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Аннотация
Введение. Суставной гиалиновый хрящ имеет особые структурно-функциональные характеристики, сохра-
нение которых имеет критическое значение при консервировании трансплантатов, содержащих хрящевую 
ткань. Аллогенные костно-хрящевые трансплантаты (КХТ) являются перспективными при лечении дефек-
тов суставного аппарата. Однако широкое клиническое применение КХТ имеет существенные затруднения, 
связанные с выбором эффективных методик консервации и стерилизации.
Цель. Провести комплексный анализ современных методов консервирования аллогенных КХТ с оценкой их влия-
ния на структурную целостность ткани, биомеханические свойства и клеточную жизнеспособность.
Материал и методы. В работе систематизированы сведения из научных публикаций, отобранных в базах дан-
ных Scopus, PubMed, eLibrary и КиберЛенинка за период с 1980 по 2024 год, с акцентом на исследования, опубли-
кованные за последние 15 лет.
Результаты. Криоконсервирование рассматривается как наиболее удобный метод длительного хранения КХТ, 
однако его эффективность существенно зависит от оптимизации протоколов, включая подбор адекватных 
криопротекторов, режимов замораживания и оттаивания. Лиофилизация позволяет успешно сохранить 
костную часть КХТ, однако вызывает значительную деформацию хрящевой части с потерей ее структур-
ной организации и механических свойств. Хранение КХТ в жидких консервирующих растворах обеспечивает 
кратковременную сохранность трансплантата (не более 2–3 недель), однако сопровождается прогрессирую-
щим снижением его биомеханических характеристик и развитием отека матрикса. Применение химических 
агентов (альдегидов, спиртов, глицерина) для консервации КХТ представляется нецелесообразным из-за их вы-
раженного цитотоксического действия и негативного влияния на архитектонику ткани. В качестве потен-
циально перспективного направления рассматривается обработка сверхкритическим диоксидом углерода, 
позволяющая сочетать стерилизацию тканей с сохранением их структурных свойств.
Заключение. Разработка эффективных методов консервирования аллогенных КХТ, обеспечивающих сохране-
ние их структурно-функциональных характеристик и биологической активности, остается актуальной 
междисциплинарной задачей, требующей интеграции достижений клеточной биологии, криобиологии и тка-
невой инженерии. На текущем этапе криоконсервирование представляет собой наиболее обоснованный подход, 
тогда как другие методы нуждаются в дальнейшей экспериментальной и клинической верификации.
Ключевые слова: хрящ, костно-хрящевые трансплантаты, криоконсервирование, лиофилизации, раствор, хондро-
циты, жизнеспособность, механические свойства
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Abstract
Introduction. Articular hyaline cartilage has special structural and functional characteristics, which are critically 
important for preserving tissue grafts, containing cartilage elements. Allogeneic bone-cartilage grafts (BCG) could 
be very perspective in the treatment of joint defects. However, the widespread clinical use of BCG shows significant 
difficulties, associated with effective choice of preservation and sterilization methods. 
The aim of the study was to analyze modern methods of allogeneic BCG-preserving, according to their effect on the 
structural integrity of tissue, biomechanical properties and cellular viability. 
Material and methods. We systematized data from scientific publications selected in the Scopus, PubMed, eLibrary, and 
CyberLeninka databases for the period from 1980 to 2024, with a focus on research published over the past 15 years. 
Results. Cryopreservation is considered as the most convenient method for long-term storage of BCG, however, its 
effectiveness significantly depends on the optimization of protocols, including the selection of adequate cryoprotectors, 
freezing and thawing modes. Lyophilization successfully allows to preserve bone part of BCG, but it causes significant 
deformation of cartilaginous part, loss of its structural organization and mechanical properties. BCG-storage in liquid 
culture media and solutions ensures short-term preservation of the graft (about 2–3 weeks), longer storage is accompanied 
with progressive decrease of biomechanical characteristics and the development of matrix edema. The use of chemical 
agents (aldehydes, alcohols, glycerol) for BCG-preservation seems impractical due to their pronounced cytotoxic effect 
and negative effect on tissue architecture. Supercritical CO

