
9 7 8 5 0 0 1 6 8 0 5 8 1

usm
a.ru

Современные 
гидрогелевые материалы 
для внутрисуставного лечения 
остеоартрита
Научный справочник



Министерство здравоохранения Российской Федерации 
Уральский государственный медицинский университет 

Современные гидрогелевые материалы 
для внутрисуставного лечения остеоартрита

Научный справочник 

Под общей редакцией А. В. Пестова

Публикуется по решению научного методического совета УГМУ 
(протокол  № 1 от 18.04.2024) 

Екатеринбург 
УГМУ 

2024 



УДК 544.773.432:616.72-018.36-002(035) 
ББК 54.181.2ф1 

С56 

А в т о р ы :
А. В. Жиляков (1, 4, 5), С. А. Чернядьев (введение, 1), Е. А. Волокитина (5), 

А. В. Пестов (2, 3), И. С. Каманцев (4, заключение) 

Р е ц е н з е н т ы :
А. В. Чернов — кандидат медицинских наук, врач-хирург высшей категории, заве-

дующий операционным блоком, Центральная городская клиническая больница № 1, 
Екатеринбург, Россия;

К. А. Бердюгин — доктор медицинских наук, профессор Российской академии наук, 
почетный работник науки и высоких технологий РФ, заместитель директора по науч-
ной работе, Центр специализированных видов медицинской помощи «Уральский ин-
ститут травматологии и ортопедии имени В. Д. Чаклина», Екатеринбург, Россия

С56
Современные гидрогелевые материалы для внутрисуставного лечения 

остеоартрита : научный справочник / А. В. Жиляков, С. А. Чернядьев, 
Е. А. Волокитина [и др.] ; под общ. ред. А. В. Пестова ; М-во здравоохране-
ния РФ, Урал. гос. мед. ун-т. — Екатеринбург : УГМУ, 2024. — 138, [2] с. — 
ISBN 978-5-00168-058-1. — Текст : непосредственный. 

 
Справочник представляет глубокий анализ не только различных типов и ком-

бинаций существующих биогидрогелей, но и внедренных в клиническую практику 
методик их применения для локального лечения остеоартрита. В издании приведены 
актуальные данные о физико-химических свойствах и новых концепциях производ-
ства различных типов гидрогелей, рассмотрены инновационные методы их интегра-
ции с лекарственными средствами. Кроме того, представлены перспективные методы 
применения инъекционных и имплантируемых гидрогелей, а также устройств на ос-
нове гидрогелей, созданных с помощью 3D-печати.

Издание может быть полезно травматологам-ортопедам, включая интернов, ор-
динаторов и специалистов, проходящих повышение квалификации, а также студен-
там и преподавателям медицинских вузов, желающим ознакомиться с последними 
достижениями в применении гидрогелей в медицине.

Библиогр.: 366 назв. Табл. 1.
УДК 544.773.432:616.72-018.36-002(035) 
ББК 54.181.2ф1 

ISBN 978-5-00168-058-1 © Уральский государственный
медицинский университет, 2024



3

 

Содержание

Список сокращений и обозначений ............................................. 5

Введение  ........................................................................................ 7

1. Современные концепции применения гидрогелей 
в лечении остеоартрита .................................................................. 9

1.1. Остеоартрит: краткий обзор патологии ............................. 9
1.2. Гидрогели: преимущества и недостатки .......................... 14

2. Структура и свойства гидрогелей ............................................ 18
2.1. Структура гидрогелей ....................................................... 18

2.1.1. Простые гидрогели ..................................................... 19
2.1.2. Комплексные гидрогели ............................................. 19

2.2. Свойства гидрогелей ......................................................... 22
2.2.1. Механические свойства .............................................. 23
2.2.2. Химические свойства .................................................. 27
2.2.3. Биологические свойства ............................................. 29
2.2.4. Реологические свойства.............................................. 35
2.2.5. Фармакологические свойства .................................... 37

3. Классификация гидрогелей по методу сшивки ...................... 40
3.1. Физически сшитые гидрогели.......................................... 40

3.1.1. Гидрофильные гидрогели ........................................... 41
3.1.2. Термочувствительные гидрогели ............................... 41
3.1.3. Фоточувствительные гидрогели ................................. 42
3.1.4. Магниточувствительные гидрогели ........................... 43
3.1.5. Чувствительные к давлению гидрогели ..................... 43

3.2. Химически сшитые гидрогели ......................................... 44
3.2.1. Ферментативно сшитые гидрогели ............................ 44
3.2.2. Ионные сшитые гидрогели......................................... 45
3.2.3. Чувствительные к pH гидрогели ................................ 46

3.3. Физико-химические сшитые гидрогели .......................... 46



4

4. Особенности внутрисуставного применения гидрогелей 
в зависимости от исходного материала ....................................... 48

4.1. Натуральные гидрогели .................................................... 49
4.1.1. Альгинатные гидрогели .............................................. 49
4.1.2. Гидрогели желатина .................................................... 51
4.1.3. Гидрогели гиалуроновой кислоты .............................. 52
4.1.4. Гидрогели хитозана ..................................................... 53

4.2. Синтетические гидрогели ................................................ 54
4.2.1. Гидрогели поливинилового спирта ............................ 55
4.2.2. Гидрогели полиэтиленгликоля................................... 56
4.2.3. Гидрогели полиакрилата ............................................ 57
4.2.4. Полиакриламидные гидрогели................................... 59
4.2.5. Полиуретановые гидрогели ........................................ 61

5. Современные методы применения гидрогелей 
для внутрисуставного лечения остеоартрита .............................. 63

5.1. Инъекционные гидрогели ................................................ 65
5.1.1. Синовиальный протез (вискосупплементация) ........ 66
5.1.2. Системы доставки лекарственных средств ................ 67
5.1.3. Гидрогели, содержащие биологически активные
молекулы .............................................................................. 69
5.1.4. Нагруженные клетками гидрогели ............................. 70
5.1.5. Каркасы, формирующиеся in situ ............................... 72

5.2. Имплантируемые гидрогели ............................................ 73
5.2.1. Суставные (комплексные) имплантаты с гидрогелевым
покрытием ............................................................................ 74
5.2.2. Гидрогелевые каркасы ................................................ 75
5.2.3. Конструкции на основе гидрогеля для тканевой 
инженерии ............................................................................ 77
5.2.4. Устройства на основе гидрогеля, созданные 
на 3D-принтере .................................................................... 80

Заключение .................................................................................. 82

Библиографический список ........................................................ 84

Информация об авторах  ............................................................ 136



5

Список сокращений  
и обозначений

МРТ — магнитно-резонансная томография
МСК — мезенхимальные стволовые клетки
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты
ОА — остеоартрит
BMP — костный морфогенетический белок (англ. Bone 

Morphogenetic Protein)
ECM — внеклеточный матрикс (англ. Extracellular Matrix)
GelMA — желатинметакрилат (англ. Gelatin Methacrylate)
HA — гиалуроновая кислота (англ. Hyaluronic Acid)
ICRS — Международное общество по восстановлению хря-

щевой ткани (англ. International Cartilage Repair 
Societe)

IL-1ra — антагонист рецептора интерлейкина-1 (англ. 
Interleukin-1 Receptor Antagonist Protein)

MMPs — матриксные металлопротеиназы (англ. Matrix 
Metalloproteinases) 

PAA — полиакрилат (англ. Polyacrylate)
PAAm — полиакриламид (англ. Polyacrylamide)
PDGF — тромбоцитарный фактор роста (англ. Platelet-Derived 

Growth Factor)
PEG — полиэтиленгликоль (англ. Polyethylene Glycol)
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PEGDA — диакрилат полиэтиленгликоля (англ. Poly (Ethylene 
Glycol) Diacrylate)

pH — водородный показатель (лат. pondus Hydrogenii)
PU — полиуретан (англ. Polyurethane)
PVA — поливиниловый спирт (англ. Polyvinyl Alcohol)
PVP — поливинилпирролидон (англ. Polyvinylpyrrolidone)
TGF-β — трансформирующий фактор роста бета (англ. 

Transforming Growth Factor Beta)
 



7

Введение 

Гидрогели — полимерные материалы, которые способны 
удерживать значительное количество воды в своей структуре, 
что делает их исключительно востребованными в различных 
направлениях клинической медицины. В настоящее время эта 
область быстро развивается, благодаря уникальным свойствам 
гидрогелей выявляются новые методы их применения. Целью 
справочника является предоставление ученым, исследователям, 
инженерам и студентам комплексной информации о последних 
достижениях в изучении, конструировании и использовании ги-
дрогелей.

Издание поделено на несколько ключевых разделов, переход 
от общих концепций к более специализированным темам дает 
возможность глубоко погрузиться в каждую изучаемую область. 
Справочник охватывает широкий спектр тем — от основных хи-
мико-физических и медико-биологических свойств гидрогелей 
до их использования в биомедицине, включая (но не ограничи-
ваясь) тканевую инженерию, контролируемую доставку лекарств 
и создание smart-материалов. Помимо этого, детально рассма-
триваются структура гидрогелей, методы их синтеза, значение 
межмолекулярных связей, разномодальные факторы, влияющие 
на их свойства, и многое другое.

Разработка справочника осуществлялась многопрофильной 
группой специалистов и ведущих экспертов в области полимер-
ной химии, физики материалов и биомедицины, что обеспечило 
его высокий научный уровень и практическую ценность. В про-
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цессе его подготовки были учтены исторически сложившиеся 
подходы и последние достижения в рассматриваемой области, 
что делает его незаменимым источником знаний.

Ожидается, что справочник внесет значительный вклад в раз-
витие научных исследований и практического применения ги-
дрогелей, станет основой для новых открытий и технологий 
и поможет решить ряд актуальных проблем в медицине, фарма-
цевтике, экологии и многих других сферах.
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1. Современные концепции  
применения гидрогелей  
в лечении остеоартрита

1.1. Остеоартрит: краткий обзор патологии

Остеоартрит — дегенеративное заболевание суставов, харак-
теризующееся постепенной потерей гиалинового хряща, при-
водящее к непосредственному контакту эпифизов, нарушению 
конгруэнтности и нормальной механики [208, 264, 361]. Это 
состояние формирует устойчивый болевой синдром и хрониче-
ское асептическое воспаление, проявляющиеся скованностью 
и затруднениями движений в пораженном суставе. ОА обычно 
связан с возрастной дегенерацией хрящевых тканей, хотя другие 
факторы, такие как ожирение, генетика и травмы, также могут 
способствовать его появлению [18, 38, 92, 207].

Суставной (гиалиновый) хрящ — это тип соединительной 
ткани, которая, обладая определенными механическими свой-
ствами, предназначена для компенсации повреждающего воз-
действия механических нагрузок и обеспечивает амортизацию 
и поддержку опорно-двигательного аппарата. Толерантность 
к постоянным механическим нагрузкам обеспечивается за счет 
следующих особенностей его строения [55, 168, 237, 240, 323]:

1) большое содержание воды — хрящ содержит до 80 % воды 
от общего объема, что обеспечивает упругость и помогает погло-
щать ударные осевые нагрузки [76, 241, 260, 311];

2) содержание в составе протеогликанов — активно впитывая 
воду, они придают хрящу гелеобразную консистенцию, кото-
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рая помогает равномерно распределять механическую энергию 
по всему объему хрящевой ткани [62, 243, 294, 303];

3) присутствие коллагеновых волокон II типа — этот фибрил-
лярный белок обеспечивает прочность на разрыв и помогает про-
тивостоять растяжению хрящевой ткани при скользящих и вра-
щающих движениях [82, 91, 331];

4) наличие смазывающих факторов — естественные лубриканты 
(гиалуроновая кислота и лубрицин) помогают уменьшить трение 
и износ суставных поверхностей [101, 123].

Механические свойства суставной хрящевой ткани (по [125])
Модуль упругости ....................................................................0,1–2,0 МПа 
Модуль Юнга при сжатии .............................................................0,24–0,85 МПа 
Модуль Юнга при растяжении (постоянная скорость деформации) ...... 5–25 МПа 
Модуль равновесия при растяжении...........................................5–12 МПа 
Равновесный модуль сдвига ................................................ 0,05–0,40 МПа 
Комплексный модуль сдвига ...................................................0,2–2,5 МПа 
Модуль равновесной релаксации .......................................... 6,5–45,0 МПа 
Прочность на сжатие ................................................................. 14–59 МПа 
Предел прочности при растяжении ...................................... 0,8–25,0 МПа 
Предельное напряжение при растяжении ................................ 15–35 МПа 
Угол потери сдвига ............................................................................. 10–15° 
Гидравлическая проницаемость ..................................10–16–10–15 м 4/(Н ∙ с) 
Удлинение при разрыве .........................................................................80 % 
Коэффициент Пуассона (англ. Poisson’s Ratio) ........................... 0,06–0,30 

После острой высокоэнергетической травмы или при дегенера-
ции, связанной с возрастом или профессиональной хронической 
перегрузкой, нарушается внутренний гомеостаз хрящевой ткани, 
что при сохранении негативных воздействий приводит к серьез-
ным нарушением ее структуры и свойств. В частности, в результа-
те механического повреждения хрящевой ткани высвобождаются 
ферменты, которые катализируют дезинтеграцию протеогликанов 
и коллагеновых волокон. По мере увеличения количества фер-
ментов, разрушающих хрящ, наблюдается снижение его качества 
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и объема. Это, в свою очередь, инициирует гибель хондроцитов1 

(апоптоз) и выделение из них цитокинов и прочих провоспали-
тельных факторов, замедляющих синтез ECM и способствующих 
хронизации воспалительных процессов [10, 230, 330, 346].

Представленные патологические процессы внешне прояв-
ляются в виде истончения, растрескивания хряща и постепенно 
увеличивающегося по площади обнажения субходральной кости.

В современной артрологии процесс потери хряща в суставах, 
согласно общепризнанным классификациям Международного 
общества по восстановлению хрящевой ткани (ICRS) и Р. Э. Ау-
тербриджа (англ. R. E. Outerbridge), принято разделять на четыре 
стадии [75, 90, 271, 310].

I стадия (ранняя или легкая) — хрящ начинает истончаться 
и терять свою эластичность, образуются поверхностные трещи-
ны и эрозии. Эта стадия часто протекает бессимптомно и может 
остаться незамеченной.

II стадия (умеренная) — трещины и эрозии в хряще становят-
ся все глубже и больше по площади половины его исходной тол-
щины, что приводит к снижению амортизирующей способности. 
Начинают проявляться такие симптомы, как боль и скованность.

III стадия (тяжелая) — потери хрящевого покрытия более 50 % 
от исходной толщины, не достигая субхондральной кости, огра-
ничиваясь кальцинированной зоной. Боль, скованность и вос-
паление становятся более выраженными, подвижность суставов 
также может быть значительно снижена.

IV стадия (последняя) — хрящ полностью изношен, наблюда-
ется непосредственный контакт суставных концов костей, иногда 
даже с дефектом или импрессионным переломом субхондраль-
ной кости. Все это приводит к значительной потере подвижности 
и функции сустава. На этом этапе может потребоваться хирурги-
ческое вмешательство для восстановления суставной поверхно-
сти или тотальное эндопротезирование.

В таблице приведен комплексный обзор систем оценок ICRS 
и Р. Э. Аутербриджа.

1 Хондроциты — клетки, ответственные за регенерацию и поддержание хрящевой ткани.
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Таблица
Сравнение классификаций стадий повреждения 

суставного хряща (по [265, 358])

Стадия 
поврежде-

ния

ICRS Р. Э. Аутербридж. 
ОписаниеКраткая ха-

рактеристика
Описание

Стадия 0 Норма Изменений нет Обычный суставной 
хрящ с гладкой поверх-
ностью

Стадия I Почти норма Поверхностные по-
вреждения. Мягкие 
углубления и (или) 
поверхностные тре-
щины

Мягкий и набухший хрящ 
с уменьшенным количес-
твом протеогликанов и по-
вышенным содержанием 
воды

Стадия II Аномальный Поражения, распрос-
траняющиеся на глу-
бину <50 % от глуби-
ны хряща

Поверхность растрескива-
ется до половины толщи-
ны хряща, так называе-
мый дефект хряща. Отек 
или повреждения видны 
с помощью МРТ. Пло-
щадь повреждения не пре-
вышает 1,25 см 2 (менее 
50 %) поверхности

Стадия III Серьезные
отклонения

Дефекты хряща, рас-
пространяющиеся 
на глубину >50 % 
от глубины хряща, 
а также до кальцини-
рованного слоя и суб-
хондральной кости, 
но не через нее. Бли-
стеры входят в эту ка-
тегорию

Повреждение превышает
половину толщины хря-
ща и может обнажить суб-
хондральную кость; по-
верхность повреждения 
превышает 1,25 см 2. Глу-
бокий дефект составляет 
более 50 % 

Стадия IV Серьезные 
отклонения

Остеохондральные  
травмы, поврежде-
ния, распространяю-

Дефект (дефекты) на всю 
толщину. Деструкция 
с полным обнажением 
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Стадия 
поврежде-

ния

ICRS Р. Э. Аутербридж. 
ОписаниеКраткая ха-

рактеристика
Описание

Стадия IV щиеся на субхондра-
льную костную пла-
стинку или глубже 
в трабекулярную 
кость

субхондральной кости

Примечание. Описание системы оценок ICRS соответствует систематиза-
ции М. Бриттберга и К. С. Уинальски (англ. M. Brittberg, C. S. Winalski) [58, 263].

