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Описаны возможности воздействия на репаративную регенерацию хрящевой и костной ткани, ее основ-
ные условия и особенности. Представлены механизмы повреждения хрящевой ткани, вызывающие развитие 
дегенеративно-дистрофических поражений суставов в связи с микроструктурными и биомеханическими 
особенностями гиалинового суставного хряща. Выявлены основные направления медицинского влияния 
на ускорение регенерации суставного хряща и субхондральной кости в различных условиях. Определены 
решенные вопросы за последние десятилетия разработки этой проблемы мировой наукой. Представлены 
нерешенные и находящиеся в процессе исследования работы по влиянию на репаративную регенерацию 
хрящевой и костной ткани как в России, так и за рубежом. Описаны основные способы и средства воздей-
ствия на регенерацию исследуемых тканей как в эксперименте, так и в клинике. Определены основные нере-
шенные фундаментальные и прикладные аспекты работы по воздействию на регенерацию суставного хряща 
и костной ткани.
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Репаративная регенерация хрящевой 
и костной тканей является физиологиче-
ским процессом, возникающим в ответ на 
развитие патологических изменений в су-
ставе. Она подразумевает образование но-
вой ткани для восстановления структуры 
и функции на месте повреждения. 

Известно, что дегенеративно-дистро-
фические поражения суставов являются 
процессом, при котором развиваются нару-
шения метаболизма не только в суставном 
гиалиновом хряще, но и в субхондральной 
кости и окружающих сустав мягких тканях. 
Причиной этого процесса является повреж-
дение структур поверхностного слоя хря-
ща с последующим изменением матрикса. 
Только после этого формируются изменения 
в субхондральной кости, в том числе сопро-

вождающиеся асептическим некрозом кост-
ной ткани [5, 20, 36]. В связи с этим про-
блема репаративной регенерации хрящевой 
и костной тканей является единой [8].

Репаративная регенерация приводит 
к замещению гиалинового хряща волок-
нистым, образованию остеофитов, уплот-
нению капсулы. Выполнение артропласти-
ческих операций и замещение дефектов 
различными трансплантатами также ведет 
к формированию фиброзной ткани [20]. 

В мире ведутся активные поиски мето-
дов воздействия на репаративный процесс, 
в частности, путем генной инженерии [17, 
13, 29, 31]. В течение многих десятилетий 
прошлого века велись разработки осново-
полагающих аспектов влияния на регене-
рацию хрящевой и костной тканей с целью 
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максимально полного восстановления их 
структуры и функции. Однако до сих пор 
эта проблема не нашла окончательного ре-
шения. Многочисленные публикации порой 
носят противоречивый характер. Отсутству-
ет общепринятый стандарт обследования 
больных, их лечения, способов патогене-
тического лечения с учетом возможностей 
регенерации суставных тканей. 

Цель исследования: определить основ-
ные нерешенные вопросы воздействия на 
регенерацию хряща и кости и выявить на-
правления работы по стимуляции регенера-
ции хрящевой и костной тканей.

Важными вопросами, подвергнутыми 
тщательному изучению в последние деся-
тилетия, являлись следующие. 

В первую очередь, понимание того, ка-
ким образом и за счет чего происходят по-
вреждения хряща, вызывающие репара-
тивную регенерацию, а также определение 
особенностей репаративной регенерации 
костной ткани. 

Исследователи отметили, что изменения 
в суставном хряще возникают постоянно 
при обычной двигательной физиологиче-
ской нагрузке, к которой адаптирован орга-
низм, и в этом случае в период покоя утра-
ченные структуры восстанавливаются за 
счет физиологической регенерации, то есть 
при снижении нагрузки происходит восста-
новление без утраты функции [12]. 

В то же время возникновение более вы-
раженной деструкции с повреждением все-
го поверхностного слоя хряща указывает 
на выход периода динамической нагрузки 
за пределы физиологического временного 
диапазона. Для восстановления вышеука-
занных изменений должно потребоваться 
длительное время. Однако при этом мало-
вероятно, что произойдет полное восста-
новление без остаточных структурных яв-
лений. Последние могут быть основанием 
для развития остеоартроза. В частности, на-
рушения как морфологии, так и биохимии 
хряща наблюдали при перегрузке в виде 
бега в экспериментах на собаках [4, 42].