2
 treatment is considered as potentially promising method, 

targeted on combining tissue sterilization and preservation of structural properties. 
Conclusion. The development of effective methods for preserving allogeneic BCG, ensuring the maintenance of their 
structural and functional characteristics, remains an urgent interdisciplinary task, requiring integration of advances in 
cell biology, cryobiology and tissue engineering. At the current stage, cryopreservation is the most reasonable approach, 
while other methods require further experimental and clinical verification.
Keywords: cartilage, bone-cartilage grafts, cryopreservation, lyophilization, liquid solution, chondrocytes, viability, 
mechanical properties
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ДМСО	– диметилсульфоксид
КХТ	 – костно-хрящевой трансплантат

СКДУ	 – сверхкритический диоксид углерода
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Актуальность

Суставной гиалиновый хрящ представляет 
собой высокоспециализированный тип ткани 
с уникальными структурно-функциональны-
ми характеристиками. Основным структурным 
компонентом суставного хряща (95% от всего 
объема) является межклеточный матрикс, кото-
рый формируется благодаря секреторной актив-
ности хондроцитов. В состав межклеточного мат-
рикса входит коллаген II, V, VI, IX–XII и XIV 
типа, различные протеогликаны, тесно ассоции-
рованные с коллагеном и гиалуроновой кислотой. 
Благодаря особому химическому составу внутри 
матрикса формируется стабильный отрицатель-
ный заряд, который способствует привлечению 
большого числа катионов и высокой осмолярно-
сти матрикса, что является необходимым для 
удержания больших объемов воды в матриксе 
и поддержания общей структуры хряща [1, 2]. 
В суставном хряще отсутствуют мезенхималь-
ные стволовые клетки и плюрипотентные клет-
ки-предшественники, а также кровеносные 
и лимфатические сосуды [3–5]. Эти структур-
ные особенности заметно снижают способность 
суставного хряща к репарации и регенерации. 
В условиях снижения жизнеспособности и гибе-
ли хондроцитов создается риск нарушения всей 
структуры хряща из-за невозможности синтези-
ровать компоненты межклеточного матрикса in 
situ [6–8]. Как правило, на месте поврежденного 
хряща формируется фиброзно-хрящевая ткань, 
которая обладает гораздо меньшими биомехани-
ческими свойствами, что со временем приводит 
к развитию артрита и дегенерации суставной 
поверхности [2, 9, 10]. Таким образом, восстанов-
ление структуры суставного хряща представ-
ляет актуальную задачу биологии и медицины. 
В настоящее время отсутствуют общепринятые 
эффективные методики лечения дефектов хря-
щевой ткани. Получение хрящевой ткани или ее 
эквивалентов из аутологичного материала in vitro 
с помощью клеточно-тканевой инженерии, созда-
ние 3D-моделей, заменяющих хрящ, в настоящее 
время еще не дает стабильных положительных 
результатов [7, 11–13]. Для хирургического лече-
ния дефектов хряща предлагаются следующие 
подходы: формирование микротрещин для сти-
муляции миграции плюрипотентных клеток в 
хрящ; имплантация хондроцитов без матрикса и 
в составе матрикса; костно-хрящевая пластика 
(использование тканевых трансплантатов, содер-
жащих костную и хрящевую ткань) [6, 9, 14–19]. 