По мере деградации хряща и потери его защитных свойств, 
субхондральная кость реагирует, компенсаторно увеличивая ско-
рость собственного обмена веществ, что приводит к ее склерозу 
и образованию новой костной ткани (остеофитов) на периферии 
эпифизов. Потеря хряща и образование остеофитов приводят к из-
менениям формы сустава, или его ремоделированию, что, в свою 
очередь, обусловливает нарушение функции и повреждение пе-
риартикулярных тканей при движении. Изменение свойств окру-
жающих сустав тканей, а также дополнительный механический 
стресс на хондроциты провоцируют асептическое воспаление 
и синтез провоспалительных цитокинов, оказывающих негатив-
ное влияние на хрящевую ткань, что приводит к ее дополнитель-
ной деградации и снижению способности к репаративным процес-
сам [63, 219, 220]. Важно отметить, что скорость деструкции хряща 
может сильно варьироваться, поэтому у некоторых индивидуумов 
длительное время наблюдаются лишь минимальные изменения, 
в то время как у других патологические трансформации быстро 
прогрессируют до тяжелой стадии [229, 270].

При ОА часто наблюдается нестабильность суставов, которая, 
в свою очередь, приводит к избыточному давлению и трению су-
ставных концов костей друг на друга, что провоцирует боль, вос-
паление и уменьшение диапазона движений [129, 214, 295]. Вы-
деляют следующие основные причины нестабильности суставов 
при ОА:

Окончание таблицы
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1) деградация хряща — приводит к нарушению конгруэнтности 
суставных поверхностей и прямому контакту между костями [324];

2) изменения в форме и структуре сустава — нарушают нор-
мальную механику сустава и приводят к увеличению нагрузки 
на хрящ и окружающие ткани [145, 221];

3) образование остеофитов на суставных концах — изменяют 
механику сустава [88];

4) воспаление в суставе — вызывает дальнейшее повреждение 
хряща [221];

5) мышечная слабость пораженного сустава — приводит к неспо-
собности мышц обеспечивать необходимую поддержку  [258].

Мышечная слабость может формироваться и по не связанным 
с патологией сустава причинам. Например, исходная низкая фи-
зическая активность пациента негативно влияет на тонус мышц 
и приводит к снижению мышечной силы и выносливости. Такие 
состояния, как ожирение, диабет и сердечно-сосудистые забо-
левания, также способствуют развитию мышечной слабости и, 
как следствие, ОА. Кроме того, боль и инвалидность, связанные 
с ОА, могут привести к депрессии, тревоге и снижению физиче-
ской активности, что еще больше усугубляет изначальную мы-
шечную недостаточность [80, 95, 359].

Вышеперечисленные факторы могут появляться как после-
довательно, так и одновременно, взаимодействуя и усиливая эф-
фект друг друга, что приводит к прогрессирующему снижению 
стабильности суставов у людей с ОА. В целом нестабильность су-
ставов может оказывать значительное влияние на боль в суставе, 
пораженном ОА, а ее устранение может быть важным аспектом 
лечения боли и улучшения функции суставов у этих людей.

1.2. Гидрогели: преимущества и недостатки

Гидрогели, или гидрополимеры, — это класс мягких, гидрофиль-
ных и хорошо впитывающих полимерных материалов, которые могут 
удерживать большое количество воды и других биологических жид-
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костей, в результате чего получается гелеобразный материал со сход-
ными с биологическими тканями механическими свойствами.

История разработки гидрогелей для медицинских целей восхо-
дит к 1950-м гг., когда они были впервые введены в качестве мягких 
контактных линз [61]. С годами область исследований и разработок 
в этом направлении значительно расширилась, что привело к от-
крытию новых источников гидрогелей и методов гелеобразования.

Первоначально гидрогели получали из природных полиме-
ров: коллагена, желатина и альгината. Такие гидрогели исполь-
зовались главным образом для лечения ран благодаря их биосо-
вместимости и способности поглощать и удерживать воду [250]. 
В 1970-е и 1980-е гг. в качестве новых источников гидрогелей 
были введены синтетические полимеры: PVA, PEG и PAAm. 
Синтетические гидрогели, по сравнению с естественными, обла-
дают улучшенной механической прочностью и настраиваемыми 
свойствами набухания, что делает их пригодными для более ши-
рокого спектра применения в медицине [97].

В настоящее время разрабатываются новые источники гидро-
гелей и способы гелеобразования. Это позволяет придавать тем 
или иным гидрополимерам уникальные свойства для конкретно-
го применения.

Благодаря появлению новых способов гелеобразования (фи-
зическое и химическое сшивание), биосовместимости и способ-
ности имитировать механические и биологические свойства тка-
ней гидрогели стали еще более универсальным методом решения 
медицинских задач, включая заживление ран, доставку лекарств, 
тканевую инженерию и регенеративную медицину. Особое вни-
мание они привлекли из-за их потенциально эффективного при-
менения при лечении ОА [169, 304].

Гидрогели являются перспективным средством для лечения 
ОА благодаря своим уникальным свойствам имитировать меха-
нические свойства натурального хряща и обеспечивать высокую 
степень набухания, уменьшая трение и давление на суставную 
поверхность [168, 195]. Кроме того, гидрогели могут быть скон-
струированы таким образом, чтобы дозированно высвобождать 
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лекарственные средства, факторы роста или другие биологически 
активные агенты с течением времени, обеспечивая их таргетную 
доставку и повышенную эффективность.

В целом использование гидрогелей для лечения ОА дает ряд 
потенциальных преимуществ, но также создает некоторые огра-
ничения. Выбор оптимального гидрогеля для конкретного при-
менения будет зависеть от ряда факторов, включая определенные 
потребности пациента, свойства гидрогеля и доступность альтер-
нативных методов лечения.

Преимущества использования гидрогелей для лечения ОА:
1) имитация натуральных тканей — гидрогели обладают меха-

ническими свойствами, аналогичными свойствам натуральных 
тканей, что делает их идеальным материалом для использования 
при замене и восстановлении суставов;

2) биосовместимость — гидрогели нетоксичны и биосовме-
стимы, что снижает риск побочных реакций и способствует луч-
шей интеграции с окружающими тканями;

3) неинвазивные и минимально инвазивные методы достав-
ки — гидрогели могут быть доставлены с использованием ми-
нимально инвазивных методов, что снижает риск осложнений 
и улучшает результаты лечения пациентов;

4) способность доставлять лекарства и другие терапевтиче-
ские агенты непосредственно в пораженный сустав — гидрогели 
могут быть разработаны для интеграции и последующего контро-
лируемого высвобождения лекарств;

5) потенциал для уменьшения боли и улучшения функции су-
ставов;

6) возможность регенерации хряща и других тканей суста-
вов — гидрогели имеют высокое содержание воды, что обеспе-
чивает подходящую среду для роста и пролиферации клеток, спо-
собствуя регенерации тканей;

7) улучшенный комфорт по сравнению с другими методами 
лечения, такими как инъекции или хирургия;

8) низкая токсичность и снижение риска побочных эффектов 
по сравнению с другими видами лечения;
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9) улучшение качества жизни пациентов с ОА.
Недостатки использования гидрогелей для лечения ОА:
1) ограниченная долговечность и долгосрочная эффектив-

ность;
2) потенциал реакций иммунной системы;
3) трудность контроля свойств и стабильности гидрогелей;
4) риск заражения;
5) ограниченные данные и исследования по их безопасности 

и эффективности;
6) стоимость производства гидрогеля может быть высокой, 

а потребность в специализированных производственных процес-
сах и оборудовании может увеличить общую стоимость обработки;

7) ограниченная механическая прочность, которая может огра-
ничить способность гидрогелей поддерживать несущие соединения;

8) неполная резорбция — гидрогели обычно не полностью 
рассасываются организмом, что может привести к накоплению 
инородного материала с течением времени;

9) плохая стабильность — гидрогели могут быть подвержены 
деградации с течением времени, что приводит к изменениям их 
механических свойств и потенциальной потере функции;

10) необходимость повторных процедур или операций.
Факторы, которые влияют на эффективность и безопасность 

гидрогелей при лечении ОА:
1) состав и свойства гидрогелей;
2) способ доставки и администрирования;
3) дозировка и продолжительность лечения;
4) специфические для пациента факторы, такие как возраст, 

история болезни и общее состояние здоровья;
5) взаимодействие с другими методами лечения или лекар-

ствами;
6) условия производства и хранения;
7) потенциал реакций иммунной системы;
8) риск заражения;
9) уровень исследований и имеющихся данных о конкретном 

продукте гидрогеля.
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2. Структура и свойства  
гидрогелей

Химический состав и тип сшивания полимерных цепей опре-
деляют механические и утилитарные свойства изделий из гидро-
геля. Контролируя их свойства, исследователи стремятся раз-
работать материалы, которые смогут эффективно и безопасно 
лечить ОА не только симптоматически, но и патогенетически, 
ограничивая скорость развития патологического процесса и вос-
станавливая поврежденные участки суставной поверхности.

Способность к запланированной модификации структуры 
гидрогелей активно используется для лечения ОА, поскольку 
от их конкретного строения и состава зависит область приме-
нения. Например, состав гидрогеля варьируют в соответствии 
с необходимыми свойствами, такими как вязкость, механическая 
прочность и способность к биологическому разложению, а так-
же на основе предполагаемого применения (местного, инъекци-
онного или имплантируемого). В зависимости от поставленных 
задач в состав гидрогелей вводят дополнительные компоненты: 
полимерные и биологические материалы, терапевтические суб-
станции, микро- и наночастицы, сшивающие агенты и пр.

2.1. Структура гидрогелей

Специфическая структура гидрогеля будет зависеть от необ-
ходимых свойств, таких как механическая прочность, набуха-
ние и способность доставлять лекарства, и таким образом будет 
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адаптирована к потребностям пациента и фенотипу ОА. По со-
временным данным, принято выделять простые и комплексные 
гидрогели, представляющие собой два различных типа струк-
тур, которые могут быть использованы для внутрисуставного 
лечения ОА [251].

2.1.1. Простые гидрогели

Простые гидрогели представляют собой трехмерные сети, ко-
торые состоят из одной полимерной цепи и обычно имеют низ-
кую плотность сшивания. Это придает мягкую, гибкую и гидрати-
рованную структуру медицинскому изделию. Простые гидрогели 
легко синтезируются, они биосовместимые и биоразлагаемые, 
что делает их идеальными для внутрисуставного введения, обе-
спечивая восстановление амортизирующих и лубрикантных 
свойств синовиальной жидкости, что уменьшает боль и воспале-
ние при ОА. Они также могут быть использованы для доставки 
лекарств или других терапевтических средств непосредственно 
в сустав для целенаправленного лечения [345]. Сшивающие аген-
ты помогают формировать трехмерную структуру гидрогеля и по-
вышают его механическую стабильность. Например, противовос-
палительные средства уменьшают воспаление и боли в суставе, 
а антибактериальные — предотвращают инфекции в нем. Выбор 
и количество используемых добавок будут зависеть от конкрет-
ных потребностей пациента и свойств, необходимых для того, 
чтобы гидрогель был эффективным при лечении ОА.

2.1.2. Комплексные гидрогели

Комплексные (композитные) гидрогели представляют собой 
сети, которые состоят из множества элементов (полимерные 
цепи), наночастиц или иных материалов. Эти компоненты могут 
быть включены в гидрогелевую сеть для изменения ее свойств, 
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таких как механическая прочность, скорость доставки лекар-
ственного средства или повышение биосовместимости [71].

В контексте применения для интраартикулярного лечения 
ОА композитные гидрогели могут быть использованы в качестве 
инъекционных или имплантируемых устройств для доставки ле-
карств или питательных веществ в пораженный сустав, а также 
каркасов для тканевой инженерии для регенерации поврежден-
ного хряща [59].

За счет добавления разнообразных элементов в сети компо-
зитных гидрогелей возможно обеспечить их бо́льшую универ-
сальность и гибкость в сравнении с простыми гидрогелями [2, 85, 
126]. В состав могут включаться по отдельности или в комбина-
ции различные компоненты, изменяющие свойства медицинско-
го изделия.

Полимерные материалы (PEG, HA или коллаген) обеспечива-
ют дополнительную механическую поддержку и прочность ги-
дрогеля, что улучшает стабильность и долговечность его пребы-
вания внутри сустава, обеспечивая более длительное облегчение 
симптомов, чем внутрисуставное введение немодифицирован-
ных медицинских изделий [112]. Полимеры также могут помочь 
в контроле высвобождения и доставки терапевтических агентов 
[234]. Кроме того, добавление полимерных компонентов может 
изменять биосовместимость и иммуногенность медицинских из-
делий, что оказывает влияние на общую эффективность и безо-
пасность при их клиническом применении [47].

Терапевтические агенты (цитокины, факторы роста, лекар-
ства или ферменты) обеспечивают целенаправленные эффекты 
внутри полости сустава. Например, факторы роста, такие как 
TGF-β или BMP, могут помочь стимулировать рост и восста-
новление хрящевой ткани, что необходимо для патогенетиче-
ского способа лечения ОА [149]. Лекарства, такие как корти-
костероиды или НПВП [139], инкапсулированные в гидрогель, 
могут обеспечить облегчение боли и уменьшение воспаления 
в суставе [183]. Благодаря включению этих терапевтических 
средств в гидрогель они могут быть доставлены непосредствен-
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но к месту поражения сустава, что приводит к повышению эф-
фективности и уменьшению побочных эффектов по сравнению 
с системным введением [26].

Микро- и наночастицы, суспендированные в гидрофильную 
матрицу комплексных гидрогелей, значительно улучшают их 
механическую прочность [29, 45] и способность доставлять ле-
карства в сравнении с прочими гидрогелевыми структурами. Ис-
пользование наночастиц может не только улучшить биодоступ-
ность и стабильность медикаментов, но и снизить их токсичность 
и побочные эффекты [29]. Частицы могут быть сконструированы 
таким образом, чтобы медленно высвобождать лекарственные 
средства с течением времени, обеспечивая устойчивый терапев-
тический эффект в суставе [157].

Сшивающие агенты улучшают стабильность и механические 
свойства гидрогеля. Сшивание относится к образованию кова-
лентных связей между полимерными цепями, которые могут 
повысить прочность и долговечность гидрогеля [133]. Это может 
быть особенно важно для гидрогелей, используемых в суставах, 
несущих основную нагрузку [333]. Также сшивающие агенты 
способствуют контролю высвобождения лекарственных средств 
или других терапевтических агентов из гидрогеля, поскольку они 
могут влиять на диффузию молекул через гелевую сетку [268]. 
Тщательно выбирая тип и концентрацию сшивающего агента, 
можно настроить свойства гидрогеля в соответствии с конкрет-
ными клиническими потребностями.

Другие компоненты (поверхностно-активные вещества, ста-
билизаторы или регуляторы pH) включаются в состав ком-
плексных гидрогелей для внутрисуставного лечения ОА в це-
лях повышения стабильности и биосовместимости, контроля 
высвобождения активного ингредиента (-ов) и поддержания 
подходящего pH среды сустава, что купирует воспаление и спо-
собствует восстановлению тканей. Поверхностно-активные 
вещества необходимы для улучшения растворимости и диспер-
гируемости гидрофобных препаратов. Стабилизаторы могут 
помочь в сохранении структуры и состава гидрогеля [98, 99]. 
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Регуляторы pH могут поддерживать нейтральный уровень pH 
внутрисуставной среды, что предотвращает закисление и также 
способствует репаративным процессам [276].

