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Обзор посвящен актуальным вопросам и подходам к лечению дефектов суставного хряща ме-
тодами клеточной терапии. Рассматриваются существующие альтернативные аутологиче-
ские источники клеточного материала, пути его хондрогенной дифференцировки, оптималь-
ные носители для формирования трансплантата хрящевой ткани, а также пред- и посттранс-
плантационные аспекты ведения раневого ложа и реабилитации пациента.
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Як відомо, хрящова тканина має знижену здатність 
до регенерації. У ній відсутні кровоносні та лімфатичні 
судини, нерви, а живлення здійснюється дифузно за ра-
хунок синовіальної рідини. Тому післятравматичні де-
фекти суглобового хряща практично самостійно не від-
новлюються і з часом розвивається остеоартроз, а в май-
бутньому втрачається функція суглоба.

У зв’язку з цим аутологічна трансплантація хондро-
цитів (АТХ) відносно міцно закріпилась в ортопедії і на-
правлена на лікування дефектів суглобового хряща  [16]. 
На сьогоднішній день цим методом лікування вже скорис-
талось більше 10 тис. чоловік. В усьому світі різні клітинні 
препарати (клітинний сервіс) знаходяться на різних ета-
пах застосування: від комерційних препаратів, що прода-
ються та дозволені FDA (Food and Drug Administration — 
державна організація, що контролює виробництво хар-
чових і лікарських препаратів) у США, до препаратів 
на різних стадіях клінічного дослідження [19], а саме:

Carticel® (Genzyme corp., США) — заснований на АТХ-
технології, дозволений до застосування FDA, вартість лі-
кування — $ 26 000, що включає в себе артроскопічну біо-
псію із ненавантажувальної ділянки хряща колінного су-
глоба, культивування (процес вирощування клітин поза 
організмом) та масштабування (процес нарощування 
(збільшення кількості) клітин поза організмом) в умовах 
GMP — лабораторій (Good Manufacturing Practice — звід 
норм, правил та вимог до лабораторного виробництва лі-
карських препаратів), артроскопічну імплантацію 12 млн.  
клітин в 0,4 мл культурального середовища в ділянку де-
фекта з підшиванням клаптя аутоперіоста або колагено-
вої мебрани. Препарат призначений для лікування дефек-
тів суглобового хряща колінного суглоба, спричинених 
гострою або хронічною травмою; препарат не призначе-
ний для лікування пацієнтів з остеоартрозом;

Cartilink™–1 (Interface Biotech A/S, Данія) — АТХ-тех-
нологія, багатоцентрові клінічні дослідження — ІІІ фаза;
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Cartilink™–2 (Interface Biotech A/S, Данія) — AТХ-тех-
нологія під основу з колагенової мембрани, багатоцен-
трові клінічні дослідження — ІІІ фаза;

Chondrogen™ (Osiris Therapeutics, Inc., США) — вико-
ристання мезенхімальних стромальних клітин (МСК), 
І фаза клінічного дослідження;

ChondroCelect™ (TiGenix N. V., Бельгія) — AТХ-тех-
нологія, ІІІ фаза клінічного дослідження;

BioSeed®-C (BioTissue Technologies, Німеччина, Швей-
царія, Італія) — AТХ-технологія + оригінальна основа, 
широкі клінічні дослідження;

Chondrotransplant®DISK (Co.Don AG, Австрія, Бель-
гія, Іран, Сінгапур, Швейцарія, США) — корекція пато-
логії хрящової тканини, міжхребцевих дисків за допо-
могою аутологічних хондроцитів;

Cartipatch™ (TBF Tissue Engineering, Франція) — AТХ-
технологія + агарозно/альгінатний тривимірний ма-
трикс, багатоцентрові клінічні дослідження — ІІ фаза;

Isto Technologies, США; Millenium-Biologix, Канада.
Пацієнти направляються на АТХ після ряду попере-

дніх неефективних хірургічних втручань з приводу де-
фекта суглобового хряща. Якщо у пацієнта залишають-
ся симптоми, а також пацієнт і хірург вирішують, що АТХ 
є найкращою альтернативою, то планується артроско-
пічна біопсія.