Аутологичные трансплантаты на основе субхон-
дральной кости применяются с конца 50-х годов 
ХХ века [20–22]. Субхондральная кость содер-
жит сосуды, что способствует миграции клеток 
в зону хрящевого дефекта. Во второй половине 
ХХ века было показано, что для костно-хрящевой 
пластики также могут быть использованы алло-
генные ткани [23, 24]. Использование аллогенных 
костно-хрящевых трансплантатов (КХТ) имеет 
ряд преимуществ: возможность заблаговремен-
ной заготовки трансплантата и его карантиниза-
ции; отсутствие дополнительной травматизации 
пациента, которая присутствует при заготовке 
аутологичных трансплантатов; сокращение сро-
ков операции. Тем не менее, широкое применение 
аллогенных КХТ сталкивается с рядом трудно-
стей, обусловленных особенностями хранения 
и стерилизации таких изделий. Эффективные 
методы консервирования КХТ должны одновре-
менно обеспечивать сохранение общей архитек-
туры трансплантата, его механических харак-
теристик и жизнеспособности клеток в составе 
хряща. В литературе описаны различные под-
ходы к консервации КХТ. Несмотря на большое 
количество исследований, до сих пор отсутствует 
консенсус относительно наиболее эффективного 
метода, что делает актуальным проведение срав-
нительного анализа имеющихся литературных 
данных.

Целью данного обзора является анализ пуб-
ликаций в научных изданиях на тему консер-
вирования аллогенных костно-хрящевых транс-
плантатов с точки зрения сохранности струк-
турной целостности и биомеханических свойств 
трансплантатов и жизнеспособности клеток в их 
составе.

Материал и методы

Для достижения поставленной цели был 
выполнен поиск публикаций отечественных и 
зарубежных научных исследований, посвящен-
ных изготовлению и консервированию аллоген-
ных КХТ. Поиск литературы проводили в элек-
тронных поисковых системах Scopus, PubMed, 
eLibrary, КиберЛенинка, по ключевым словам: 
аллогенные трансплантаты, трансплантация 
аллогенного хряща, способы консервирования 
аллогенных тканей, КХТ. Для анализа были 
выбраны научные статьи и метаанализы, опуб-
ликованные с 1980 по 2024 год. Большая часть 
научных работ (80%) была опубликована не более 
15 лет назад.
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Критерии включения исследований в анали-
тическую обработку: оригинальные исследования 
или метаанализы, посвященные методам кон-
сервирования КХТ, с оценкой хотя бы одного из 
параметров (жизнеспособность клеток, сохран-
ность межклеточного матрикса, механические 
свойства). В анализ включены 50 исследований, 
которые были классифицированы по 4 группам в 
зависимости от предлагаемого способа консерви-
рования КХТ: 1-я группа – криоконсервирование 
(n=18), 2-я группа – лиофилизация (n=14), 3-я 
группа – хранение в питательных средах (n=12), 
4-я группа – другие методы (n=6). В ходе анализа 
оценивали данные по сохранности жизнеспособ-
ных клеток (в %), сохранность внеклеточного мат-
рикса, изменения механических свойств КХТ и 
сроки возможного хранения.

Криоконсервирование
В настоящее время криоконсервирование 

является единственным эффективным способом 
длительного хранения тканей, содержащих жиз-
неспособные клетки. Для сохранения клеточного 
состава КХТ в условиях хранения при низких 
и сверхнизких температурах используют веще-
ства, защищающие ткани от действия холода 
(криопротекторы). В зависимости от способности 
проникать в клетки выделяют два типа криопро-
текторов – эндоцеллюлярные (проникающие в 
клетки) и экзоцеллюлярные (не проникающие в 
клетки). К наиболее известным эндоцеллюляр-
ным криопротекторам относят диметилсульфок-
сид (ДМСО), глицерин, поливинилпирролидон, к 
экзоцеллюлярным – растворы углеводов с низкой 
тоничностью и осмолярностью (декстран, трега-
лоза, сахароза). Для криоконсервирования КХТ 
предлагается использовать эндоцеллюлярные 
криопротекторы [25–27]. Многие исследователи 
рассматривают 5–10% раствор ДМСО в каче-
стве «золотого стандарта», который обеспечива-
ет высокую сохранность клеток при заморозке 
и длительном криохранении. С другой стороны, 
в условиях положительных температур ДМСО 
значительно повышает осмолярность среды и 
повреждает мембранные компоненты клеток, 
что сопровождается их гибелью или изменени-
ем функционального состояния, меняет конфор-
мацию белков [28]. В связи с этим после крио-
консервирования необходимо оперативно уда-
лять избыток ДМСО из клеточной суспензии 
или тканей. Существуют различные подходы к 
использованию медленного и программного замо-
раживания КХТ в присутствии ДМСО [29–37]. 