Комплексные гидрогели возможно спроектировать как ком-
бинированные структуры, где два или более типов гидрогелей 
объединены для создания гибридного материала с улучшенны-
ми свойствами. Включение нескольких структурно различных 
гидрогелей в состав комплексных для внутрисуставного лече-
ния ОА может обеспечить множество преимуществ [175]. На-
пример, каждый гидрогель, входящий в комплексный состав, 
может обладать различными физическими свойствами, такими 
как жесткость, пористость и способность к гидратации, которые 
способны изменить профиль высвобождения лекарственного 
средства и механическую стабильность всей гидрогелевой систе-
мы [286]. Гидрогель, содержащий как гидрофильные полимеры, 
так и сшитые сетки, может иметь хорошую гидратацию и меха-
ническую прочность. Кроме того, использование нескольких ги-
дрогелей с различным химическим составом адаптирует свойства 
гидрогелей для конкретного применения, например, стимули-
рования регенерации тканей или уменьшения воспаления [69]. 
Комбинируя в составе несколько гидрогелей, можно добиться 
синергетических эффектов, которые повышают общую эффек-
тивность лечения.

Конкретная композиция гидрогеля будет зависеть от желае-
мых свойств, таких как вязкость, механическая прочность и био-
разлагаемость, а также конкретного применения (местного, инъ-
екционного или имплантируемого).

2.2. Свойства гидрогелей

Гидрогели обладают некоторыми свойствами, что открывает 
новые возможности для внутрисуставного лечения ОА. Их пони-
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мание позволяет выбрать или сконструировать гидрогели, кото-
рые будут обладать желаемыми характеристиками, что повысит 
эффективность и безопасность лечения, а также снизит риск 
нежелательных явлений или побочных эффектов. Некоторые 
из наиболее важных свойств для внутрисуставного использова-
ния гидрогелей могут быть классифицированы по нижеописан-
ным признакам.

Выбор гидрогелей с определенными свойствами или их ком-
бинацией для внутрисуставного лечения зависит от стадии и фе-
нотипа ОА, а также конкретных потребностей пациента. При 
проектировании состава должен быть достигнут технологический 
баланс между реальными возможностями медицинского изделия, 
изготовленного с применением гидрогеля, и условиями, в которых 
он будет функционировать, что может гарантировать эффектив-
ность и безопасность его применения.

2.2.1. Механические свойства

Это комплекс свойств, которые влияют на несколько важных 
факторов, включая способность распределять и выдерживать ме-
ханические нагрузки, а также выбор формы и способов примене-
ния медицинского изделия, изготовленного из гидрогеля.

Прочность при растяжении — способность гидрогеля проти-
востоять разрыву при его многократной деформации и напря-
жении. Является базовым свойством гидрогелей, используемых 
в медицинских изделиях для внутрисуставного лечения ОА и под-
вергающихся значительным деформации и напряжению во время 
движения сустава.

Одним из примеров медицинского устройства на основе ги-
дрогеля для внутрисуставного лечения ОА, где важна прочность 
на разрыв, является протез мениска [37]. Эти медицинские изде-
лия разработаны в качестве альтернативы традиционным хирур-
гическим методам лечения — они должны выдерживать механи-
ческие нагрузки, возникающие при движении сустава.
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Среди исследователей, занимающихся биомиметическими 
материалами, не менее важным направлением считается разра-
ботка искусственных хрящевых покрытий [15]. Для этого пред-
ложены разнообразные имплантаты на основе гидрогеля, явля-
ющиеся альтернативой традиционным материалам, поскольку 
они могут точнее имитировать механические свойства нату-
рального хряща [296].

Прочность на сжатие — способность материала сопротивляться 
раздавливанию. Медицинские изделия, изготовленные из гидро-
гелей с высокой прочностью на сжатие, могут обеспечить по-
врежденным суставам бо́льшую устойчивость и лучшую сопро-
тивляемость к периодическим сдавливающим нагрузкам [343].

Одним из примеров медицинского устройства для внутрису-
ставного лечения ОА, изготовленного из гидрогеля, где важна 
прочность на сжатие, является каркас для восстановления хряща 
[157]. Эти каркасы предназначены для имплантации в дефекты 
хряща, чтобы обеспечить механическую поддержку росту новой 
ткани [178]. Прочность гидрогелевого каркаса на сжатие име-
ет решающее значение для того, чтобы он выдерживал усилия, 
прилагаемые при движении сустава, и обеспечивал стабильную 
механическую среду для регенерации новой ткани.

Другим примером является разработка инъекционных гидроге-
левых систем для внутрисуставной доставки лекарств. Эти систе-
мы предназначены для введения в пространство сустава и образо-
вания гидрогеля in situ, который способен обеспечить длительное 
и дозированное высвобождение терапевтических агентов [308]. 
Прочность гидрогеля на сжатие в этом случае важна для того, что-
бы он мог выдерживать усилия, прилагаемые при движении суста-
ва, и длительно сохранять свою структурную целостность.

Жесткость — сопротивление материала деформации. Гидро-
гели с высокой жесткостью могут обеспечить большую стабиль-
ность поврежденных суставов, но также могут вызывать диском-
форт, если жесткость слишком высока [130].

Например, в каркасах на основе гидрогеля, используемых для 
тканевой инженерии хряща, жесткость является основным ути-
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литарным свойством [17]. Это связано с тем, что гидрогелевый 
каркас должен обеспечить механическую поддержку окружаю-
щей ткани и выдержать усилия, прилагаемые к нему при движе-
нии сустава.

Жесткость гидрогелевого каркаса может влиять на механи-
ческие свойства регенерированной хрящевой ткани, а также 
поведение и дифференцировку клеток [352]. В то же время для 
медицинских устройств на основе гидрогеля, используемых для 
доставки лекарств или смазки сустава, важность жесткости мо-
жет быть менее очевидной [239]. В некоторых случаях предпоч-
тительнее более мягкий и податливый гидрогель, поскольку он 
может лучше прилегать к поверхности сустава и снизить риск 
дальнейшего повреждения или воспаления. Однако в других слу-
чаях может потребоваться более жесткий гидрогель для обеспе-
чения большей механической поддержки сустава и обеспечения 
длительного высвобождения терапевтического средства [210]. 
В целом выбор жесткости гидрогеля для внутрисуставного лече-
ния ОА будет зависеть от конкретного применения и желаемых 
механических свойств медицинского устройства на основе ги-
дрогеля.

Эластичность — соответствие устройства форме сустава и под-
держание контакта с поверхностью хряща во время движения су-
става [156]. Это свойство важно для эффективности локального 
лечения, поскольку гарантирует, что устройство остается на ме-
сте и обеспечивает длительную доставку терапевтического сред-
ства к пораженному участку.

Одним из специфических медицинских устройств на основе 
гидрогеля, используемых для внутрисуставного лечения ОА, где 
важна эластичность, является «умная» гидрогелевая система. Она 
состоит из гидрогеля, который реагирует на изменения в меха-
нической среде сустава, такие как изменения давления и напря-
жения сдвига, и высвобождает терапевтические агенты в ответ 
на них [291].

Эластичность гидрогеля имеет решающее значение для под-
держания контакта с поверхностью хряща и обеспечения дли-
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тельного высвобождения терапевтического средства с течением 
времени [300].

Другие устройства на основе гидрогеля, используемые для вну-
трисуставного лечения ОА, где эластичность также может быть 
важна, включают в себя медицинские изделия, предназначенные 
для инъекций в суставное пространство [144] или покрытия по-
верхности имплантатов. Эластичность гидрогеля в этих устрой-
ствах улучшает сцепление с поверхностями и снижает риск их 
смещения или миграции.

Настраиваемость механических свойств считается необходимой 
для ряда медицинских устройств, изготовленных из гидрогелей, 
которые проектируют так, чтобы они были способны изменять 
свои механические свойства [284]. Эта возможность позволяет 
настраивать их в соответствии с конкретными требованиями для 
различных областей применения.

Одним из примеров такого изделия на основе гидрогеля яв-
ляется «умное» устройство для замены мениска [316]. Оно долж-
но имитировать механические свойства естественного мениска, 
чтобы обеспечить надлежащую функцию сустава. Возможность 
настройки механических свойств гидрогеля позволяет спроек-
тировать устройство, соответствующее механическим свойствам 
натурального мениска, таким как модуль упругости, прочность 
на сжатие и сопротивление разрыву [236].

Другим примером медицинского устройства, в котором важна 
возможность настройки механических свойств, является инъек-
ционная гидрогелевая система внутрисуставной доставки ле-
карств [110].

Механические свойства гидрогеля могут влиять на диффузию 
и высвобождение терапевтических средств, а также на стабиль-
ность и удержание гидрогеля в суставном пространстве [205]. 
Возможность настройки механических свойств позволяет спро-
ектировать гидрогелевую систему с оптимальной кинетикой 
высвобождения лекарственного средства и механической ста-
бильностью.
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2.2.2. Химические свойства

Химические свойства гидрополимеров определяют то, как 
развиваются в них химические реакции, приводящие к де-
струкции, сшиванию, отщеплению боковых групп и другим 
химическим изменениям макромолекул.

Набухание — важное свойство гидрогелей, известных своим 
высоким содержанием воды и способностью поглощать и удер-
живать ее, что может влиять на их физические и механические 
свойства [307].

Одним из примеров применения гидрогеля, где важно свой-
ство набухания, является разработка инъекционных гидрогелевых 
систем для внутрисуставной доставки лекарств [193]. Набухание 
гидрогеля влияет на кинетику высвобождения терапевтических 
агентов и стабильность гидрогеля в суставной полости. Гидроге-
ли с более высокой степенью набухания могут обеспечивать бо-
лее длительное высвобождение терапевтических агентов за счет 
повышенной диффузии воды в сетку гидрогеля, в то время как 
гидрогели с более низкой степенью набухания могут обеспечи-
вать улучшенную механическую стабильность и удержание в про-
странстве сустава [256].

Другим примером медицинского устройства на основе гидро-
геля, где важно набухание, являются каркасы для восстановления 
хряща [208]. Набухание гидрогеля может влиять на пористость 
и проницаемость каркаса, что отражается на транспортировке 
питательных веществ в развивающуюся ткань и продуктов жиз-
недеятельности из нее. Гидрогели с более высокой степенью на-
бухания могут обеспечивать улучшенный транспорт питательных 
веществ [181] благодаря повышенной пористости и проницаемо-
сти, в то время как гидрогели с более низкой степенью набухания 
могут обеспечивать улучшенную механическую стабильность 
и удержание в месте дефекта.

Гидрофильность — высокая водопоглощающая способность 
и хорошая биосовместимость, что делает гидрогели идеальными 
для использования в суставном пространстве, богатом синовиаль-
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ной жидкостью [256]. Гидрофильная природа гидрогелей позво-
ляет им абсорбировать воду и растворенные в ней вещества из си-
новиальной жидкости, что повышает эффективность доставки 
лекарств и нормализует среду для регенерации и восстановления 
тканей. Гидрогели с высокими водопоглащающими свойствами 
также могут оказывать механическую поддержку и стабильность 
хрящевому регенерату, обеспечивая обмен питательными веще-
ствами и продуктами жизнедеятельности с синовиальной жид-
костью [8]. Специально разработанные гидрофильные гидрогели 
выполняют роль нативного ECM хрящевой ткани и обеспечивают 
подходящую среду для роста и дифференцировки хондроцитов.

Гелеобразная консистенция необходима для гидрогелей, ис-
пользуемых в качестве смазывающих субстанций, обеспечивая 
смазку и амортизацию, и для замены мягких тканей сустава. 
Часто она достигается за счет использования сшивающих аген-
тов и может быть адаптирована для достижения необходимых 
свойств для конкретного применения. Консистенция гидрогеля 
способна влиять на его адгезию и стабильное положение в суставе 
[77], а также его механические свойства, такие как эластичность 
и сжимаемость. Гелеобразная консистенция позволяет без за-
труднений вводить системы внутрисуставной доставки лекарств 
в суставную полость через инъекционную иглу и равномерно рас-
пределяться гидрогелю по всему свободному объему [245].

Примером медицинского устройства на основе гидрогеля, для 
которого важно состояние гелеобразной консистенции с форми-
рованием in situ, являются каркасы (филлеры) для регенерации 
хряща. Гелеобразная консистенция протезирует опорную функ-
цию нативного хряща, поскольку введенный материал прини-
мает форму дефекта, что обеспечивает механически стабильную 
поддерживающую среду для развивающейся ткани [171]. В целом 
подобная консистенция является важным фактором для многих 
медицинских изделий, используемых для внутрисуставного ле-
чения ОА, поскольку она оказывает влияние на эффективность 
и эксплуатационные характеристики устройства в суставной по-
лости.
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Твердотельная консистенция. Гидрогели с более высокой плот-
ностью сшивания и меньшим содержанием воды имеют плотную, 
жесткую и механически прочную структуру, придающую им схо-
жесть с твердым телом. В отличие от традиционных гидрогелей, 
которые являются мягкими и гибкими, гидрогели с твердой струк-
турой придают изделиям улучшенную поддержку и повышенную 
стабильность при замещении ими опорных тканей в суставе [131]. 
Основным медицинским устройством, для которого важно такое 
свойство, является имплантируемый каркас для заполнения дефек-
та хрящевой поверхности, выдерживающий сжимающие усилия, 
прилагаемые к суставу [248]. Свойства твердотельной консистенции 
важны при изготовлении из гидрогелей дополнительного покрытия 
эндопротеза или вкладыша для него [204]. В этом случае улучшен-
ный имплантат повышает несущую способность и сопротивляе-
мость к износу, сохраняющиеся в течение длительного периода.

Сшивание — процесс, посредством которого отдельные 
полимерные цепи химически или физически соединяются вме-
сте с образованием трехмерной сетчатой структуры, что отра-
жается на характеристиках гидрогеля, включая его механиче-
скую прочность, пористость [348], поведение при набухании 
и скорость разложения. Изменение процесса сшивания мо-
жет быть использовано для настройки скорости высвобожде-
ния терапевтического средства и его диффузии в пространство 
сустава [105], целенаправленно замедляя деградацию гидро-
геля и обеспечивая устойчивое присутствие терапевтического 
средства в полости сустава в течение длительного срока. Вы-
бор типа сшивания также важен при оптимизации механи-
ческих свойств и скорости деградации гидрогелевого карка-
са, что влияет на рост и дифференцировку хондроцитов [153].

2.2.3. Биологические свойства

Гидрогели обладают некоторыми биологическими свойства-
ми, которые обеспечивают адгезию, пролиферацию и направ-
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ленную дифференцировку инкапсулированных и аутологичных 
клеток, а также биосовместимость и биодеградацию с образо-
ванием нетоксичных метаболитов. При этом гидрогель хорошо 
переносится организмом и не вызывает воспаления или других 
побочных реакций.

Биосовместимость — необходимое свойство для любого ме-
дицинского изделия, имплантируемого или инъецируемого 
в полость сустава. Гидрогели, используемые для интраартику-
лярного лечения ОА, должны быть биосовместимыми и не вы-
зывать каких-либо токсических или иммунологических реакций 
в организме, создавать подходящую среду для роста и функци-
онирования клеток, а также защищать биологически активные 
вещества от деградации или денатурации [302]. Биосовмести-
мые гидрогели также могут способствовать регенерации и вос-
становлению тканей и снижать риск воспаления, инфекции 
и других осложнений [326].

Одним из примеров медицинского устройства на основе ги-
дрогеля, для которого важны свойства биосовместимости, явля-
ется инъекционная система внутрисуставной доставки лекарств, 
факторов роста и цитокинов [337]. Для их производства необхо-
димы гидрогели, способные длительно находиться в суставной 
полости и не вызывать побочных реакций или повреждения тка-
ней. Это требует тщательного подбора состава гидрогеля и плот-
ности сшивания, а также оптимизации условий обработки и хра-
нения для поддержания желаемых свойств с течением времени.

Другим примером являются каркасы на основе гидрогеля 
для восстановления хряща, используемые для инкапсуляции кле-
ток [47]. Биосовместимые гидрогели в этом изделии оказывают 
механическую поддержку, сводя к минимуму любое потенциаль-
ное негативное воздействие на окружающие ткани и инкапсули-
рованные хондроциты, а также поддерживают их рост и диффе-
ренцировку [25].

Биодеградируемость — потенциальная возможность гидроге-
лей расщепляться естественными ферментами и метаболизиро-
ваться организмом, избавляя от необходимости их хирургическо-
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го удаления в дальнейшем [227]. Это свойство особенно полезно 
для постепенного внутрисуставного высвобождения из систем 
доставки терапевтических субстанций, что поддерживает их по-
стоянную концентрацию в синовиальной жидкости, уменьша-
ет лекарственную нагрузку на организм и минимизирует риски 
нежелательных явлений и побочных эффектов [209].