Аналогичные деструктивные изменения 
суставного хряща обнаружены при избыточ-
ном весе животных, показанные в работах 
Ю.И. Денисова-Никольского, С.П. Миронова, 
Н.П. Омельяненко, И.В. Матвейчука [15, 19]. 

Другой крайностью, приводящей к по-
явлению структурных признаков остеоар-
троза, является длительная гиподинамия, 
встречающаяся и у человека. При этом 
состоянии на первом этапе замедляется 
кровоснабжение синовиальной оболочки 

и костного мозга неработающими мышца-
ми, на втором – циркуляция тканевой жид-
кости в суставном хряще и субхондральной 
кости [15]. Все это приводит к атрофиче-
ским изменениям в суставном хряще.

Биомеханически хрящ является ком-
позитным материалом, состоящим из про-
теогликанов, коллагеновых фибрилл [45] 
и воды. Такая структура обусловливает 
повышенную вязкоупругость, проявляю-
щуюся в сочетании эластичности и пла-
стичности [35]. Деформация хряща под 
воздействием давления обуславливается 
перемещением воды и макромолекулярны-
ми изменениями в экстрацеллюлярном ма-
триксе [19]. 

В результате функциональных особен-
ностей сустава хондроциты постоянно под-
вергаются компрессии [46], которая обу- 
словливает их основные свойства. Пере-
датчиком сигналов механического воздей-
ствия в клетку является перицеллюлярный 
матрикс. Он окружает один или несколько 
хондроцитов и, в отличие от остального 
экстрацеллюлярного матрикса, имеет кол-
лаген VI типа, позволяющий передавать 
механический импульс клетке. Эта меха-
нотрансдукция происходит путем гиперпо-
ляризации клеток, за счет механического 
изменения ионных каналов и путем моле-
кулярного взаимодействия, влияющего на 
экспрессию структурных макромолекул ма-
трикса [37, 30]. Эти макромолекулы, в свою 
очередь, обусловливают анаболические 
процессы (ростовые факторы, цитокины). 

Известно, что незначительная ком-
прессия вызывает временное увеличение 
экспрессии мРНК агрекана [47], что под-
тверждает механическую модуляцию био-
химических процессов путем механотран-
сдукции. 

При умеренной нагрузке принимающий 
участие в механотрансдукции интегрин 
αVβ5 активирует экспрессию интерлей-
кина-4. Интерлейкин-4, в свою очередь, 
ингибирует катаболические факторы: про-
воспалительный цитокин – интерлейкин-
1β и фактор некроза опухолей TNFα. Такая 
реакция свойственна только здоровым хон-
дроцитам при нормальных нагрузках и от-
сутствует при дегенерации [37]. 

При тяжелых перегрузках дегенерация 
хряща развивается в результате противопо-
ложных биохимических процессов. В до-
полнение к ним происходит экспрессия 
ростового фактора сосудистого эндотелия 
и угнетение эндостатина, фрагмента макро-
молекулы коллагена XVIII типа, который 
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оказывает антагонистический эффект. В ре-
зультате прорастание капилляров в ткань 
гиалинового суставного хряща вызывает 
его неизбежную гибель [39].

Эксперименты, подразумевающие по-
вреждающую компрессию на хрящ, под-
твердили роль механотрансдукции в жизни 
хряща общим угнетением биохимических 
и биомеханических свойств хондроцитов, 
в частности угнетением биосинтеза агрека-
на [32, 48]. 

Как показали многодесятилетние ис-
следования жизни хряща, биомеханиче-
ские свойства ткани являются следствием 
механических нагрузок, определяющих 
биохимические экстра-, интра- и интер-
целлюлярные процессы [33]. Например, из-
вестно, что модуль компрессии локтевого 
и коленного суставов человека отличается 
в два раза [50]. Таким образом, по словам 
Н.П. Омельяненко [19], хрящ является ме-
ханобиохимической структурой.