Показання до цієї процедури ще повністю не узго-
джені. Вважається ідеальним, якщо вік пацієнта стано-
вить 15–55 років, в анамнезі — повношаровий локалізо-
ваний дефект виростка стегна, але неушкоджений ме-
ніск та немає генералізованої хондромаляції і порушень 
осі нижньої кінцівки; готовність та здатність пацієнта 
до потужної реабілітації (до 12 місяців). АТХ не рекомен-
дована для пацієнтів з нестабільністю в колінному суг-
лобі та пацієнтам, чутливим до матеріалів телячого по-
ходження або які мають алергію на відповідні антибіоти-
ки, а також дітям і для застосування на інших суглобах, 
окрім як на колінному.

На сьогоднішній день повністю незадовільні резуль-
тати застосування АТХ становлять близько 10 % [3]. Два 
найбільш поширених ускладнення — лізіс транспланта-
та та розвиток фіброзу в ділянці дефекта й адгезії з по-
верненням больового синдрому та блокуванням суглоба. 
Інші потенційні ускладнення: утворення післяоперацій-
ної гематоми, синовіт та ранева інфекція [1].

При АТХ клітини трансплантуються в ділянку дефек-
та хряща і спонукають до формування тканини, що за-
міщує гіаліновий хрящ [6]. Для культивування хрящо-
вих клітин, з ненавантажувальної поверхні суглобово-
го хряща забирається фрагмент неушкодженого хряща 
при первинному хірургічному втручанні. При цьому вва-
жається, що сама процедура забору веде до ушкодження 
хряща і сприяє розвитку остеоартрозу, тому забір матері-
алу роблять з країв суглобового хряща, прилеглих до де-
фекту [7]. У процесі шеститижневої експансії (нарощу-
вання клітин на поверхні культурального посуду) in vitro 
виділені хондроцити змінюють свій фенотип на близь-
кий до фібробластоподібних клітин, що не здатні про-
дукувати відповідний хрящовий матрикс, як у нормаль-
ному суглобовому хрящі [4]. Цей феномен описаний як 
дедиференціювання хондроцитів in vitro (рис. 1) [8, 14].

У зв’язку з цим були здійснені намагання замінити 
культивовані хондроцити із хряща ненавантажувальної 
ділянки ушкодженої суглобової поверхні на мультипо-
тентні  мезенхімальні  стромальні  клітини (МСК), які, 
можна, легко забрати із кісткового мозку і успішно підда-
ти експансії в одношаровій культурі.

Деякі автори у своїх роботах називають МСК запро-
понованим A. Caplan у 1991 р. терміном — мезенхімаль-
ні стовбурові клітини [2] (попередньо О. Я. Фріденштейн 
з колегами понад 40 років тому охарактеризував ці кліти-
ни як колонієутворюючі одиниці фібробластів (КУОф) 
[20, 21]. Але з 2006 р. за рекомендацією Комітету з мезен-
хімальних і тканинних стовбурових клітин при Міжна-
родній спілці з клітинної терапії (International Society for 
Cellular Therapy — ISCT) запропоновано вживати термін 
мезенхімальні стромальні клітини (МСК), під яким 
розуміють культивовані клітинні мезенхімальні, а не ге-
мопоетичні лінії, отримані як із строми кісткового мозку, 
так і з інших тканин (наприклад, підшкірно-жирова кліт-
ковина, дерма, у тому числі й дедиференційовані in vitro 
активні проліферуючі фібробластоподібні клітини хря-
ща) і які відповідають трьом мінімальним ідентифікацій-
ним критеріям:

1) адгезія до пластику за стандартних умов культиву-
вання;

2) специфічна експресія поверхневих клітинних ан-
тигенів — індивідуальний “портрет” тієї чи іншої кліти-
ни, яка складається із певних молекул, що знаходяться 
на поверхні клітини (позитивна експресія CD105, CD73, 
CD90 і негативна CD45, CD34, CD14 або CD11b, CD79α 
або CD19, HLA-DR);

3) потенціал до диференціювання хондробластів in 
vitro в остеобласти, адіпоцити та хондробласти [13].