Другой сферой применения биодеградируемых гидрогелей яв-
ляется производство каркасов для восстановления хряща, особен-
но тех, которые предназначены для краткосрочного использова-
ния или стимуляции естественной регенерации тканей [29, 320]. 
Очевидно, что свойство биоразлагаемости является необхо-
димым для многих интраартикулярных методов лечения ОА, 
но конкретные значения скорости деградации зависят от предпо-
лагаемой цели и необходимой продолжительности нахождения 
изделия из гидрогеля в полости сустава [172].

Существует несколько вариантов модификации способности 
гидрогелей к дезинтеграции под влиянием ферментов челове-
ка [120]. Скорость биодеградации гидрогеля может быть изме-
нена путем введения гидролитически лабильных связей в хими-
ческую структуру полимерной сети. Сшивание является важным 
процессом в образовании гидрогеля, но слишком стабильные 
соединения затрудняют его естественное разрушение. При этом 
снижение степени сшивания увеличивает содержание воды в ги-
дрогеле, делая его более восприимчивым к деградации фермен-
тами и другими биологическими процессами [172]. Поскольку 
ферменты играют решающую роль в деградации биологических 
тканей, включение ферментативно разлагаемых компонентов 
в гидрогели изменяет процесс биодеградации. Например, ис-
пользование в производстве имплантируемых медицинских из-
делий гидрогелей, подверженных расщеплению ферментами, 
такими как коллагеназа или гиалуронидаза, способно ускорить 
их биодеградацию [122]. На нее также может влиять место инъек-
ции. Например, инъекция гидрогелей в участки с более высокой 
ферментативной активностью (например, синовиальная жид-
кость сустава) может усилить их биодеградацию.
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Проницаемость гидрогелей возможно проектировать с раз-
личными уровнями проницаемости, что позволяет осуществлять 
контролируемый обмен газами и питательными веществами, 
а также транспортировать лекарства или другие терапевтиче-
ские агенты к пораженному суставу. Гидрогели с высокой про-
ницаемостью могут обеспечивать быстрое высвобождение ле-
карственного средства, в то время как гидрогели с более низкой 
проницаемостью могут высвобождать лекарства медленнее [81]. 
Проницаемость гидрогеля влияет на метаболизм клеток, ин-
капсулированных в каркасы или в другие устройства, предназна-
ченные для поддержки роста и дифференцировки хондроцитов, 
поскольку уровень транспорта питательных веществ и их отходов 
оказывает значимое воздействие на эффективность регенерации 
тканей [123]. Конкретные требования к проницаемости зависят 
от предполагаемого использования и продолжительности им-
плантации устройства, а также свойств доставляемых лекарств 
или других агентов.

Адгезионные свойства гидрогелей важны для медицинских ус- 
тройств, используемых для внутрисуставного лечения ОА, по-
скольку благодаря им они способны фиксироваться в месте пред-
полагаемого применения на весь период лечения. Химический 
состав поверхности и топография гидрогеля могут быть спро-
ектированы таким образом, чтобы по мере необходимости спо-
собствовать или предотвращать адгезию к определенным типам 
тканей [46]. Конкретные требования к адгезии будут зависеть 
от предполагаемого использования и продолжительности устрой-
ства, а также свойств биологических тканей, с которыми оно бу-
дет контактировать. Пломбы (филлеры) для имплантации в по-
врежденный участок хряща относятся к изделиям, для которых 
адгезия к биологическим тканям является самым необходимым 
свойством [163, 293]. В то же время в случае недостаточной фик-
сации системы доставки лекарств будут не в состоянии длительно 
и эффективно доставлять лекарства к пораженным тканям.

Клеточная адгезия — процесс, посредством которого клетки 
через специализированные молекулы своей поверхности вза-
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имодействуют и прикрепляются к гидрогелям, что играет ре-
шающую роль в тех случаях, когда они применяются в качестве 
каркасов для содействия регенерации или восстановлению хря-
щевой ткани. Кроме того, химический состав поверхности и то-
пография гидрогеля могут быть спроектированы таким образом, 
чтобы способствовать или препятствовать адгезии определенных 
типов клеток [128]. Например, поверхностная модификация ги-
дрогелей определенными химическими группами или факторами 
роста может усиливать адгезию клеток и способствовать регене-
рации тканей.

Некоторые устройства на основе гидрогелей предназначены 
для фиксации инкапсулированных в него хондроцитов и сохране-
ния их фенотипа [79]. В этих случаях гидрогель должен не только 
обеспечить соответствующую механическую поддержку, но и со-
действовать клеточной адгезии и пролиферации, чтобы облегчить 
рост новой хрящевой ткани [273].

Адгезивные свойства гидрогелей к клеткам могут быть важны 
для таргетной транспортировки препаратов или иных терапев-
тических агентов к клеткам внутрисуставных тканей, например 
для доставки противовоспалительных препаратов к синовиаль-
ным клеткам в суставе. В этих случаях гидрогель должен обладать 
адгезивностью к синовиальным клеткам, чтобы безопасно и эф-
фективно уменьшить воспалительные явления в синовиальной 
оболочке [94]. В целом придание конкретных адгезивных свойств 
гидрогелю зависит от типа целевых клеток и предполагаемого ис-
пользования устройства.

Интеграция гидрогеля с биологическими тканями, особенно 
с окружающей хрящевой, имеет важнейшее значение для сти-
муляции ее роста и восстановления. Различные модификации 
гидрогелей с определенными химическими группами или ком-
понентами ECM могут обладать повышенной способностью 
интегрироваться с окружающими тканями [344]. При этом 
некоторые гидрогели требуют предварительного врастания кро-
веносных микрососудов, которые будут снабжать питательными 
веществами и кислородом новообразованную ткань. Подобные 
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гидрогели обычно содержат специфические факторы роста или 
сигнальные молекулы, способствующие ангиогенезу — процессу, 
посредством которого формируются новые кровеносные сосуды, 
необходимые для долгосрочной жизнеспособности и функцио-
нирования регенерата [216].

Для других гидрогелей неоангиогенез не является необходи-
мым, особенно если дефект хряща небольшой или если гидрогель 
формируемся на месте и предполагается как временный каркас, 
который в конечном итоге будет разрушен ферментами и заменен 
натуральной тканью [105]. В этих случаях гидрогель обеспечивает 
благоприятную среду для миграции, пролиферации и дифферен-
цировки хондроцитов.

Биомиметические свойства — имитация гидрогелями есте-
ственных условий ECM, чаще всего суставного гиалинового хря-
ща [51]. При конструировании гидрогелей существует техниче-
ская возможность придать им механические и биохимические 
свойства, аналогичные хрящевой ткани, что стимулирует ми-
грацию и прикрепление клеток хондроцитов, их пролиферацию 
и дифференцировку. Некоторые биомиметические гидрогели 
протезируют естественную смазку сочленения, уменьшая трение 
и улучшая функцию сустава [87]. В целом разработка внутрису-
ставных гидрогелей с биомиметическими свойствами является 
важным направлением исследований. Эти гидрогели обладают 
потенциалом для улучшения биосовместимости, усиления реге-
нерации тканей, обеспечения устойчивой доставки биологиче-
ски активных веществ и поддержания жизнеспособности клеток 
и веществ в суставном пространстве [127].

Регенерация тканей. Некоторые устройства на основе гидрогеля 
созданы специально для содействия регенерации хрящевой ткани 
в суставе. Эти изделия содержат инкапсулированные клетки или 
факторы роста, которые стимулируют рост и дифференцировку 
хондроцитов [17]. Гидрогель действует как каркас, который обеспе-
чивает благоприятную среду для роста и дифференцировки хондро-
цитов, а также средство доставки факторов роста [24, 336]. Гидро-
гель должен быть биосовместимым и обеспечивать необходимые 
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питательные вещества и кислород для поддержания жизнеспособ-
ности и метаболизма инкапсулированных клеток в процессе реге-
нерации и восстановления поврежденных биологических тканей.

2.2.4. Реологические свойства

Эти особенности определяют поведение полимеров при их 
деформировании в твердом или жидком агрегатном состоянии 
и имеют первостепенное значение при расчете технологических 
и конструктивных параметров медицинских изделий.

Вязкостные свойства гидрогелей особенно важны в случаях их 
применения в качестве смазочных материалов или амортизаторов. 
После введения в суставное пространство они имитируют вязкоу-
пругие свойства синовиальной жидкости, уменьшая боль и улуч-
шая качество жизни пациента. Аналогичным образом гидрогели 
используются для поглощения и рассеивания удара внутри су-
става, что защищает суставной хрящ от дальнейшего поврежде-
ния [356], а специальные модификации повышают устойчивость 
к ферментативной агрессии гиалуронидазы [137]. Гидрогели могут 
быть спроектированы так, чтобы иметь определенную вязкость 
или скорость потока для обеспечения оптимальных амортизаци-
онных свойств [114]. Например, если гидрогель предназначен для 
действия в качестве смазки, он должен иметь вязкость, которая 
позволяет ему свободно течь во внутрисуставном пространстве, 
а если для поглощения ударов, то вязкость должна позволять про-
тивостоять деформации и рассеивать энергию [87].

Снижение вязкости при напряжении сдвига. Это свойство прояв-
ляется в случаях, когда сила сдвига прикладывается к гидрогелю. 
При этом его вязкость уменьшается, что улучшает его текучесть, 
соответствие суставным поверхностям и позволяет распределять 
внешнюю нагрузку более равномерно [314]. Свойство позволяет 
гидрогелям легко протекать через иглу во время инъекции, при 
этом обеспечивая эффективные смазывающие и амортизацион-
ные свойства в суставе.
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Эластичность — способность гидрогеля деформироваться под 
воздействием внешней силы и возвращаться к первоначальной 
форме после устранения ее влияния [254]. Это свойство важно 
для гидрогелей, используемых в качестве заменителей хряща или 
каркасов, т. к. позволяет медицинскому изделию соответствовать 
форме сустава и распределять нагрузку равномернее, аналогично 
естественному хрящу [111, 159]. Гидрогели с высокой эластично-
стью, связанной с добавлением различных частиц и компонен-
тов, способны значительно улучшить амортизацию и скольжение 
поврежденных хрящевых слоев, что критически важно при их 
применении для вискосупплементации [78].

Пластичность — способность гидрогеля необратимо деформи-
роваться под воздействием приложенной нагрузки. Обычно она 
не считается важным свойством гидрогеля, используемого для вну-
трисуставного лечения ОА [84]. В то же время пластичность может 
быть необходимым свойством для материалов, используемых в ка-
честве компонентов, которые придают медицинским изделиям спо-
собность длительного поддержания формы и консистенции [353].

Тиксотропия — это обратимое изменение вязкости гидрогеля 
при механическом воздействии, например встряхивании или пе-
ремешивании, а также при изменении температуры или по проше-
ствии определенного временного интервала [36]. Гидрогели с тик-
сотропными свойствами легко вводятся в суставное пространство 
из-за их низкой вязкости при экструзии из цилиндра шприца через 
тонкую иглу. При этом, как только инъекция завершена, гидрогель 
возвращается в более вязкое состояние, что и позволяет ему фик-
сироваться к суставным поверхностям, обеспечивая пролонгиро-
ванное высвобождение лекарственных препаратов [16].

Предел текучести — минимальное напряжение, необходимое 
для обеспечения постоянной деформации гидрогеля. Эта особен-
ность влияет на определение инъекционной способности или при-
годности к имплантации, также может влиять на эффективность 
и безопасность внутрисуставного лечения ОА [257]. Гидрогели, 
используемые в качестве системы доставки лекарств или тканевой 
инженерии, могут быть разработаны таким образом, чтобы демон-
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стрировать предел текучести или переход из твердого в жидкое 
состояние при определенных условиях, таких как изменения тем-
пературы или pH [107, 329]. Однако предел текучести не является 
широко используемым свойством для медицинских устройств для 
внутрисуставного лечения ОА, изготовленных из гидрогелей.

2.2.5. Фармакологические свойства

К ним относится не только способность доставлять и влиять 
на кинетику высвобождения лекарственных средств, включен-
ных в гидрогель для их контролируемой доставки лекарственного 
средства, но и наличие собственной фармакодинамической ак-
тивности. Например, некоторые гидрополимеры обладают про-
тивовоспалительными и антимикробными свойствами и могут 
быть использованы для предотвращения инфекций в медицин-
ских устройствах.

Способность доставлять лекарства в полость сустава определяет-
ся техническими возможностями гидрогеля сначала к внедрению 
и сохранности терапевтических средств в течение длительного 
периода времени в нем, а затем к их контролируемому высвобо-
ждению [288]. Это позволяет обеспечить устойчивую доставку 
терапевтических агентов, таких как противовоспалительные пре-
параты, факторы роста или стволовые клетки, непосредственно 
к очагу поражения [65, 182]. Пористость и гидрофильные свой-
ства гидрогеля определяют время, за которое медикаменты мо-
гут диффундировать через гидрогелевую матрицу, а быстрота де-
градации определяет скорость, с которой гидрогель разрушается 
и высвобождает лекарства [325]. Эти параметры высвобождения 
могут быть адаптированы к конкретным потребностям пациента 
и сводят к минимуму потенциальные побочные эффекты и неже-
лательные явления, связанные с системным действием препара-
та. Высвобождение лекарственного средства можно регулировать 
за счет использования специально разработанных составов или 
путем включения наночастиц или микрочастиц, нагруженных ле-
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карственным средством, в гидрогелевую матрицу [60]. Существует 
несколько современных способов контроля высвобождения ле-
карств из гидрогелей, используемых для лечения ОА.

Диффузионно-контролируемое высвобождение — это наи-
более распространенный вид, при котором молекулы препарата 
выделяются путем диффузии через матрицу, которая контроли-
руется пористостью и набухающими свойствами гидрогеля [52].

При высвобождении, контролируемом естественной, чаще 
ферментативной, деградацией гидрогеля ее скорость регулирует-
ся изменением химического состава или путем включения разла-
гаемых компонентов в гидрогелевую матрицу [106, 309].

Разработан способ высвобождения препаратов за счет прида-
ния гидрогелям чувствительности к изменению различных пара-
метров окружающей среды, например pH или температуры [151]. 
Также возможно комбинировать вышеуказанные концепции для 
достижения желаемого профиля высвобождения лекарственного 
средства.

Собственные противовоспалительные свойства реализуются 
при модуляции воспалительной реакции, поскольку некоторые 
гидрогели способны уменьшать экспрессию провоспалительных 
и стимулировать синтез противовоспалительных цитокинов си-
новиальной оболочкой [33, 190].

Разработаны гидрогели, способные влиять на местный иммун-
ный статус, модулируя активность иммунокомпетентных клеток, 
таких как макрофаги и Т-клетки, что ведет к уменьшению вос-
паления и повреждения хрящевых поверхностей [183]. Известно, 
что воспалительные процессы, формирующие клиническую кар-
тину ОА, инициируют образование активных форм кислорода, 
повреждающих биологические ткани.

Синтезированы некоторые гидрогели, которые обладают ан-
тиоксидантными свойствами, снижающими уровень окисли-
тельного стресса в суставной полости [176]. За счет своих био-
логических и физических свойств гидрогели способны изменять 
хрящевой ECM, потенцируя синтез таких компонентов матри-
цы, как коллаген и протеогликаны, что, в свою очередь, приво-
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дит к улучшению функции суставов и уменьшению воспаления 
в них [66].

Антибактериальные свойства придают медицинским изделиям 
из гидрогеля для профилактики бактериальных инфекций, ко-
торые могут возникнуть как осложнение внутрисуставного лече-
ния. Некоторые гидрогели для придания им антибактериальной 
активности могут включать в себя антибактериальные агенты, 
такие как наночастицы серебра или антибиотики [11, 179]. Из-
вестно, что бактерии могут образовывать биопленки в суставах, 
которые устойчивы к традиционным антибактериальным аген-
там. Внутрисуставные гидрогели могут быть разработаны для 
разрушения этих биопленок, что делает бактерии более уязвимы-
ми для антибиотикотерапии [218]. Описанная выше способность 
к модуляции местной иммунной системы способствует бактерио-
статическому или бактерицидному эффекту антибиотиков, а сти-
муляция регенерации тканей обеспечивает восстановление вну-
трисуставных тканей, поврежденных местной инфекцией [31].