В условиях высокой плотности матрикса КХТ 
диффузия ДМСО внутрь ткани при подготовке 
к замораживанию и при размораживании может 
быть значительно затруднена, что в значитель-
ной степени мешает обеспечить стабильную 
сохранность клеток в КХТ. По данным разных 
исследователей, при использовании 10% ДМСО 
сохранность структурно-полноценных хондро-
цитов в составе КХТ варьирует от 10 до 80% от 
их исходного содержания в трансплантате, в 
ряде работ отмечается резкое снижение метабо-
лической активности клеток КХТ после размо-
розки [19, 33–36]. Кроме того, в 80–85% случаев 
наблюдается частичное повреждение структу-
ры коллагенового матрикса, что сопровождает-
ся снижением его прочностных характеристик 
на 15–20% по сравнению с нативными образца-
ми [32, 34, 35]. В качестве альтернативы ДМСО 
предлагается использовать препарат арбутин 
(4-гидроксифенил-β-d-глюкопиранозид) в кон-
центрации 50–100 ммоль/л, который обладает 
высокими проникающими и криопротекторными 
свойствами [38]. Использование арбутина поз-
воляет в 1,5–2 раза повысить сохранность кле-
ток в криоконсервированных КХТ. Необходимо 
отметить, что независимо от типа используемого 
криопротектора жизнеспособные хондроциты 
выявляются, главным образом, в поверхностных 
слоях хряща даже в условиях длительной инку-
бации с криопротектором (1,0–1,5 часа). Таким 
образом, известные криопротекторы не способны 
проникнуть на всю глубину хрящевой части КХТ 
в течение того срока, пока идет подготовка КХТ 
к заморозке [30–36, 38]. Тем не менее считает-
ся, что криоконсервирование аллогенных КХТ 
в целом сохраняет функциональные свойства 
хряща. По данным клинических исследований, 
более чем в 70% случаев криоконсервированные 
КХТ позволяют восполнить дефекты суставно-
го хряща в течение 5 лет после операции [14, 
29]. Главной проблемой такого способа хранения 
является риск резорбции костного фрагмента. 
Криоконсервирование нативной кости, изначаль-
но содержавшей живые клетки, часто приводит 
к лизису и потере трансплантата [37, 39]. Таким 
образом, для эффективного криоконсервирова-
ния КХТ требуется оптимизация протоколов под-
готовки трансплантатов и выбор криопротектора. 
Одним из путей решения этой задачи являет-
ся использование комбинации эндоцеллюляр-
ных и экзоцеллюлярных криопротекторов, что 
может повысить сохранность клеток и тканей при 
криоконсервировании. Изучение эффективности 
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комбинирования криопротекторов при хранении 
КХТ остается важной задачей.