Особенностью репаративной регене-
рации кости является ее многоэтапность 
и длительность. Однако результатом может 
являться полноценная зрелая кость. В от-
личие от нее, ткань суставного гиалинового 
хряща после его разрушения не способна 
полностью восстановиться и представляет 
собой в лучшем случае гиалиноподобный 
хрящ. В то же время именно повреждение 
суставного хряща запускает патологиче-
ский механизм, ведущий к повреждению 
всех тканей, окружающих сустав, в первую 
очередь, костной. 

Известно, что процесс репаративной 
регенерации кости состоит из пяти стадий: 
повреждение, последствия первичной де-
струкции, рост грануляционной ткани, об-
разование первичного ретикулофиброзного 
регенерата, ремоделирование регенерата. 
Последняя стадия морфологически может 
длиться от нескольких месяцев до несколь-
ких лет в зависимости от начальных усло-
вий [7, 14]. 

При этом первым этапом непосред-
ственно костной регенерации является 
пролиферация предшественников остео-
генных клеток, их миграция в область де-
фекта (повреждения) и дифференцировка. 
Предшественники постоянно присутствуют 
в костной ткани и расположены бессистем-
но. В результате деятельности клеток диф-
феронов дефект заполняется волокнистыми 
элементами и гранулярным материалом, 
содержащим протеогликаны, необходимые 
для синтеза коллагена. Врастание сосудов 
в эту область стимулирует дальнейшую 

дифференцировку и формирование кост-
ных клеток. Вторым этапом идет ремоде-
лирование костных балок и дальнейшая 
дифференцировка предшественников. По-
сле формирования органотипичной костной 
ткани ремоделирование может повторяться 
неоднократно в зависимости от условий ме-
ханотрансдукции [16].

Однако в случае выраженного повреж-
дения костной ткани, нарушения ее питания 
полноценная регенерация невозможна. При 
значительном нарушении кровоснабжения 
костной ткани (в частности, субхондраль-
ной) дифференцировка предшественников 
остеогенных клеток значительно замедля-
ется или прекращается, рост грануляци-
онной ткани невозможен либо также резко 
снижен. В результате образование регене-
рата идет по патологическому пути. Разви-
вается асептический некроз костной ткани, 
ее резорбция с формированием костных 
кист, компенсаторная выраженная краевая 
гипертрофия. Это типично для случаев по-
вреждения хрящевой и костной ткани су-
ставов [9, 1, 12].

Таким образом, основными условиями 
регенерации кости являются не только сти-
муляция регенерации хрящевой ткани с за-
мещением первичных хрящевых дефектов, 
но и сохранение физиологических механо-
биохимических факторов. Принципиально 
важным является сохранение, восстанов-
ление и стимуляция полноценного питания 
субхондральной кости. При этом процессы 
регенерации обеих тканей являются в зна-
чительной мере взаимосвязанными. 

Во вторую очередь, на основании мор-
фологических знаний, исследователи опре-
деляли возможности воздействия на реге-
нерацию путем решения проблем формы 
трансплантата, характера реципиентного 
ложа, степени их контакта и определения 
размеров трансплантата, адекватного воз-
можностям регенерации [14, 43].

Было доказано, что успешная регенера-
ция происходит на глубину трансплантата 
не более 2–3 мм. При этом трансплантат 
оказывает стимулирующее регенерацию 
воздействие на воспринимающее ложе [3]. 

Еще с начала прошлого века были прове-
дены множественные сравнительные иссле-
дования по форме и характеру транспланта-
тов. Было изучено применение фрагментов 
суставного хряща, костно-хрящевых колпач-
ков, костно-хрящевых конусовидных транс-
плантатов, деминерализованных костных 
трансплантатов, консервированных различ-
ными способами, в том числе замороженных 
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и высушенных, синтетических имплантатов, 
в частности, подобных препарату «Биома-
трикс», пористые керамические импланта-
ты [11, 21, 18, 6, 34, 40, 41]. 