Рис. 1. Етапи культивування та дедиференціювання 
хондроцитів суглобового хряща людини in vitro 

від первинно ізольованих хондроцитів (ХЦ) 
до субкультивованих фібробластоїдних клітин;  

фазово-контрастна мікроскопія:  
а — первинно ізольовані хондроцити. ×200; б — первинна 

культура. ×200; в — первинна культура. ×100;
г — первинна культура. ×100; д — субкультивовані ХЦ. ×100
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Для тканинноінженерійного моделювання хряща in 
vitro культивовані МСК засіваются на тривимірні осно-
ви — із полі-L-молочної, полігліколієвої, гіалуронової кис -
лот, поліефіруретанові піни, або ж біогелі — колагено-
ві, фібринові, агарозні, альгінатні. У присутності біл-
ків із сім’ї трансформуючих факторів росту, таких як 
TGF-β1, TGF-β3, а також кісткових морфогенетичних 
білків — BMP-2, BMP-6 та BMP-9, МСК диференціюються 
в хондроцитоподібні клітини, що продукують хондро-
специфічний позаклітинний матрикс [5, 17]. Однак вну-
трішньоклітинні сигнальні події шляхів хондрогенного 
диференціювання МСК все ще не повністю розкрито.

При використанні МСК для регенерації хряща in vivo 
залишається нез’ясованим той факт, чи є необхідність 
їхнього попереднього диференціювання in  vitro перед 
трансплантацією в хрящовий дефект або у навколишнє 
мікрооточення, чи в ділянці трансплантації самостійно 
може індукувати хондрогенний фенотип некомітованих 
(недиференційованих) МСК. Так, наприклад, дефекти 
хряща на виростках стегна у собаки були успішно замі-
щені за допомогою колагенового геля, засіяного некомі-
тованими МСК. Гістологічні дослідження двотижнево-
го трансплантата виявили утворення фіброзного хряща, 
який містив хондроспецифічний колаген II типу.  Від -
новлена тканина дефекту, за допомогою трансплантова-
них клітин, хоч і показала задовільні біомеханічні власти-
вості, тим не менше, утворений хрящ виявився за струк-
турою найбільш близьким до нативного, чим у незасія-
них клітинами контрольных дефектах [11].

Нещодавно було показано, що аутологічні МСК були 
ус пішно трансплантовані в хрящові дефекти у людини: 
12 пацієнтів, кожний з ізольованим хрящовим дефектом 
медіального виростка стегна, яким виконана висока ос- 
тео томія великогомілкової кістки; МСК забирали із ді-
лянки остеотомії, культивували і потім трансплантували 
у хрящові дефекти при повторному хірургічному втручан-
ні. У пацієнтів були досягнуті позитивні клінічні резуль-
тати впродовж 42-х тижнів і артроскопічні та гістологічні 
спостереження трансплантатів виявили утворення більш 
функціонально активної хрящової тканини, ніж у конт-
рольній безклітинній групі [10]. Незважаючи на такі бага-
тообіцяючі результати, існує і багато невирішених біоло-
гічних та технічних проблем у застосуванні МСК для ре-
генерації хряща in vitro. Так, було показано, що МСК після 
трансплантації трансформуються в гіпертрофовані хон-
дроцити, трансдиференціюються в остеобласти або за-
міщуються остеобластами із субхондріальної кістки [18]. 
J. Quintavalla зі співавт. імплантували трансплантати, за-
сіяні міченими флуоресцентними мітками МСК, в остео-
хондріальні дефекти для вивчення можливості ідентифі-
кації трансплантованих клітин за 2 тижні в ділянці їхньої 
імплантації. Було виявлено, що більшість МСК або мігру-
ють у субхондріальну кістку, або зазнають апоптозу [9].

Отже, основними актуальними питаннями, що вини-
кають при розробці технологій культивування, нарощу-
вання і трансплантації хондроцитоподібних клітин з ви-
користанням тканинної інженерії для заміщення дефек-
тів хряща є такі:

1. Альтернативні джерела аутологічних клітин: які 
саме МСК можуть бути найбільш ефективними в аспекті 

in vitro хондрогенеза і заміщення дефектів хряща ткани-
ною, близькою до нативного хряща?

Потенційно ними можуть бути:
1) МСК кісткового мозку;
2) прогеніторні клітини хряща;
3) періцити із дерми;
4) стромально-судинна фракція клітин із жирової 

тканини.
При виборі варіанта клітин, без сумніву, необхідно 

керуватись доступністю клітинного матеріалу в кожному 
конкретному випадку. Наприклад, якщо мова йде про хі-
рургічне втручання на колінному суглобі, то доцільно за-
брати паралельно з операцією біоптат хряща із приле-
глої до дефекту зони суглобової поверхні. Також, логічно 
було б припустити, що найбільш придатними клітинами 
для заміщення дефектів хряща є прогеніторні клітинні 
лінії, отримані із самого хряща, які в нормі реалізують  
in vivo свої гістобластичні потенції до хондрогенезу.