Лиофилизация
Лиофилизация (сушка замораживанием, 

freeze-drying) – метод консервации биологиче-
ских тканей, широко применяемый для хранения 
тканевых трансплантатов. Этот процесс включает 
замораживание до -40/-80°C с последующей суб-
лимацией воды под вакуумом [40]. Температура 
высушивания тканевых трансплантатов обыч-
но составляет от -30°C до +37°C, а его длитель-
ность – от 24 до 72 часов. Лиофилизация позволя-
ет сохранять общие механические свойства ткани 
и значительную часть ее внеклеточного матрик-
са, а также проводить эффективную стерилиза-
цию трансплантатов ионизирующим облучением 
и хранить их в условиях комнатной температуры, 
что является удобным для практики медицинских 
учреждений. Все методики лиофилизации вклю-
чают обработку кости веществами, необратимо 
разрушающими клеточные мембраны, и отмы-
вание от клеточных фрагментов. Лиофилизация 
позволяет эффективно сохранять общую топо-
графию кости. При лиофилизации КХТ более чем 
в 90% случаев отмечалась высокая сохранность 
внеклеточного матрикса кости, механическая 
прочность сохранялась на 80–90% от исходных 
значений [41–44]. Однако при этом происходит 
полная декомпозиция хрящевого компонента с 
невозможностью ее последующей регидратации. 
Кроме того, лиофилизация не позволяет сохра-
нять жизнеспособные клетки ни в костной, ни 
в хрящевых частях КХТ. В результате меха-
нические свойства удается сохранить только в 
костной части КХТ, в то время как ткань хряща 
оказывается значительно поврежденной. Есть 
данные, что лиофилизированные КХТ оказывают 
положительный клинический эффект в 75–80% и 
обладают способностью к интеграции в здоровую 
ткань [42, 45]. С другой стороны, многие авторы 
отмечают замедленную реваскуляризацию лио-
филизированных КХТ по сравнению с криокон-
сервированными КХТ, увеличенный риск пере-
ломов лиофилизированных КХТ при высоких 
нагрузках [3, 44]. Наши собственные исследова-
ния показывают, что использование стандартных 
методик лиофилизации костных трансплантатов 
вызывает необратимую деградацию хрящевой 
части КХТ. Не исключено, что для адекватной 
лиофилизации КХТ необходимо использовать 
иные методологические и технологические подхо-
ды, которые еще только предстоит разработать. В 

целом, главным недостатком лиофилизации при 
консервировании КХТ является невозможность 
сохранения их клеточного компонента.

Хранение в жидком консервирующем растворе
Консервирующие растворы используются в 

тех случаях, когда требуется сохранить жиз-
неспособные клетки в составе трансплантатов, 
без использования методик криоконсервирова-
ния. Такой подход наиболее распространен при 
хранении органов. Наиболее физиологичными 
для хранения трансплантатов с жизнеспособны-
ми клетками являются питательные среды для 
клеточных культур или изотонические буферно-
солевые растворы с добавлением антибиотиков. 
Показано, что хранение КХТ в таких средах дает 
высокие краткосрочные результаты по сохранно-
сти жизнеспособных клеток (80–85% в течение 
7 дней) [20, 43]. Однако при дальнейшем хране-
нии происходит значительное снижение качества 
трансплантата. Уже через 14–28 дней отмечается 
снижение механических параметров на 40–50%, 
в 60% случаев развивается отек матрикса [20]. 
Максимальный срок хранения такого трансплан-
тата составляет всего 2–3 недели, что существен-
но ограничивает его клиническое применение. 
Эти данные указывают на необходимость разра-
ботки усовершенствованных питательных сред 
и аппаратных систем для поддержания жизне-
способности клеток с обязательным обеспечением 
стерильности.

Альтернативные методы хранения КХТ в 
растворе при комнатной или низкоположи-
тельной температуре включают использование 
химических агентов с высокой проникающей 
активностью, способных стабилизировать общую 
структуру ткани. К таким веществам относятся 
альдегиды (формальдегид, глутаровый альде-
гид), спирты (этанол, изопропанол) и глицерин 
в высокой концентрации [17, 29]. Альдегиды и 
спирты широко используются в клеточной биоло-
гии для сохранения общей топографии клеток и 
ткани, одновременно с этим указанные препара-
ты являются дезинфицирующими агентами, что 
позволяет обеспечить стерильность транспланта-
та без использования ионизирующего облучения 
[40]. Однако все эти подходы позволяют сохра-
нить только внеклеточный матрикс транспланта-
тов, но не клетки, что приводит к последующей 
деградации хрящевой части КХТ в условиях in 
vivo. Кроме того, указанные химические агенты 
обладают выраженным токсическим эффектом, 
в силу чего они необратимо влияют на биохими-
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ческие свойства компонентов внеклеточного мат-
рикса КХТ и поэтому не разрешены для клини-
ческого использования в ряде стран [40]. Таким 
образом, использование химических агентов для 
консервирования КХТ представляется неоправ-
данным.