В процессе экспериментов было опреде-
лено, что применение деминерализованного 
костного трансплантата значительно эффек-
тивнее стимулирует процесс регенерации, 
нежели применение хрящевого трансплан-
тата или выполнение артропластических 
операций без замещения дефектов транс-
плантатами. При этом отмечено, что при ис-
пользовании деминерализованного костного 
трансплантата уже через месяц после опера-
тивного вмешательства начинается процесс 
регенерации с образованием гиалиноподоб-
ного хряща на уровне суставной поверхно-
сти. А к концу первого года после операции 
происходит восстановление структуры губ-
чатой кости и полное заполнение хрящево-
го дефекта гиалиноподобным хрящом. При 
отсутствии трансплантатов костный дефект 
восстанавливается лишь частично, и даже 
через год после операции хрящевой дефект 
замещается не полностью и лишь плотново-
локнистой соединительной тканью [5, 14]. 

Сегодня известны основные механиз-
мы репаративной регенерации, которая за-
пускается вследствие повреждения струк-
туры клеток с последующим запуском 
каскада биохимических реакций. Т.е. роль 
стимуляторов регенерации могут играть 
продукты распада тканей. Это факторы ро-
ста, синтезируемые фибробластами, и мор-
фогенетические белки волокнистых струк-
тур, выделяющиеся при разрушении. 

К неспецифическим факторам, влияю-
щим на регенерацию, относятся обширность 
повреждения, степень сохранности трофики, 
скорость ее восстановления, общесоматиче-
ское состояние организма. Следовательно, 
что особенно актуально для костной регене-
рации, стимулировать ее можно либо путем 
применения активаторов ангиогенеза, либо 
активаторами кровотока. К ним относятся 
факторы роста. Известны эксперименталь-
ные работы на кроликах, которым для роста 
сосудов применяли адреналовый экстракт 
надпочечников и антиоксиданты. Разви-
тие сосудистого русла ускоряло регенера-
цию [12]. К настоящему времени известны 
и различные иные методы стимуляции репа-
ративных процессов, как современные, так 
и представляющие исторический интерес, 
в частности, с использованием гелий-неоно-
вого лазера, постоянного магнитного поля, 
электростимуляции, ультразвука, индукто-
термии, УВЧ-терапии, гравитационной те-

рапии, растворов солей кальция, молочной 
кислоты и др. Такие методы вызывают ло-
кальную гиперемию и усиление микроцир-
куляции крови [23, 21, 22, 24, 28, 27].

Известны специфические стимуляторы 
процессов репаративной регенерации. Так, 
костный морфогенетический белок (ВМР) 
стимулирует преобразование предшествен-
ников и стволовых клеток в остеобласты 
(остеоиндуктивный остеогенез). 

Возможна трансплантация аутоклеток 
дифферона в зону репарации (иногда с по-
мещением их на синтетические носители) 
и имплантация остеоиндуктивных и осте-
окондуктивных материалов. В последнем 
случае искусственные имплантаты явля-
ются основой для прорастания сосудов 
и последующего врастания клеток из реци-
пиентного ложа (остеокондуктивный осте-
огенез). Это применение синтетических 
препаратов («Биоматрикс» и др.), пористые 
керамические имплантаты, гидроксиапа-
титные покрытия различной микрострукту-
ры, применение синтетических носителей 
для остеотрансплантатов.

Воздействие факторов роста (TGFβ, 
IGF-I, IGF-II, PDGF, bFGF, aFGF, BMPs) 
является стимулированным остеогенезом. 
Эти факторы постоянно присутствуют 
в костной ткани, являясь стимуляторами 
и физиологической регенерации, активизи-
руя пролиферацию, дифференцировку, ан-
гиогенез и минерализацию.

К современным разработкам можно от-
нести следующие. Это исследования по об-
работке трансплантатов – выбор особых 
условий для подготовки деминерализован-
ных трансплантатов, в частности, исполь-
зование предварительно замороженных 
и высушенных трансплантатов, применение 
васкуляризированных трансплантатов для 
костной пластики, применение трансплан-
татов, насыщенных специфическими стиму-
ляторами – факторами роста, а добавление 
аутологичного костного мозга к деминера-
лизованному трансплантату приближает его 
свойства к таковому с сохраненным крово- 
снабжением [10, 12, 49, 26]. 

