содержит большое коли-
чество коллагена II типа и протеогликанов, что делает 
его по составу похожим на суставной хрящ. В экс-
перименте было показано, что МСК из содержимо-
го пупочного канатика плода могут восстанавливать 
дефекты суставного хряща у животных [32]. Имеется 
описание положительного случая использования та-
ких клеток в клинике [33]. 

МСК из синовиальной жидкости (SFMSCs) и из си-
новиальной оболочки (SMSCs)

Самую большую способность к хондрогенезу, по 
сравнению с другими тканями, показывают МСК из 
внутренней оболочки капсулы сустава и синовиаль-
ной жидкости. Так, в эксперименте было продемон-
стрировано, что гидрогелевые конструкции на основе 
МСК из синовиальной жидкости-хитозана могут вос-
станавливать дефекты хряща кролика вплоть до гиа-
линового хряща [34]. 

Стволовые прогениторные клетки (СПК) суставно-
го хряща

Как и другие ткани, суставной хрящ содержит по-
пуляцию стволовых клеток, которые могут реагиро-
вать на травмы и способствовать его заживлению.  
В отдельную группу выделяют хондрогенные клетки-
предшественники из поверхностной зоны суставного 
хряща [35]. Эти клетки обнаружены в суставах у лю-
дей всех возрастов (эмбрионов, молодых (28–45 лет) 
и пожилых (60–75 лет) людей). Интересно, что в экс-
периментах на мышах поверхностные клетки полно-
стью воссоздают взрослый артикулярный гиалино-
вый хрящ [36]. 

Индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки (iPSC)

Японский ученый Синъя Яманака в 2006 году раз-
работал методику получения стволовых клеток путем 
перепрограммирования соматических клеток in vitro 
в эмбрионально-подобное плюрипотентное состоя-
ние с помощью определенных факторов. Сейчас эти 
факторы называются «факторы Яманаки». За эти ра-
боты Яманака в 2012 году совместно с британским 
биологом  Джоном Гёрдоном получил Нобелевскую 
премию. Эти чрезвычайно перспективные работы ак-
тивно продолжаются во всем мире, причем в разных 
направлениях и специальностях. Интенсивно разви-
ваются стратегии и методологии генерации хондро-
цитов из различных соматических клеток человека 
[37, 38]. О клиническом применении индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток в ортопедии еще 

неизвестно, но первые клинические результаты были 
опубликованы по замене пигментного эпителия ро-
говицы, полученного из таких клеток [39]. Таким об-
разом, на данный момент говорить о широком их ис-
пользовании пока преждевременно. 

Заключение. Сравнивая существующие методи-
ки и доступные клеточные источники, использование 
МСК для замещения хрящевых дефектов имеет це-
лый ряд преимуществ по сравнению с имплантацией 
АХ [40].

Тем не менее имеются сведения, что регенерат в 
суставном дефекте после имплантации в него МСК 
может быть представлен смесью гипертрофических 
хрящевых и волокнистых тканей с плохими механиче-
скими свойствами [41].

Поэтому для успешного применения МСК в широ-
кой клинической практике еще придется решить це-
лый ряд проблем. В первую очередь, это источники 
получения МСК. Следует отметить, что иногда полу-
чение аутогенных МСК связано с риском инфициро-
вания донорских участков, а аллогенные МСК могут 
вызывать передачу заболевания и иммунное оттор-
жение [42]. К тому же их очень мало. Например, в кост-
ном мозге количество МСК составляет 0,01–0,001 % 
от их общего количества. При этом способность к 
пролиферации и дифференцировке МСК очень силь-
но зависит от возраста и состояния пациентов, что, 
как и при использовании методик ACI/MACI, в значи-
тельной степени ограничивает их применение [10]. 
С другой стороны, хондроциты, полученные из МСК, 
с трудом сохраняют свой фенотип, имеют тенденцию 
к гипертрофической дифференцировке, и это часто 
приводит к апоптозу и окостенению [43–45].

Безусловно, над всеми этими проблемами рабо-
тают современные ученые, но уже сейчас можно с 
уверенностью говорить о том, что будущее за клеточ-
ными технологиями. 

Очевидно, что решение проблемы регенерации 
суставного хряща и создание «идеального» клеточно-
тканевого инженерного конструкта потребует ком-
плексного подхода и усилия ученых самых различных 
специальностей. Предстоит еще много исследова-
ний клеточного материала in vitro, доклинических и 
клинических испытаний. 

Финансирование: Исследование выполнено при 
финансовой поддержке РФФИ в рамках научного 
проекта № 20-115-50089 (Экспансия).
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ГЛАВНЫЕ ВРАЧИ КАВКАЗСКИХ МИНЕРАЛЬНЫХ ВОД  
И ИХ ВКЛАД В РАЗВИТИЕ ЛЕЧЕБНОГО ДЕЛА НА КУРОРТЕ  
ВО ВТОРОЙ ПОЛОВИНЕ XIX ВЕКА
А. В. Григориадис 1, А. В. Карташев 2
1 Северо-Кавказский федеральный научно-клинический центр, Ессентуки,  
  Российская Федерация
2 Ставропольский государственный медицинский университет,  
  Российская Федерация

THE CHIEF DOCTORS OF THE CAUCASIAN MINERAL WATERS  
AND THEIR CONTRIBUTION TO THE DEVELOPMENT OF MEDICAL  
PRACTICE AT THE RESORT IN THE SECOND HALF OF THE XIX CENTURY
Grigoriadis A. V. 1, Kartashev A. V. 2
1 North Caucasus Federal Scientific Clinical Center, Yessentuki, Russian Federation
2 Stavropol State Medical University, Russian Federation

В статье на основе широкого круга исторических источников выстраивается последовательная картина руковод-
ства медицинской частью Кавказских Минеральных Вод главными врачами во второй половине XIX века, приводятся 
их биографические данные, анализируется деятельность. Отмечаются спады и подъемы в их работе. Наибольший 
след в развитии курортов оставил С. А. Смирнов, долго и эффективно трудился в должности М. К. Милютин. Менее 
значимый след в развитии курортов оставили их последователи, работавшие в должности по 2–3 года под руковод-
ством правительственных комиссаров. К концу века должность стала приобретать чиновничий характер.

Ключевые слова: Кавказские Минеральные Воды, главный врач, развитие лечебного дела, вторая половина XIX века 