2. Які  клітини  доцільно  пересаджувати  в  місце  де-
фекту хряща?

Недиференційовані МСК (з припущенням, що тка-
нинне мікрооточення в ділянці трансплантації спонукає 
пересаджені клітини до індукції хондрогенезу), або МСК, 
що отримали сигнал до диференціювання в хондроцити 
в культурі або ж у процесі приготування основи, що міс-
тить, окрім клітин, екзогенні фактори росту та фактори 
диференціювання за хондрогенним шляхом.

3. Проблема повної і щільної фіксації транспланта-
та до поверхні дефекта: яким чином тривимірна осно-
ва з клітинами може бути інтегрована і адгезована до ра-
невого ложа по всій поверхні дефекта?

Паралельно необхідно визначитися з тим, що до-
цільніше: пересаджувати основу з клітинами із завчасно 
змодельованою формою дефекта (виготовлення основи 
за шаблоном або за формою дефекта безпосередньо пе-
ред операцією) або самоорганізація трансплантата без-
посередньо в дефекті при з’єднанні компонентів основи 
та клітин. З цього питання цікавою є розроблена Johns 
Hopkins University, Baltimore (Maryland, США), інновацій-
на фотополімеризуюча основа на основі хондроітин-
сульфат- (мет)акрілатових гідрогелів, імпрегнованих 
клітинами, що самоорганізуються в ділянці дефекта 
і приймають його форму, також вона утворює в момент 
фотополімеризації ковалентний хімічний зв’язок (мет)-
акрілатових груп полімера й амінокислотних груп кола-
генових білків раневого ложа [15].

Також цікавим є підхід швейцарських клініцистів 
із відділу хірургії і біомедицини Базельського універси-
тетського госпіталю [3], які продемонстрували, що екс-
пансія хондроцитів у моношаровій культурі з наступним 
короткочасовим культивуванням в агрегатах (перед по-
сівом на основу) може бути дієвою стратегією при моде-
люванні хрящових трансплантатів за умов дефіциту клі-
тинного матеріалу.

Для вирішення цих питань необхідний подальший про-
грес у розвитку методів трансплантації і розробки функ-
ціональних біоматеріалів, здатних контролювати хондро-
генне диференціювання в поверхневих шарах трансплан-
тата і сприяти функціональній інтеграції більш глибших 
шарів трансплантата в прилеглу кісткову тканину.
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На рис. 2 наведена схема основних етапів успішної 
трансплантації хондроцитів при травматичних дефек-
тах суглобового хряща.

Як видно з рисунка, існують три основні групи факто-
рів, що впливають на успішний результат клітинної терапії:

1 — клітини застосовуються виключно при травма-
тичних ушкодженнях;

2 — оптимальний підбір клітинних джерел, а також 
якість та кількість нарощуваних клітин;

3 — відповідна передімплантаційна піготовка ранево-
го ложа та постімплантаційна реабілітація пацієнта.

Нехтуючи однією з цих ключових групп факторів, не-
можливо отримати добрий клінічний результат і форму-
вання в дефекті відповідного гіаліноподібного або ж гіа-
лінового хряща.
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Рис. 2. Схема основних факторів, що сприяють 
успішному результату клітинної терапії  

травматичних ушкодень хрящової тканини: 
1 — вид патології; 2 — біотехнологічні аспекти 

моделювання хрящового еквівалента; 3 — клінічні фактори

Травматичні ушкодження хряща1

2

3

Тканина інженерія хряща — органозберігаюча технологія

Аутологічне джерело,  
кількість та якість клітин

Передімплантаційна підготовка  
раневого ложа та пацієнта

Формування клітинного імплантата / тканинного 
еквівалента in vitro / in situ та його щільна фіксація / 

інтеграція в ділянку дефекта

Оптимальна постімплантаційна реабілітація пацієнта,  
що включає якісний аналіз біомеханічних властивостей  

відновленної тканини (методи: артроскопічний, індентор-тест,  
МРТ хряща з солями гадолінія)

Основа / носій, 
їх природа

85