Вопрос о сравнительной эффективно-
сти деминерализованных и частично-деми-
нерализованных трансплантатов, а также 
их форме и способе установки остается до 
сих пор не решенным. Было доказано, что 
деминерализованный костный трансплан-
тат в виде полого цилиндра с перфориро-
ванными стенками, установленный с ча-
стичным погружением, создает условия для 
продольного ориентирования компактной 



130

 ADVANCES IN CURRENT NATURAL SCIENCES    №5, 2015 

 03.01.00 PHYSICO-CHEMICAL BIOLOGY 

кости в зоне дефекта. Такая структура обе-
спечивает свободную циркуляцию предше-
ственников и стимуляторов [12]. 

Однако использование в практике пере-
численных разработок связано с чрезвычайно 
значительными трудностями, что масштабно 
ограничивает их применение [44, 25].

К сожалению, нельзя назвать ни одну 
из методик, которая бы позволяла решить 
проблемы стимуляции хрящевой и костной 
репаративной регенерации. Тем не менее, 
по мнению ведущих отечественных мор-
фологов, основным перспективным на-
правлением изучения возможности влияния 
на регенерацию являются новые экспери-
ментальные исследования, в особенности 
с применением частично деминерализован-
ного трансплантата [12].

На основании результатов многолетних 
исследований различные авторы считают, 
что, несмотря на множество предложенных 
методик, разработка действительно эффек-
тивных способов воздействия на репара-
тивную регенерацию требует дальнейшего 
проведения современных эксперименталь-
ных исследований с применением раз-
личных видов имплантатов, изучением их 
перестройки и эффективности, использова-
нием современных стимуляторов регенера-
ции, повышения уровня метаболизма в зоне 
регенерации, так как при значительных де-
фектах не может произойти полноценное 
восстановление не только хрящевой, но 
и костной ткани [7, 9, 16, 2, 14, 1, 12].

Заключение
Основой и стимуляторами репаратив-

ной регенерации хрящевой и костной тка-
ни, ведущими к нормализации их структу-
ры и, следовательно, функции, являются 
трансплантаты, применяемые для замеще-
ния костно-хрящевых дефектов различной 
этиологии и имеющие сходный патогенез.

Наилучший по свойствам трансплантат 
должен иметь структуру, аналогичную за-
мещаемой ткани, нести в себе клетки-пред-
шественники и стимуляторы регенерации. 

Важнейшими условиями для биологиче-
ской активности трансплантатов являются 
остеокондуктивность, остеоиндуктивность, 
стимуляционная активность, пористость, 
резорбируемость, высокая удельная поверх-
ность, оптимальная форма и способ уста-
новки в реципиентное ложе.

В настоящее время не решены следую-
щие вопросы: 

– не определен оптимальный характер 
трансплантата – имеющий синтетическую 
контактную основу с ложем или нет; 

– не определена наилучшая форма 
трансплантата – полый, перфорированный, 
цельноцилиндрический, конусовидный;

– не определена морфология трансплан-
тата, адекватная возможности регенера-
ции – деминерализованный или частично 
деминерализованный.

Решение проблемы стимуляции регене-
рации должно быть сосредоточено на влия-
нии на внутритканевую среду и влиянии на 
генетическую программу клеток-предше-
ственников с целью повышения скорости 
метаболических процессов в зоне регене-
рации. Однако процедура использования 
высокоактивных биохимических факторов 
стимуляции не доведена до совершенства 
и максимальной эффективности в связи 
с высокой сложностью выделения и полу-
чения факторов стимуляции.

Кроме того, в настоящее время нет ши-
рокого использования современных, в том 
числе щадящих малоинвазивных оператив-
ных вмешательств, снижающих количество 
послеоперационных осложнений, приводя-
щих к дегенерации хряща.

Таким образом, очевидно, что проблема 
дальнейшего изучения вопросов регенера-
ции хрящевой и костной тканей является 
фундаментальным разделом современной 
науки, разработка которого приведет к зна-
чительному повышению эффективности 
медицинской помощи населению и каче-
ства жизни пациентов с ортопедической 
патологией, в частности, с дегенеративно-
дистрофическими заболеваниями суставов.
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