40

3. Классификация гидрогелей  
по методу сшивки

Гидрогели могут быть классифицированы в зависимости 
от способа сшивания молекулы, поскольку это может сильно по-
влиять на свойства и поведение гидрогеля. Сшивание относится 
к процессу химического, физического или комбинированного 
способа соединения полимерных цепей вместе с образованием 
трехмерной сетки. Эта сетчатая структура придает гидрогелю ге-
леобразные свойства, такие как высокое содержание воды и спо-
собность сохранять свою форму при нагрузке [134, 162, 278].

Классификация гидрогелей на основе способа сшивания мо-
лекулы имеет смысл, поскольку различные типы сшивания могут 
приводить к различным свойствам и поведению гидрополимера. 
Кроме того, такая классификация может повлиять на примене-
ние гидрогелей. Например, физические гидрогели могут быть бо-
лее подходящими для определенных способов доставки лекарств 
из-за их способности набухать и высвобождать лекарства с те-
чением времени, в то время как химические — для определен-
ных видов тканевой инженерии из-за их высокой механической 
прочности и стабильности.

3.1. Физически сшитые гидрогели

Физически сшитые гидрогели формируются благодаря неко-
валентным взаимодействиям, таким как водородные связи, силы 
Ван-дер-Ваальса и ионные взаимодействия. Они характеризуют-
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ся низкой механической прочностью и стабильностью, особенно 
в сравнении с гидрогелями, сшитыми химическим путем.

Конкретный тип физически сшитого гидрогеля, используемо-
го для той или иной задачи, будет зависеть от желаемых свойств 
и конкретных требований обработки.

3.1.1. Гидрофильные гидрогели

Гидрофильные гидрогели — это субстанции, способные по-
глощать и удерживать молекулы воды в своей полимерной струк-
туре. Такие гидрополимеры образуются водородными связями 
или силами Ван-дер-Ваальса, синтезируются из различных по-
лимеров (PVA, PEG и HA) и используются в медицинских изде-
лиях благодаря своей биосовместимости и высокому содержанию 
воды [279].

В частности, гидрофильные гидрогели в медицине применя-
ются для ухода за ранами, доставки лекарств и тканевой инже-
нерии, а также в качестве каркасов для роста клеток и тканей. 
В косметологии они используются для увлажнения, предотвра-
щения обезвоживания и сухости, обеспечивая гидратацию и ув-
лажнение кожи и слизистых оболочек [36].

3.1.2. Термочувствительные гидрогели

Термочувствительные гидрогели, также известные как термо-
реактивные, формируются с помощью связей, которые позволяют 
им адаптироваться к изменениям температуры, модифицируя свои 
механические характеристики. Эти гидрополимеры обладают спо-
собностью к фазовому переходу при изменении температуры — 
из твердого состояния в гелевое и обратно. Такой процесс является 
обратимым и может происходить многократно [146, 365].

Термочувствительные гидрогели могут быть получены из мно-
жества полимеров, включая PEG, PVA и PAAm. Эти полимеры 
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известны своей биосовместимостью, высоким содержанием воды 
и хорошими механическими свойствами, что делает их полезны-
ми для различных медицинских задач [349].

В медицине термореактивные гидрогели имеют широкий 
спектр применения, включая доставку лекарств, тканевую ин-
женерию и уход за ранами. Уникальные свойства термочувстви-
тельных гидрогелей делают их полезными для контролируемого, 
вызванного изменениями температуры, высвобождения лекар-
ственного средства [272, 335]. Также они могут использоваться 
в качестве каркасов для роста клеток и тканей, основы для повя-
зок, реагирующих на изменения температуры кожи, способствуя 
заживлению.

3.1.3. Фоточувствительные гидрогели

Фоточувствительные гидрогели, обычно реагирующие на уль-
трафиолетовый свет, представляют собой уникальный класс ма-
териалов, способных изменять свои физические характеристики. 
Эти гидрогели могут быстро сшиваться и легко модифициро-
ваться для регулирования их механических свойств. Они обычно 
включают в себя фоточувствительные молекулы, способные ме-
нять свою структуру или молекулярные связи под воздействием 
света, что приводит к изменению механических, оптических или 
свойств набухания гидрогеля [170, 226].

Фоточувствительные гидрогели обычно используются в созда-
нии систем доставки лекарств, тканевой инженерии и для других 
биомедицинских задач. Например, свет может быть использован 
в целях контроля набухания, высвобождения лекарств из гидро-
геля, изменения его механических свойств, использования в ка-
честве искусственных тканей или каркасов [275, 340].

В целом фоточувствительные гидрогели предлагают неинва-
зивный специфический способ контроля свойств, делая их пер-
спективным инструментом для различного применения в биоме-
дицине.
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3.1.4. Магниточувствительные гидрогели

Магниточувствительные гидрогели образованы под воздей-
ствием магнитного поля (могут состоять из магнитных наноча-
стиц или частиц, встроенных в матрицу гидрогеля). Благодаря 
этому гидрогели изменяют свою форму или структуру под воз-
действием внешнего магнитного поля, величина и направление 
которого могут регулировать степень трансформации гидрогеле-
вой структуры [233].

Магнитная реактивность открывает целый ряд возможностей 
применения в области биомедицинской инженерии, включая до-
ставку лекарств, тканевую инженерию и медицинскую визуализа-
цию [180]. Магнитное поле может быть использовано для дозиро-
ванного высвобождения лекарств из гидрогеля, контроля формы 
и жесткости гидрогеля при применении в тканевой инженерии 
или усиления контраста при медицинской визуализации [232, 299].

3.1.5. Чувствительные к давлению гидрогели

Чувствительные к давлению гидрогели имеют уникальное 
свойство подвергаться изменению своих физических свойств 
(формы или жесткости) в ответ на приложенное давление. Такое 
изменение является обратимым и может повторяться несколько 
раз. Чувствительные к давлению гидрогели могут быть получены 
из множества полимеров, включая PAA, PVA и PEG. Эти поли-
меры биосовместимы, обладают высокой степенью гидратации 
и хорошими механическими свойствами [86, 249, 350].

В медицине чувствительные к давлению гидрогели имеют ши-
рокий спектр применения, включая уход за ранами, транспорт 
лекарств и тканевую инженерию. Особенно полезными чувстви-
тельные к давлению гидрогели оказались в качестве системы 
доставки лекарственных средств, поскольку их дозированное 
высвобождение может контролироваться изменениями давления. 
Кроме того, такие гидрогели используются в качестве каркасов 
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для роста клеток и тканей, а также как основа интеллектуальных 
повязок на раны, которые моделируются под давлением кожи, 
способствуя восстановлению поврежденных тканей [50, 56, 167].

3.2. Химически сшитые гидрогели

Химически сшитые гидрогели образованы химическими ре-
акциями (радикальная полимеризация, ковалентная связь), что 
приводит к более стабильной и надежной сетчатой структуре. 
Они обладают высокой механической прочностью и могут быть 
сконструированы таким образом, чтобы быть чувствительными 
к pH или температуре.

В контексте лечения ОА химически сшитые гидрогели могут 
быть использованы в качестве: 1) инъекционных или имплан-
тируемых устройств для доставки лекарств или питательных ве-
ществ в пораженный сустав; 2) каркасов для применения в тка-
невой инженерии для регенерации поврежденного хряща. Выбор 
химически сшитого гидрогеля будет зависеть от конкретных тре-
бований для применения. Однако необходимы дополнительные 
исследования, чтобы полностью понять безопасность и эффек-
тивность химически сшитых гидрогелей для лечения ОА.

3.2.1. Ферментативно сшитые гидрогели

Ферментативно сшитые гидрогели образуются при сшивке 
полимерных цепей ферментами (трансглутаминазой или ги-
алуронидазой), за счет чего обладают уникальным свойством 
разрушаться или ремоделироваться в ответ на специфические 
ферменты, которые естественным образом присутствуют в орга-
низме. Ферментативно сшитые гидрогели могут быть получены 
из множества полимеров, включая коллаген, желатин и HA. Эти 
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полимеры известны своей биосовместимостью, биоразлагаемо-
стью и высоким содержанием воды, что делает их полезными для 
различных медицинских задач [119].

В медицине ферментативно сшитые гидрогели имеют ши-
рокий спектр применения, включая тканевую инженерию, до-
ставку лекарств и уход за ранами. Ферментативная обусловлен-
ность разложения этих гидрогелей делает их незаменимыми для 
локальной контролируемой терапии, поскольку высвобождение 
лекарственного средства инициируется присутствием специфи-
ческих ферментов. Подобные гидрогели могут использоваться 
в качестве каркасов для роста клеток и тканей, а также в качестве 
основы перевязочного материала, которые могут разрушаться 
ферментами, естественно присутствующими в организме, спо-
собствуя заживлению ран [120].

3.2.2. Ионные сшитые гидрогели

Ионные сшитые гидрогели сшиты посредством ионных взаи-
модействий между заряженными группами в полимерных цепях. 
Такие гидрополимеры обладают уникальным свойством разру-
шаться или ремоделировать в ответ на ионные силы, которые мо-
гут быть вызваны внешними факторами (температурой или изме-
нениями окружающей среды).

Ионные сшитые гидрогели могут быть получены из множе-
ства полимеров, включая альгинат, хитозан и PAA [201].

Этот тип гидрогелей находит широкое применение в меди-
цине — от тканевой инженерии до доставки лекарств и лечения 
ран [269]. Благодаря своей способности к набуханию и гибко-
сти эти гидрополимеры идеально подходят для заживления ран 
и транспортировки лекарств. Их деградационные свойства дела-
ют их отличным выбором для систем доставки лекарств с контро-
лируемым высвобождением, активируемым ионной силой.
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3.2.3. Чувствительные к pH гидрогели

Гидрогели, чувствительные к pH, формируются с использова-
нием связей, реагирующих на изменения кислотности, что по-
зволяет им адаптировать свои механические характеристики. Эти 
материалы способны прогнозируемо изменять свои физические 
свойства, например степень набухания или скорость деградации, 
в ответ на колебания pH окружающей среды. Различные поли-
меры, включая полиакриловую кислоту, PVA и PEG, могут быть 
использованы для создания этих pH-чувствительных гидрогелей.

Такие гидрогели обычно используются для доставки лекар-
ственных средств. pH-чувствительность этих гидрогелей делает 
их полезными для контролируемого высвобождения за счет реак-
ции на изменение pH окружающей среды, высвобождения лекар-
ственного средства [3, 152, 253]. Кроме того, описаны случаи их 
использования в качестве каркасов с функцией имитации микро-
окружения для сохранения клеток и образования новых тканей.

3.3. Физико-химические сшитые гидрогели

Физико-химические сшитые гидрогели образуются при ком-
бинации физических и химических способов сшивания. Физиче-
ское сшивание в этих гидрогелях достигается путем запутывания 
полимерных цепей или путем включения жидкости в сеть твер-
дых частиц, химическое — химическими реакциями между моно-
мерами с образованием сшитой сети полимерных цепей.

Одним из ключевых преимуществ физико-химических сши-
тых гидрогелей является их способность имитировать физиче-
ские и химические свойства естественного ECM, который обе-
спечивает благоприятную среду для роста и функционирования 
клеток. Это делает их идеальными для использования в тканевой 
инженерии, целью которой является создание функциональных 
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тканей, способных заменить поврежденные или патологически 
измененные ткани [267, 292].

Еще одна область применения таких гидрогелей — доставка 
лекарств. Гидрогели могут быть сконструированы таким об-
разом, чтобы высвобождать лекарственные средства в течение 
длительного периода времени, уменьшая частоту дозирования 
и сводя к минимуму побочные эффекты лекарств. Гидрогели, 
сшитые генипином, широко используются для доставки ле-
карств благодаря их превосходной биосовместимости, заме-
чательной биоразлагаемости и стабильным свойствам сшива-
ния [140]. Они также могут быть использованы для доставки 
терапевтических средств непосредственно к определенным 
тканям, повышая их эффективность и сводя к минимуму ток-
сичность [268].

Гидрогели также могут быть применяться для заживления ран. 
Их можно использовать в качестве повязок для защиты ран и соз-
дания влажной среды, способствующей заживлению. Гидрогели 
также могут быть обогащены факторами роста и другими тера-
певтическими агентами для ускорения процесса заживления.

Отметим, что уникальное сочетание физических и химиче-
ских свойств физико-химических сшитых гидрогелей делает их 
универсальными материалами с широким спектром применения 
в медицине.
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применения гидрогелей 

в зависимости от исходного 
материала

Гидрогели могут быть классифицированы в зависимости 
от исходного материала, поскольку различные типы гидрогелей 
могут обладать различными свойствами и поведением, что может 
повлиять на их использование в различных областях применения. 
Классификация гидрогелей по источникам основного вещества 
также может повлиять на их нормативный статус и коммерческую 
доступность, например, на разные гидрогели могут распростра-
няться отличающиеся правила и требования к испытаниям [9, 72, 
73]. Гидрогели, используемые в медицинских целях, на основе их 
источника для производства могут быть следующих видов:

1) натуральные — получены из биологических материалов 
(коллаген, альгинат и желатин) и обычно используются в биоме-
дицинских целях благодаря их биосовместимости и способности 
к биологическому разложению;

2) синтетические — изготовлены из синтетических полимеров 
(PEG, PVA и PVP), которые обладают преимуществом точного 
контроля и модификации для конкретных применений.

Лечение ОА традиционно ограничивается продолжительным 
лекарственным контролем болевого синдрома и операцией по за-
мене суставов при неэффективности терапии или быстро про-
грессирующем течении, но в последние годы внимание ученых 
привлекли альтернативные методы лечения, например инъекции 
различных гидрогелей. Гидрогели уже давно исследуются как 
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перспективный метод малоинвазивного лечения ОА для умень-
шения болевого синдрома, замедления деформации и снижения 
подвижности суставов.

4.1. Натуральные гидрогели

Натуральные гидрогели изготовлены из биосовместимых 
и биоразлагаемых материалов, повсеместно встречающихся 
в природе: полисахаридов, белков и гликозаминогликанов. Эти 
материалы способны поглощать значительное количество воды 
и формировать гелеобразную структуру, что делает их идеальны-
ми для использования в медицине.

Природные гидрогели имеют несколько преимуществ по срав-
нению с синтетическими, включая их биосовместимость, био-
разлагаемость и способность имитировать свойства природных 
тканей. Кроме того, они могут быть сконструированы так, чтобы 
высвобождать лекарства контролируемым образом, делая их по-
лезными для различных медицинских задач [12, 44, 209, 266].

Природные гидрогели, полученные из биологических материа-
лов, подробно изучены в контексте лечения ОА, однако их клини-
ческое применение все еще находится на ранних стадиях. Необхо-
димы дополнительные исследования, чтобы полностью оценить 
их безопасность и эффективность. Несмотря на потенциальные 
выгоды, существуют также опасения по поводу последовательности 
и доступности природных гидрогелей, а также их экономической 
эффективности по сравнению с синтетическими альтернативами.

4.1.1. Альгинатные гидрогели

Альгинатные гидрогели основаны на природном полиса-
хариде, полученном из бурых морских водорослей; представ-
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ляют собой трехмерные сети гидрофильных полимеров, кото-
рые могут поглощать и удерживать большое количество воды. 
Такие биогидрогели способны формироваться путем ионного 
гелеобразования, происходящего при смешивании альгината 
с двухвалентными катионами, например кальцием. Этот про-
цесс приводит к созданию гибкого, но устойчивого геля, спо-
собного абсорбировать и удерживать влагу. Отличительной 
особенностью этих гидрополимеров является их способность 
к гелеобразованию в присутствии двухвалентных ионов, что по-
зволяет получать гидрогели с определенными механическими 
свойствами.

Для альгинатных гидрогелей характерны меньшие, по срав-
нению с другими, механическая прочность и содержание воды, 
что может ограничить их использование в некоторых меди-
цинских целях [27, 211]. Однако использование сшивающих 
агентов и добавление других материалов могут решить эти про-
блемы.

История внутрисуставного применения таких гидрогелей на-
чинается с 1940-х гг. и считается самой длительной [301]. Пер-
воначально гидрополимеры использовались в качестве повязок 
для ран благодаря их способности поглощать раневые экссудаты 
и поддерживать влажную среду, способствуя заживлению. С го-
дами применение альгинатных гидрогелей в медицине расши-
рилось и включает в себя такие области, как доставка лекарств, 
тканевая инженерия и регенеративная медицина.

Наиболее часто из них изготавливают гель для инъекций, ко-
торый можно вводить непосредственно в пораженный сустав. 
В этом случае гидрогель действует как подушка, снижая давление 
на суставные поверхности и уменьшая боль при движениях [327].