Обработка сверхкритическим флюидом диок-
сида углерода

Перспективным методом обработки тканевых 
трансплантатов, содержащих живые клетки, 
может стать использование сверхкритической 
жидкости на основе диоксида углерода – СКДУ. 
Сверхкритическая жидкость является особой 
агрегатной формой вещества, при которой веще-
ство сочетает физические свойства газа и жидко-
сти и обладает высокой проникающей способно-
стью. Показано, что СКДУ обладает бактерицид-
ным эффектом и не вызывает видимого наруше-
ния структуры коллагеновых волокон в составе 
мягких тканей и кости [46–50]. СКДУ – гораздо 
менее токсичный агент по сравнению с альде-
гидами и спиртами и не требует лиофилизации 
трансплантата. Ряд исследователей указывают, 
что после обработки СКДУ общая архитектура 
и механические характеристики хряща сохра-
няются [46, 49], однако также есть сведения о 
нарушении топографии протеогликанов в составе 
межклеточного матрикса после обработки СКДУ 
[47]. При консервации тканевых трансплантатов 
обработку СКДУ предлагается использовать в 
комбинации с проникающими химическими аген-
тами (этанол, перекись водорода) с целью обес-
печения стерильности тканей при сохранности 
общей структуры [26, 50]. Эффективное исполь-
зование СКДУ требует выбора оптимальной 
температуры, давления, декомпрессии и других 
параметров стерилизации, которые можно опре-
делить только экспериментальным путем. Кроме 
того, обработка только СКДУ будет недостаточ-
ной для консервирования КХТ. По всей видимо-
сти, для успешного сохранения костной и хряще-

вой части КХТ необходимо использовать СКДУ в 
комбинации с методиками криоконсервирования. 
Высокая проникающая способность СКДУ позво-
лит обеспечить проникновение криопротекторов 
по всему объему хряща КХТ. В настоящее время 
такие методы консервирования КХТ не пред-
ставлены и не предлагаются к использованию, 
поэтому проведение научно-экспериментальных 
и научно-практических работ в этом направлении 
представляется весьма актуальным.

Заключение

На сегодняшний день для сохранения архи-
тектоники ткани и клеток в составе хряще-
вой части костно-хрящевых трансплантатов 
оптимальным методом является криоконсер-
вирование. Лиофилизация позволяет сохра-
нить структурную целостность и механические 
свойства только костной части костно-хряще-
вых трансплантатов, тогда как хрящевая часть 
трансплантата деформируется и разрушается. 
Консервирование костно-хрящевых трансплан-
татов в питательных растворах возможно только 
при коротких сроках хранения. Стоит отметить, 
что хранение костно-хрящевых трансплантатов, 
содержащих жизнеспособные клетки, неизбеж-
но ставит проблему обеспечения стерильности 
трансплантата. Общепринятая методика стери-
лизации трансплантатов ионизирующим излу-
чением в данном случае является неприемлемой, 
так как будет вызывать необратимую гибель кле-
ток. В связи с этим большой интерес представ-
ляет метод обработки трансплантатов сверхкри-
тическим флюидом диоксида углерода, который 
позволяет эффективно очистить трансплантат от 
нежелательных клеточных элементов при высо-
кой степени сохранности архитектуры коллаге-
новых волокон. Таким образом, консервирование 
костно-хрящевых трансплантатов, содержащих 
жизнеспособные клетки, остается важной меди-
ко-биологической и технологической задачей.
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