Гидрогель может быть нагружен клетками и факторами роста, 
а после инъецирован или имплантирован в пораженный сустав, 
где обеспечивает благоприятную среду для роста новых тканей 
и регенеративных процессов  [228]. Также альгинатные гидрогели 
применяются в качестве системы контролируемого высвобожде-
ния лекарств для местного лечения ОА [224].
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4.1.2. Гидрогели желатина

Желатин представляет собой белок, полученный из коллаге-
на, обычно животных источников (костей и сухожилий коров 
и свиней, рыбьей кожи). Желатиновые гидрогели образуются 
посредством процесса, называемого желатинированием, при ко-
тором желатин нагревается в воде и затем охлаждается, вызывая 
образование гелеобразной сетки.

Желатиновые гидрогели известны своей биосовместимостью 
и способностью образовывать гели в ответ на изменения темпе-
ратуры и pH. Они также обладают хорошей способностью имити-
ровать механические свойства ECM, который является субстан-
цией, окружающей и поддерживающей клетки в организме.

По сравнению с другими, желатиновые гидрогели обладают низ-
кой механической прочностью и могут подвергаться литическому 
воздействию ферментов и бактерий, способных изменять структуру 
и инициировать деградацию гидрогеля. Кроме того, свойства таких 
гидрополимеров могут варьироваться в зависимости от источника 
и способа обработки желатина, что может положительно повлиять 
на биосовместимость и стабильность гидрогеля.

В медицине желатиновые гидрогели используют в качестве 
специальных покрытий для повязок на раны, систем доставки 
лекарств и каркасов для роста клеток и тканей [40, 49, 161, 203, 
362]. Также гидрополимеры используются в тканевой инженерии 
и регенеративной медицине в качестве субстрата для клеточной 
культуры, позволяя клеткам расти и дифференцироваться в под-
держивающей среде.

Исследования о возможности применения желатиновых гидроге-
лей для лечения ОА ведутся с конца 1990-х гг. Первые труды ученых 
были сосредоточены на улучшении способности к введению через 
инъекцию (инъекционности) и механических свойств желатиновых 
гидрогелей. Опубликованы результаты, что желатиновые гидрогели 
обладают благоприятными вязкоупругими свойствами и могут быть 
легко введены в пространство суставов, что делает их перспектив-
ным материалом для лечения ОА [41, 136]. Впоследствии проводи-
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лись исследования влияния желатиновых гидрогелей на прогрес-
сирование ОА и функцию суставов, которые продемонстрировали 
потенциал гидрополимеров к стимуляции регенерации хряща [142].

4.1.3. Гидрогели гиалуроновой кислоты

HA — природный полисахарид, который может быть извлечен 
из источников животного происхождения или получен путем бак-
териальной ферментации. Производство HA-гидрогелей обычно 
включает в себя очистку HA и сшивание ее молекул с образовани-
ем геля. Сшивание может быть достигнуто с помощью химических 
агентов или физических методов (ионной или водородной связи). 
Способ сшивания оказывает влияние на механическую прочность, 
скорость разложения и биосовместимость гидрогеля [109, 153].

Благодаря своей уникальной биосовместимости и способно-
сти поддерживать влажную среду HA-гидрогели имеют широкий 
спектр применения в медицине, включая уход за ранами, достав-
ку лекарств и тканевую инженерию.

HA-гидрогели обладают низкой механической прочностью 
и могут подвергаться воздействию ферментов (гиалуронидаз), 
которые могут разрушать структуру HA и вызывать разложение 
гидрополимеров. Кроме того, свойства HA-гидрогелей могут ва-
рьироваться в зависимости от молекулярной массы HA и других 
условий обработки, что может повлиять на их биосовместимость 
и стабильность [155, 158]. HA-гидрогели чаще используются в ка-
честве инъекционных кожных наполнителей для восстановления 
объема и гладких морщин в коже.

Первые работы, описывающие опыт применения HA-гидро-
гелей для лечения ОА, относятся к 1970-м гг. Эти ранние экспе-
рименты доказали, что НА-гидрогели могут быть использованы 
в качестве протезов синовиальной жидкости для восстановления 
функции суставов и уменьшения боли у пациентов с ОА [169]. 
Разработка сшитых НА-гидрогелей, имеющих улучшенные меха-
нические свойства и более длительное время пребывания в суста-
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ве, расширила спектр вариантов внутрисуставного применения 
за счет биосовместимых каркасов [188] и контролируемой до-
ставки препаратов [321]. Последние исследования подробно изу-
чили противовоспалительные и метаболические свойства НА-ги-
дрогелей, а также механизмы влияния на регенерацию хрящевой 
ткани и замедление прогрессирования ОА [186]. Лубрикантные, 
амортизирующие и репаративные свойства НА-гидрогелей дела-
ют их перспективным материалом для лечения дегенеративных 
заболеваний суставов [150].

4.1.4. Гидрогели хитозана

Хитозан — биополимер, полученный из хитина, который яв-
ляется природным полисахаридом, содержащимся в панцирях 
ракообразных. Хитин деацетилируют с образованием хитозана, 
который затем можно использовать для получения гидрогеля. 
Обычно это делается путем сшивания хитозана химическими или 
физическими методами (использование химических сшивающих 
веществ, ультрафиолетового света или тепла). Этот процесс при-
водит к образованию гелеобразной сетки, которая является био-
совместимой и может поглощать и удерживать влагу [67, 277].

Благодаря своей биосовместимости, антибактериальным свой-
ствам и способности поддерживать влажную среду, хитозано-
вые гидрогели имеют широкий спектр применения в медицине, 
включая уход за ранами, доставку лекарств и тканевую инжене-
рию [1]. Гидрогели хитозана можно также формовать в различ-
ные формы и использовать в качестве каркасов для роста клеток 
и тканей, что делает их полезными в регенеративной медицине.

На хитозановые гидрогели как потенциальный метод локаль-
ного инъекционного лечения ОА из-за их биосовместимости, 
биоразлагаемости и способности оказывать положительное вли-
яние на регенерацию тканей были возложены большие надежды 
[68]. Первые статьи, описывающие опыт применения хитозано-
вых гидрогелей для внутрисуставного лечения ОА, опубликова-
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ны в начале 2000-х гг. В этих ранних исследованиях обнаруже-
но, что хитозановые гидрогели оказывают благотворное влияние 
на симптомы ОА, включая уменьшение боли и улучшение функ-
ции суставов, способствуют росту нового хрящевого матрикса 
и снижают прогрессирование заболевания [70]. С тех пор вы-
полнено множество работ, изучающих особенности применения 
хитозановых гидрогелей для лечения ОА, включая эксперименты 
как in vitro, так и in vivo [7]. В целом использование хитозановых 
гидрогелей для лечения ОА остается областью активных изыска-
ний, и, хотя необходимо дополнительное изучение для полного 
установления их эффективности, результаты исследований, про-
веденных до настоящего времени, являются многообещающими.

4.2. Синтетические гидрогели

Синтетические гидрогели представляют собой искусственные 
материалы, которые имитируют свойства природных гидрополи-
меров. Они изготовлены из синтетических полимеров: PVA, PEG 
и PAA. Такие гидрогели часто используются в медицине благо-
даря их способности поглощать и удерживать воду, образуя геле-
образную структуру.

Синтетические гидрогели отличаются несколькими преи-
муществами по сравнению с натуральными, включая их повы-
шенную стабильность, воспроизводимость и способность быть 
адаптированными для удовлетворения конкретных медицинских 
потребностей. Кроме того, они могут быть стерилизованы и про-
изведены в больших количествах, что делает их полезными для 
решения различных медицинских задач [36, 328, 345, 354].

В последние два десятилетия активно исследуется возмож-
ность использования целого ряда формсинтетических гидроге-
лей при лечении ОА. Выявлено несколько их преимуществ перед 
натуральными гидрогелями, например, управляемость механиче-
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скими и реологическими свойствами конечного продукта, спо-
собность имитировать структуру естественных тканей, а также 
дешевизна в производстве, что делает их экономически эффек-
тивным вариантом для лечения ОА.

4.2.1. Гидрогели поливинилового спирта

PVA-гидрогели представляют собой трехмерные сети гидро-
фильных полимеров, которые могут поглощать и удерживать 
большое количество воды. PVA является синтетическим водора-
створимым полимером, который широко используется в различ-
ных отраслях промышленности, включая медицину. PVA-гидро-
гели могут образовываться посредством процесса, называемого 
желатинизацией (PVA сшивается химическими или физически-
ми сшивающими агентами). Этот процесс приводит к образова-
нию гелеобразной сетки, которая является биосовместимой, мо-
жет поглощать и удерживать влагу. В медицине PVA-гидрогели 
имеют широкий спектр применения, включая уход за ранами, 
доставку лекарств и тканевую инженерию. PVA-гидрогели также 
используются в качестве искусственных роговиц и каркасов для 
роста клеток и тканей [206, 217].

PVA-гидрогели известны своей биосовместимостью, высоким 
содержанием воды и хорошими механическими свойствами, что 
делает их полезными для различного медицинского применения. 
PVA-гидрогели, как правило, легче поддаются биологическому 
разложению, поскольку они могут расщепляться организменны-
ми ферментами [328]. Это может быть полезно для решения неко-
торых медицинских задач, при которых гидрогель необходимо 
удалить через определенный промежуток времени. В зависимо-
сти от условий синтеза PVA-гидрогели могут обладать различной 
степенью эластичности, в то время как другие гидрогели (PEG 
и PAA), как правило, обладают более стабильными эластичны-
ми свойствами. По сравнению с другими гидрогелями, например 
PAA, PVA поглощают воду в меньшей степени.
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Опыт применения PVA-гидрогелей для лечения ОА является 
непродолжительным в сравнении с другими гидрогелевыми мате-
риалами, например HA или альгинатом. Однако в последние годы 
активизировалось изучение PVA-гидрогелей на предмет их по-
тенциала в обеспечении механической поддержки и стимуляции 
регенерации тканей в суставе [298]. Исследования в основном по-
священы применению PVA-гидрогелей в качестве инъецируемых 
каркасов, при этом часть работ уделяет внимание их способности 
стимулировать регенерацию хряща без дополнительных компози-
ций [252]. Механические свойства PVA-гидрогелей, которые ана-
логичны характеристикам нативного хряща, открывают перспек-
тивы для их использования в качестве имплантируемых каркасов 
и деталей инновационных протезов коленного или тазобедренного 
суставов [215]. В конструкцию могут быть внесены дополнитель-
ные изменения или добавлены композитные материалы, благода-
ря которым процесс биодеградации можно сделать управляемым, 
что позволяет использовать PVA-гидрогели в суставной полости 
для дозированного высвобождения лекарственных средств в тече-
ние длительного периода времени [297].

4.2.2. Гидрогели полиэтиленгликоля

PEG-гидрогели представляют собой трехмерные сети гидро-
фильных полимеров, которые могут поглощать и удерживать 
большое количество воды. PEG могут быть образованы сшива-
нием, приводящим к образованию гелеобразной сетки, которая 
является биосовместимой, способной поглощать и удерживать 
влагу. При инкапсуляции PEG может встраиваться в сшитую ма-
трицу другого гидрогеля. Этот метод может быть использован для 
получения гидрогелей с более определенной структурой и физи-
ческими свойствами [364].

PEG обладает рядом свойств, которые обусловливают его ши-
рокое применение в медицине. Например, благодаря своим хо-
рошим механическим свойствам он используется для создания 
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искусственных суставов, сосудов и других медицинских изделий. 
PEG может проникать через мембраны живых клеток, образуя 
связи с молекулами воды и предотвращая повреждение клеток 
при замораживании. Кроме того, гидрогели используются в ка-
честве каркасов для роста клеток и тканей, а также для доставки 
лекарственных средств и других терапевтических средств [283].

Разработка PEG-гидрогелей для лечения ОА началась потому, 
что существует значительная потребность в более эффективных 
и менее инвазивных методах лечения этого распространенного 
дегенеративного заболевания суставов [298]. Внутрисуставные 
HA-гидрогели, которые обычно используются для лечения ОА, 
имеют короткую продолжительность действия и требуют частых 
инъекций. PEG-гидрогели представляют собой перспективное 
решение для преодоления ограничений, связанных с частыми 
инъекциями, поскольку они обеспечивают продолжительное 
высвобождение лекарственного средства, что способствует улуч-
шению результатов лечения и снижению затрат на здравоохране-
ние [238, 341]. Благодаря увеличенному времени биодеградации 
эти гидрогели обеспечивают стабильное и долгосрочное освобо-
ждение активного вещества, снижая тем самым необходимость 
в повторных инъекциях [297].

Кроме того, PEG-гидрогели обладают более высокой степенью 
биосовместимости и меньшим риском токсичности, чем PVA-ги-
дрогели, что делает их более безопасными для использования в ор-
ганизме человека [42]. Также PEG-гидрогели, по сравнению с PVA, 
обладают более высокими механической прочностью и устойчи-
востью к разрушению ферментами и активными формами кисло-
рода, что делает их лучшим выбором для длительного лечения ОА 
и изготовления имплантируемых каркасов [116, 252].

4.2.3. Гидрогели полиакрилата

PAA — это синтетический полимер, полученный из акрило-
вой кислоты. PAA-гидрогели представляют собой трехмерные 
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сети гидрофильных полимеров, которые могут поглощать и удер-
живать большое количество воды.

При свободнорадикальной полимеризации PAA-гидрогели 
образуются путем добавления сшивающего агента к раствору 
мономера. Сшивающий агент заставляет мономеры полимери-
зоваться и образовывать гидрогель. Этот метод может быть ис-
пользован для получения гидрогелей с целым рядом уникальных, 
заранее определенных, механических свойств.

При катионной полимеризации PAA-гидрогели образуются 
путем добавления катализатора, который заставляет мономеры 
полимеризоваться и образовывать гидрогель. Этот метод позво-
ляет получать гидрополимеры с более воспроизводимыми физи-
ческими свойствами по сравнению со свободнорадикальной по-
лимеризацией.

Для получения гидрогелей с заданными физико-химически-
ми свойствами (жесткостью, эластичностью и скоростью раз-
ложения) применяют метод инкапсуляции, при котором PAA 
встраивается в сшитую матрицу, такую как полимер или гидро-
гель [39, 280, 347].

В медицине PAA-гидрогели имеют широкий спектр примене-
ния, включая уход за ранами, доставку лекарств и тканевую ин-
женерию. Эти гидрогели являются биосовместимыми и обладают 
многими преимуществами при изготовлении из них контактных 
линз, такими как высокое содержание воды, мягкость, гибкость 
и оптические свойства [61, 282]. Гидрополимеры также использу-
ются в качестве заменителей стекловидного тела и систем интра-
витреальной доставки лекарств в офтальмологии [213]. PAA-ги-
дрогели могут быть химически насыщены другими элементами 
или соединениями, чтобы найти применение в магнитных био-
сенсорах и восстановлении хряща [246].

PAA-гидрогели являются привлекательными для внутрису-
ставного применения благодаря их биосовместимости, способ-
ности поддерживать рост клеток и регенерацию тканей, а также 
механическим свойствам, которые могут быть адаптированы для 
имитации свойств нативного хряща. PAA-гидрогели обладают 
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рядом преимуществ по сравнению с НА и PVA для внутрисустав-
ного лечения ОА [319]. PAA-гидрогели обладают более высокой 
механической прочностью, что делает их более устойчивыми 
к разложению и подходящими для длительного лечения ОА. Так-
же гидрополимеры обладают более высокой способностью 
к загрузке и высвобождению лекарственного средства, что обе-
спечивает лучшую по эффективности и длительности доставку 
лекарственного средства [30]. Кроме того, PAA-гидрогели могут 
быть адаптированы с учетом специфических физических и хи-
мических свойств, таких как способность к гидратации и био-
деградации, что делает их легко настраиваемыми для различных 
потребностей врача или пациента [246].

4.2.4. Полиакриламидные гидрогели

PAAm-гидрогели — это мягкие гелеобразные материалы, 
изготовленные из PAAm, разновидности полимера. Методы 
производства и полимеризации PAAm-гидрогелей абсолютно 
аналогичны используемым при получении PAA-гидрогелей. На-
пример, Ж. Зичен и др. (англ. Zh. Zicheng et al.; 1987) использо-
вали радиационные методы для получения PAAm-гидрогелей 
[290], в то время как П. Сонг и др. (англ. P. Song et al.; 2007) по-
лучили гидрофобно модифицированные PAAm-гидрогели путем 
прививки глицидилметакрилата [318]. Некоторые исследователи 
использовали низкомолекулярные гидрогелаторы в качестве ша-
блонов для улучшения механических свойств PAAm-гидрогелей 
[177], а другие синтезировали необходимые гидрополимеры, со-
стоящие из PAAm и полианилина, путем межфазной полимери-
зации, что является более экономичной и эффективной техноло-
гией получения материала [199].

В медицине PAAm-гидрогели находят широкое применение 
благодаря своим уникальным свойствам. Гидрополимеры могут 
быть использованы в качестве системы доставки лекарств благо-
даря их способности инкапсулировать и высвобождать лекарства 
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в течение определенного периода времени. Биосовместимость 
и механические свойства PAAm-гидрогелей дают возможность 
их применения в тканевой инженерии в качестве каркасов для 
поддержки роста клеток и тканей в лаборатории в целях их по-
следующей трансплантации пациентам [285, 351].

Благодаря их способности впитывать и удерживать большое 
количество жидкости PAAm-гидрогели можно использовать 
в качестве основы для раневых повязок, помогая сохранить раны 
увлажненными и способствуя процессу заживления. Однако из-
вестно также, что PAAm-гидрогели, по сравнению с PEG и PAA, 
менее совместимы с биологическими тканями. Это означает, что 
они могут вызывать иммунный ответ при использовании в орга-
низме, что может ограничить их применение в медицине [113].

Одним из основных недостатков HA- и PAA-гидрогелей явля-
ется их ограниченная амортизирующая способность, что снижа-
ет их эффективность в уменьшении боли и воспаления в суставе. 
Кроме того, механические свойства этих гидрополимеров могут 
не соответствовать естественным свойствам сустава, что со вре-
менем приводит к дискомфорту и непродолжительной резуль-
тативности вискосупплементации. PAAm-гидрогели обладают 
высокой степенью набухания и более мягкими механическими 
свойствами, что придает изделиям из них лучшую амортизацию 
и поглощение ударов [124].

PAAm-гидрогели также обладают высокой лекарственной на-
грузочной способностью и возможностью контролировать высво-
бождение препарата, обеспечивая длительное облегчение боли 
и уменьшая травматичность и стоимость лечения [34]. Дж. Джун 
и др. (англ. J. Jun et al.; 2011), Ж. Пан-Ху (англ. Zh. Pang-Hu; 
2015) обнаружили, что контролируемое высвобождение IL-1ra 
из PAAm-гидрогелей ингибирует экспрессию MMPs в хондроци-
тах дегенеративного трансформированного гиалинового хряща 
[184, 185]. Кроме того, такие гидрополимеры могут быть легко 
модифицированы для придания им определенных физических 
и химических свойств, что делает их легко настраиваемыми для 
различных целей применения [247].
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4.2.5. Полиуретановые гидрогели

PU-гидрогели — это трехмерные сети гидрофильных поли-
меров, применяемые в различных отраслях, включая медици-
ну. Такие гидрополимеры получают реакцией полиизоцианата 
с полиолом, в то время как другие гидрогели (PEG и PAAm) — 
с использованием различных методов и исходных материалов. 
PU-гидрогели известны своей механической прочностью, дол-
говечностью и универсальностью. Также они могут изготавли-
ваться в различных формах и размерах, а их свойства могут быть 
легко адаптированы в соответствии с требованиями конкретного 
применения [312].

При производстве PU-гидрогелей тип и соотношение ис-
пользуемых полиизоцианата и полиола можно варьировать для 
управления свойствами гидрогеля: содержанием воды, эластич-
ностью и способностью к набуханию. Условия реакции (тем-
пературу и давление) также можно регулировать, чтобы влиять 
на свойства конечного гидрополимера. PU-гидрогели могут 
быть образованы способом, называемым сшиванием, кото-
рое происходит, когда PU химически сшивается сшивающими 
агентами. Этот процесс приводит к образованию гелеобразной 
сетки, которая является биосовместимой и может поглощать 
и удерживать влагу [289].

В медицине PU-гидрогели имеют широкий спектр примене-
ния, включая уход за ранами, доставку лекарств и тканевую ин-
женерию [64]. Также гидрополимеры используются в качестве 
каркасов для роста клеток и тканей, для доставки лекарственных 
средств и других терапевтических средств.

Врачи и исследователи обнаружили несколько ограничений 
в использовании биологических и химических гидрогелей для 
внутрисуставного лечения ОА. Они включают в себя ограничен-
ную нагрузку на лекарства, недостаточную механическую проч-
ность и небольшую продолжительность действия, что может 
привести к необходимости частых инъекций и снижению соот-
ветствия пациента. Кроме того, некоторые гидрогели могут вы-
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зывать побочные иммунные реакции у пациентов, приводящие 
к воспалению и дискомфорту в суставе.

Разработка PU-гидрогелей для внутрисуставного лечения 
ОА начала устранять эти ограничения и обеспечивать более эф-
фективный и длительный вариант лечения для пациентов [222]. 
PU-гидрогели имеют несколько преимуществ по сравнению 
с другими гидрополимерами, включая более высокую загруз-
ку лекарственного средства, длительное высвобождение лекар-
ственного средства и улучшенную механическую прочность [96]. 
Эти свойства позволяют повысить эффективность и долговеч-
ность обезболивания, уменьшая необходимость частых инъекций 
и повышая комплаенс пациента [154].

Кроме того, применение PU-гидрогелей может способство-
вать снижению риска побочных иммунных реакций, поскольку 
они являются небиологическими и неиммуногенными материа-
лами [57]. Это делает их более безопасным и надежным вариан-
том лечения для пациентов.
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 применения гидрогелей 

для внутрисуставного 
лечения остеоартрита

В связи с обеспечением безболезненности при выполнении 
локомоторной функции эволюционно сложилось так, что в нор-
мальном суставном хряще отсутствуют нервные волокна и ка-
пилляры, т. е. эта ткань относится к брадитрофной. Трофика 
суставного хряща обеспечивается только за счет осмоса из си-
новиальной жидкости и ее циркуляции между суставной поло-
стью и ECM под давлением, создаваемым периодической ме-
ханической нагрузкой [132, 242]. В связи с этим синтетическая 
и митотическая активность хондроцитов незначительная — реге-
нераторные процессы даже при незначительном стрессе не ком-
пенсируют потери хрящевой ткани. Отсутствие надхрящницы ис-
ключает не только активное аппозиционное образование ECM, 
но и миграцию новых хондробластов из периферической крови. 
Таким образом, единственным источником незначительного ко-
личества новых клеток остается микроциркуляторное русло суб-
хондральной кости.

Из-за низкой регенеративной способности и незначитель-
ных функциональных резервов хрящевой ткани цель лечения 
ОА заключается в облегчении симптомов, улучшении функ-
ции суставов и замедлении деформации суставов. По этой 
причине большинство методик является симптоматическими 
и (или) патогенетическими, не влияя на этиологию заболевания 
[35, 89, 174,  306]. Современное лечение включает в себя наруж-
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ные и местные лекарственные средства, физиотерапию, ортези-
рование и изменения в образе жизни. В тяжелых случаях может 
потребоваться операция по восстановлению хрящевого покры-
тия или замене пораженного сустава (артропластика).

ОА относится к заболеваниям с преобладанием местных про-
явлений патологии, поэтому внутрисуставные методы лечения 
часто являются наилучшим вариантом. Они предполагают введе-
ние лекарств непосредственно в пораженный сустав, что может 
обеспечить целенаправленное и более эффективное воздействие. 
Гидрогели для внутрисуставного применения имеют несколько 
преимуществ по сравнению с прочими средствами, например, 
биосовместимость, способность поглощать и удерживать большое 
количество воды, а также меньшее число побочных эффектов [30, 
43, 337]. Кроме того, они способны имитировать механические 
и биологические свойства синовиальной жидкости и суставных 
тканей. Подобное использование гидрогелей при лечении ОА яв-
ляется минимально инвазивным и способно уменьшить необхо-
димость в травматичном хирургическом вмешательстве.

Для внутрисуставного лечения ОА существует два типа гидро-
гелей: инъекционные и имплантируемые.

Инъекционные гидрогели — это предварительно изготовлен-
ные гидрогели, готовые к введению в полость сустава с заранее 
определенным составом и механическими свойствами, которые 
не требуют какой-либо дальнейшей обработки или настройки 
после их введения. Такой подход выгоден тем, что он минималь-
но инвазивен и может быть выполнен быстро и легко.

Инъекционные гидрогели могут быть использованы для про-
тезирования синовиальной жидкости, доставки и замедленно-
го высвобождения лекарств или иных терапевтических агентов 
непосредственно в пораженный сустав. Разновидности гидроге-
лей с полимеризацией in situ позволяют целенаправленно плом-
бировать хрящевые дефекты под контролем визуализирующего 
оборудования [235, 309].

Однако одним из его недостатков является то, что свойства ги-
дрогеля могут быть не оптимизированы для конкретного пациента 
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или сустава. Для решения этой задачи и была разработана концеп-
ция биосовместимых имплантатов с заданными свойствами на ос-
нове простых и комбинированных гидрогелевых субстанций.

Имплантируемые изделия на основе гидрогелей для лечения 
ОА отличаются от инъекционных гидрополимеров подходом 
к лечению сустава, способом доставки и установки конструк-
ции. Процесс их формирования происходит вне полости суста-
ва, а конструкции, изготовленные из них, можно использовать 
для замены или восстановления поврежденного хряща в суста-
вах, пораженных ОА. Эти гидрогели могут обеспечить близкую 
к нормальной амортизирующую суставную поверхность, которая 
уменьшит боль и улучшит функцию сочленений [22, 118, 164].

Как инъекционные гидрогели, так и имплантируемые изделия 
на основе гидрогелей имеют свои преимущества и недостатки, 
и выбор того, что использовать, будет зависеть от конкретных по-
требностей пациента и тяжести дефекта сустава. Инъекционные 
гидрогели более удобны и минимально инвазивны, что делает их 
хорошим выбором для пациентов с ОА легкой и умеренной сте-
пеней тяжести. Имплантируемые изделия на основе гидрогелей 
могут обеспечить более эффективное лечение пациентов с тяже-
лыми дефектами суставов и являются хорошим выбором для па-
циентов, которым невозможно выполнить операцию по рекон-
струкции или замене сустава.

5.1. Инъекционные гидрогели

Инъекционные гидрогели предоставляют несколько преиму-
ществ по сравнению с традиционными методами лечения ОА, 
включая их биомиметические свойства, биосовместимость и спо-
собность доставлять терапевтические агенты непосредственно 
в пораженный сустав, при этом длительно обеспечивая их посто-
янную концентрацию.
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Инъекционные гидрогели для лечения ОА могут быть страти-
фицированы на основе их свойств, механизма действия и целей 
применения, хотя возможна и комбинация этих критериев в од-
ном медицинском изделии или устройстве.

5.1.1. Синовиальный протез (вискосупплементация)

Инъекционный гидрогельный синовиальный протез явля-
ется первым предложенным вариантом инъекционного вну-
трисуставного лечения симптомов ОА, нарушающих гомеостаз 
синовиальной жидкости, снижая ее способность смазывать су-
ставные поверхности и поглощать импульсную механическую 
нагрузку [314].

Вискосупплементация представляет собой введение шприцом 
через пункционную иглу гелеобразного вещества непосредствен-
но в пораженный сустав для замены поврежденной синовиаль-
ной жидкости [115].

В медицинской практике обычно применяются гидрогели 
на основе HA, а также PEG, PVA и PAAm. Эти материалы после 
введения равномерно распределяются по суставу, затем быстро 
биодеградируют и удаляются из организма в течение нескольких 
недель. В отличие от всех перечисленных лишь PAAm-гидроге-
ли интегрируются с внутренним слоем синовиальной оболочки 
и могут сохраняться в течение двух лет [78, 108, 115, 169].

Однако чаще всего для создания синовиальных протезов ис-
пользуют HA, которая является естественным компонентом вну-
трисуставной жидкости, а также другие натуральные материалы, 
такие как коллаген, альгинаты или хитозан.

Это пример лишь некоторых из многочисленных гидрогелей, 
используемых для замещения синовиальной жидкости. Выбор 
конкретного гидрогеля для вискосупплементации зависит от ее 
целей [5].
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5.1.2. Системы доставки лекарственных средств

Целенаправленная доставка препаратов, включенных в ги-
дрогель, является одним из вариантов местного лечения ОА. 
В контексте патогенеза ОА гидрогель может быть использован 
для доставки и дозированного выделения хондропротективных, 
противовоспалительных или обезболивающих препаратов непо-
средственно в пораженный сустав [19, 102, 139]. Это позволяет 
лечить ОА с уменьшенным риском побочных эффектов по срав-
нению с традиционным системным применением медикаментов.

В качестве основы системы доставки лекарственных средств 
используются HA-, PEG-, PVA- и PAAm-гидрогели. Они являют-
ся биосовместимыми и биоразлагаемыми, что делает их популяр-
ным вариантом для доставки лекарств в полость сустава. Посте-
пенное высвобождение из гидрогеля обеспечивает постоянную 
концентрацию терапевтического средства в суставе. Например, 
PAAm отличаются самым медленным высвобождением медика-
ментов, что делает их полезным инструментом для долговремен-
ной доставки [212].

Способ, используемый для интеграции лекарственного сред-
ства в систему доставки гидрогеля, будет зависеть от конкретной 
комбинации лекарственного средства и гидрогеля, а также жела-
емого профиля высвобождения [23, 30, 103, 141]. Выбор метода 
интеграции активного вещества с гидрогелем зависит от характе-
ристик вводимого препарата и свойств гидрогеля. Так, для гидро-
фильных лекарств может быть использована вода, в то время как 
для гидрофобных медикаментов подойдут органические раство-
рители. Далее лекарственный раствор смешивают с гидрогелем 
и проводят процесс полимеризации, который осуществляется 
с учетом ряда факторов, включая растворимость и стабильность 
медикамента, а также способность гидрогеля к постепенному 
высвобождению лекарства [200].

Помимо рутинного смешивания лекарственные средства мо-
гут быть интегрированы в системы доставки на основе гидроге-
ля для лечения ОА несколькими способами. Например, лекар-
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ственное средство может быть физически включено в гидрогель 
в процессе синтеза. Это гарантирует, что препарат равномерно 
распределяется по всей гидрогелевой матрице и может высвобо-
ждаться постепенно с течением времени [334]. Также препарат 
может быть интегрирован в гидрогель с использованием различ-
ных методов, таких как микрокапсулирование или коацервация. 
Это помогает защитить лекарственное средство от разложения 
и обеспечивает контролируемое высвобождение терапевтического 
средства  [305]. Лекарственное средство может быть адсорбировано 
на поверхности гидрогеля. Обычно это достигается путем замачи-
вания гидрогеля в растворе, содержащем лекарственное средство, 
что позволяет последнему адсорбироваться на поверхности гидро-
геля. Медикаменты могут быть загружены в гидрогель путем набу-
хания гидрогеля в растворе, содержащем лекарственное средство. 
Затем гидрогель впитает лекарственное средство, обеспечивая его 
контролируемое высвобождение с течением времени.

Нагруженный терапевтическим агентом гидрогель может быть 
введен в полость сустава через иглу или катетер. После введения 
гидрогель благодаря своей гидрофильности имитирует внутрен-
нюю среду сустава, а за счет структуры и адгезивных свойств 
удерживается на месте введения. Лекарственное средство со вре-
менем постепенно высвобождается в процессе биодеградации, 
когда гидрогель разрушается или растворяется внутрисуставными 
ферментами, или вследствие диффузии молекул препарата  [103]. 
Скорость их выведения из матрицы и распространения в поло-
сти сустава зависит от размера и структуры гидрогеля, а также 
свойств молекул лекарственного средства, таких как их размер, 
полярность и заряд [6].

Этот подход к введению препарата имеет несколько преиму-
ществ по сравнению с пероральным или парентеральным вве-
дением за счет повышения местной концентрации терапевти-
ческого агента, продолжительности терапевтического эффекта 
и уменьшения его системного воздействия на организм пациента.
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5.1.3. Гидрогели, содержащие биологически активные молекулы

Инъекционные гидрогели представляют собой перспективное 
направление в медицине, позволяющее доставлять биологически 
активные молекулы непосредственно в пораженные ткани. Эти 
молекулы, включая цитокины, пептиды и факторы роста, игра-
ют ключевую роль в регуляции клеточных процессов, таких как 
рост, дифференцировка и воспаление. Их интеграция в гидроге-
ли усиливает терапевтический эффект, способствуя регенерации 
тканей и уменьшению воспалительных процессов [189].

Гидрогели могут быть адаптированы для удовлетворения 
индивидуальных потребностей пациентов, обеспечивая опти-
мальную концентрацию и активность включенных молекул, что 
позволяет точно настроить лечение, направленное на восста-
новление суставных тканей и уменьшение симптомов ОА. На-
пример, факторы роста, такие как PDGF и TGF-β, стимулиру-
ют рост хондроцитов и формирование нового хряща, в то время 
как цитокины, например IL-1ra, могут снижать воспаление 
и боль [21, 32]. Однако для подтверждения долгосрочной эф-
фективности и безопасности таких подходов требуются допол-
нительные исследования.

Загрузка биологически активных молекул в матрицу гидрогеля 
для внутрисуставного введения происходит в процессе его при-
готовления [255]. Существует несколько методов загрузки, такие 
как физический захват, ковалентное связывание и электростати-
ческое взаимодействие.

Физический захват включает в себя простое смешивание био-
логически активных молекул с раствором предшественника ги-
дрогеля до его затвердевания. Молекулы попадают в ловушку 
в гидрогелевой матрице по мере ее формирования и высвобожда-
ются путем диффузии, когда гидрогель вступает в контакт с окру-
жающей жидкостью [197].

Ковалентное связывание включает в себя химическое связы-
вание биологически активных молекул с гидрогелевой матрицей 
с использованием реакционноспособных функциональных групп. 
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Этот метод позволяет контролировать высвобождение молекул 
с течением времени, поскольку ковалентные связи между молеку-
лами и гидрогелевой матрицей медленно разрушаются [334].

Электростатическое взаимодействие включает в себя вклю-
чение заряженных групп в гидрогелевую матрицу и использова-
ние этих групп для привлечения и связывания противоположно 
заряженных биологически активных молекул. Этот метод может 
быть использован для достижения длительного высвобождения 
молекул, поскольку электростатическое взаимодействие между 
молекулами и гидрогелевой матрицей может быть достаточно 
сильным, чтобы противостоять диффузии.

Выбор метода загрузки зависит от конкретных характеристик 
биологически активной молекулы и гидрогеля, таких как их за-
ряд, размер и стабильность [342]. Метод также должен гарантиро-
вать, что биологическая активность молекул не будет разрушена 
в процессе загрузки.

5.1.4. Нагруженные клетками гидрогели

Использование гидрогелей, нагруженных живыми клетками, 
для внутрисуставного лечения ОА до сих пор является областью 
активных исследований [32, 178].

Загрузка клеток в гидрогель для внутрисуставной инъекции 
представляет собой сложный технический процесс, состоящий 
из нескольких этапов: приготовление гидрогеля, сбор и подготов-
ка инкапсулируемых клеток, их интеграция с гидрогелем [192].

На первом этапе синтезируется гидрогель из природных или 
синтетических полимеров, таких как коллаген, HA, хитозан или 
PEG. Гидрогель должен обладать свойствами, подходящими для 
внутрисуставной инъекции: биосовместимостью, способностью 
к биологическому разложению, соответствующими механиче-
скими свойствами [192].

Следующий шаг включает в себя сбор и подготовку клеток, 
которые будут загружены в гидрогель. Тип используемых клеток 
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зависит от конкретного применения, но обычно используются 
МСК. Клетки собираются или выращиваются в культуре для по-
лучения требуемого количества с соблюдением всех норм асепти-
ки [357]. Перед инкапсуляцией клетки должны быть оценены 
на предмет жизнеспособности и функциональности. Заключи-
тельный этап представляет добавление клеток в гидрогель до его 
затвердевания.

Заключительный этап представляет собой смешивание клеток 
с гидрогелем путем добавления клеток в гидрогель до его затвер-
девания.

После инъекции в полость сустава неполимеризованного ги-
дрогеля под воздействием местных или индуцированных физи-
ко-химических факторов он полимеризуется in situ, образуя ма-
трицу, способную поддерживать рост клеток и восстановление 
тканей [198].

Одним из преимуществ этого подхода является то, что гидро-
гелевая матрица будет идеально соответствовать форме сустава, 
что оптимизирует распределение клеток и обеспечивает покры-
тие всех поврежденных участков хрящевой поверхности [196].

Однако существуют также некоторые проблемы, связанные 
с использованием неполимеризованных гидрогелей. Например, 
гидрогель должен быть введен точно и быстро, прежде чем он 
полимеризуется, что может быть трудно достичь в клинических 
условиях [363]. Кроме того, существуют риски миграции инъеци-
рованных клеток из гидрогеля или их нежелательных взаимодей-
ствий с иммунной системой пациента.

В целом использование инъекционных гидрогелей с поли-
меризацией in situ для заполнения дефектов хряща при ОА обе-
спечивает минимально инвазивный подход к восстановлению 
и регенерации хряща. Следует отметить, что, хотя гидрогели 
с полимеризацией in situ показали многообещающие результаты 
в лабораторных исследованиях и на животных, необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы полностью понять долгосрочные 
эффекты этого вида лечения у людей и определить его безопас-
ность и эффективность.
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5.1.5. Каркасы, формирующиеся in situ

Каркасы на основе гидрогеля, формирующиеся in situ, пред-
ставляют собой особый тип медицинского устройства, использу-
емого для лечения ОА. Их изготавливают из гидрогеля, который 
можно вводить в сустав и затем поляризовать с образованием 
гидрогелевого каркаса точно в локации повреждения суставной 
поверхности [194]. Процесс полимеризации может быть иници-
ирован различными механизмами: температурой, pH или светом. 
Это вызывает затвердевание полимера и образование стабильной 
матрицы в месте дефекта.

Целью таких инъецируемых каркасов является создание поддер-
живающей структуры для поврежденной хрящевой ткани. Гидроге-
левый материал может действовать как заменитель разрушенного 
хряща, ликвидируя прямой контакт между костными поверхностя-
ми и уменьшая боль [339]. Полученный каркас может не только 
обеспечить механическую поддержку пораженного сустава, а также 
высвобождать предварительно включенные в его состав лекарствен-
ные средства или биологически активные молекулы, способствуя 
регенерации тканей и уменьшению воспаления [338].

Использование полимеризующихся in situ материалов для за-
полнения дефектов хряща при ОА имеет несколько преимуществ:

1) точный контроль размера и формы дефекта;
2) доставка лекарств или факторов роста к месту дефекта;
3) избежание инвазивной хирургии [28].
Для заполнения дефектов хряща при ОА инъекционным спо-

собом в качестве основы наиболее часто используют следующие 
гидрогели: HA, PVA, на основе хитозана. Нанесение этих гидро-
гелей состоит из нескольких этапов:

1) приготовление — предшественника гидрогеля получают 
путем смешивания компонентов в определенном соотношении 
и регулировки вязкости по мере необходимости;

2) инъекция — предшественник гидрогеля вводится в пора-
женный сустав с использованием минимально инвазивной техни-
ки. Процесс пломбирования можно визуализировать, применяя 
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специальное оборудование, например артроскоп или ультразву-
ковой сканер;

3) полимеризация — предшественник гидрогеля быстро по-
лимеризуется в гелеобразное вещество в полости сустава, запол-
няя дефект хряща. При заполнении дефекта гидрогелевая основа 
легко моделируются с учетом его формы и объема. Кроме того, 
полимеризация гидрогеля in situ позволяет придать пломбе меха-
нические свойства, аналогичные свойствам натурального хряща, 
обеспечивая немедленное облегчение симптоматики, характер-
ной для ОА;

4) мониторинг — пациент находится под наблюдением 
на предмет любых побочных эффектов, эффективность лечения 
оценивается с течением времени.

Однако успех этого подхода зависит от способности полимера 
интегрироваться с окружающей тканью и обеспечивать адекват-
ную механическую поддержку сустава. Этот тип лечения может 
быть дополнением к более инвазивным хирургическим процеду-
рам, таким как артроскопический дебридемент, мозаичная хон-
дропластика или микрофрактурирование субхондральной кости.

5.2. Имплантируемые гидрогели

Имплантаты на основе гидрогелей представляют собой пер-
спективное решение в лечении ОА, поскольку они способны 
имитировать механические и биологические характеристики 
тканей. Эти медицинские изделия могут быть имплантированы 
в патологически измененный сустав, обеспечивая амортизацию 
и стабильность в нем.

Гидрогелевый материал может действовать как заменитель 
разрушенного хряща, восстанавливая конгруэнтность и умень-
шая прямой контакт между суставными концами костей [163]. 
Кроме того, некоторые устройства могут быть произведены 
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с дополнительной функцией создания каркаса для хрящевых 
или мезенхимальных стволовых клеток, а также возможностью 
высвобождения лекарств или биологически активных молекул, 
которые способствуют заживлению и регенерации поврежден-
ных тканей сустава [190].

Имплантаты на основе гидрогелей обычно создаются по инди-
видуальным параметрам пациента и требуемого лечения, позволяя 
настроить их механические свойства, состав и размеры. В отличие 
от инъекционных гидрогелей, процесс изготовления и полимери-
зации этих изделий происходит вне сустава, а установка осущест-
вляется под контролем визуализации во время артроскопии или ар-
тротомии [187, 195]. Несмотря на то, что этот метод более инвазивен 
и требует длительного восстановления, он позволяет оптимизиро-
вать гидрогелевую конструкцию для удовлетворения специфических 
потребностей пациента, обеспечивая более эффективное лечение.

Для внутрисуставного лечения ОА разработано множество ти-
пов имплантируемых изделий, различающихся не только по со-
ставу материалов, но и по целям применения.

5.2.1. Суставные (комплексные) имплантаты с гидрогелевым покрытием

Суставные имплантаты с гидрогелевым покрытием пред-
ставляют собой тип медицинского устройства, покрытого сло-
ем гидрогеля, сходного с тканью человека по своим физическим 
и биологическим свойствам. Эти медицинские устройства ис-
пользуются для лечения последствий травм и ортопедических 
заболеваний опорно-двигательного аппарата [169]. В настоящее 
время гидрогелевые покрытия обычно используют для улучше-
ния биосовместимости ортопедических имплантатов, уменьше-
ния воспаления и предотвращения образования сращений и пе-
рипротезного фиброза [135, 160].

Перспективная концепция использования имплантатов с ги-
дрогелевым покрытием для лечения ОА предполагает сочетание 
преимуществ как биосовместимых гидрогелей, так и традици-
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онных суставных имплантатов. Гидрогели мягкие и эластичные, 
они способны сформировать смазывающую поверхность, кото-
рая уменьшает трение между имплантатом и окружающими тка-
нями, что не только улучшает функцию имплантата, продлевает 
срок его службы, но и обеспечивает более естественное ощуще-
ние пациентом при движении [83, 135]. В то же время традицион-
ные суставные имплантаты обеспечивают прочное и долговечное 
решение для улучшения функции сустава [4, 244, 355].

Например, в работе, опубликованной в журнале Biomaterials 
в 1993 г., оценивалось использование покрытого гидрогелем им-
плантата для тотального эндопротезирования коленного сустава 
в доклинической модели. Исследование показало, что гидроге-
левое покрытие уменьшает износ имплантата и улучшает смазы-
вающие свойства сустава, что приводит к более естественному 
ощущению сустава и потенциально продлевает срок службы им-
плантата [165].

В работе, опубликованной в журнале Journal of Shoulder and 
Elbow Surgery в 2010 г., изучалось использование гидрогелево-
го покрытия на имплантате для замены плечевого сустава [259]. 
Исследование показало, что гидрогелевое покрытие уменьшает 
трение и износ имплантата, что приводит к улучшению функции 
суставов и уменьшению боли у пациентов.

Кроме того, некоторые суставные имплантаты с гидрогелевым 
покрытием обладают дополнительной опцией в виде высвобождения 
лекарственных средств, например антибиотиков [74], или факторов 
роста, которые могут способствовать приживлению и адаптации ис-
кусственного сустава. Имеются случаи клинического применения 
имплантатов мениска с гидрогелевым покрытием для обеспечения 
амортизирующего эффекта и уменьшения трения в суставе [163, 302].

5.2.2. Гидрогелевые каркасы

Гидрогелевый каркас (англ. Hydrogel Scaffold) предназначен 
для восстановления хрящевых и костно-хрящевых дефектов. Та-
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кие каркасы могут быть имплантированы в пораженный сустав, 
способствуя росту нового хряща и обеспечивая поддержку суста-
ва [287]. Изготовленные из синтетических или натуральных ма-
териалов, эти каркасы создают поддерживающую структуру для 
облегчения боли, улучшения функции сустава и стимулирования 
роста нового хряща [13, 148].

Каркасы для лечения ОА могут быть классифицированы на основе 
различных факторов, таких как их состав, структура и способ произ-
водства. Важно отметить, что эти классификации не являются взаи-
моисключающими — один каркас может принадлежать к несколь-
ким категориям. Кроме того, поскольку разработка каркасов для 
лечения ОА является активной областью современных биотехноло-
гических исследований, то по мере разработки и тестирования новых 
типов каркасов могут появиться новые классификации [48].

Наиболее распространена классификация на основе материа-
лов, используемых при их производстве, например, синтетические 
полимеры, природные полимеры и композитные материалы.

На основе структуры и конструктивного исполнения имплан-
таты могут быть разделены на пористые каркасы, каркасы из на-
новолокон и тканые (или вязаные) каркасы.

В свою очередь, среди методов, используемых при их произ-
водстве, выделяют 3D-печать, электроформование, формование 
и самосборку. Ряд авторов предлагает систематизацию по основ-
ной выполняемой функции, включая опорные каркасы, каркасы 
с клеточным наполнением и каркасы, высвобождающие лекар-
ственное средство [262, 358].

По количеству слоев из отличающихся материалов, но форми-
рующих единое изделие каркасы подразделяют на однослойные 
и многослойные. Каркасы могут быть классифицированы на ос-
нове количества слоев, из которых они состоят. Строительные 
леса могут иметь один, два или три слоя; каждый тип строитель-
ных лесов обладает уникальными свойствами, которые делают их 
хорошо подходящими для различных применений [143, 304].

Однослойные каркасы состоят из одного слоя материала и пред-
назначены для обеспечения одной конкурентной функции, напри-
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мер механической поддержки или доставки лекарств. Эти каркасы 
просты по конструкции и ограничены в своей способности ком-
плексно протезировать несколько функций сочленения [261, 317].

Многослойные каркасы состоят из нескольких различных ма-
териалов, отличающихся по своим свойствам и выполняющих 
специализированные задачи. Использование таких каркасов для 
лечения ОА основано на идее, что разные слои каркаса могут 
обеспечивать разные преимущества и функции. Например, один 
слой может обеспечивать механическую поддержку, в то время 
как другой — выделять факторы роста или лекарственные пре-
параты, способствующие росту нового хряща. Многослойные 
каркасы предназначены для обеспечения более комплексного 
подхода к лечению ОА, затрагивающего множество аспектов за-
болевания в рамках одного имплантата [313].

Многослойные каркасы, имея несколько слоев с отличающи-
мися механическими свойствами, потенциально могут улучшить 
результаты по сравнению с однослойными, а также повысить 
общую производительность и долгосрочную стабильность. Это 
делает их привлекательными материалами для использования 
в качестве каркасов в области инженерии хрящевой ткани [231].

Часть имплантируемых конструкций, состоящих из гидроге-
лей, может быть использована для доставки клеток и факторов 
роста или других терапевтических агентов в пораженный сустав 
для ускорения регенерации хряща и замедления развития ОА.

Каркасы на основе гидрогеля могут быть имплантированы 
в сустав при минимально инвазивной процедуре и способны 
предложить менее травматичную альтернативу хирургическим 
вмешательствам, таким как операция по замене суставов.

5.2.3. Конструкции на основе гидрогеля для тканевой инженерии

За последнее десятилетие значительно увеличилось количе-
ство научных публикаций, описывающих опытное применение 
конструкций для тканевой инженерии, созданных в биореакторе 
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на основе одно- или многослойных гидрогелевых каркасов [168]. 
Биореакторы обеспечивают контролируемую среду для культи-
вирования клеток и формирования тканей, позволяя использо-
вать специфические свойства и характеристики гидрогелевых 
каркасов [53].

Использование биореакторов может привести к получению 
гидрогелевых каркасов с улучшенными свойствами и характе-
ристиками, что приведет к лучшим результатам для пациентов 
с ОА. Например, в исследовании, опубликованном в журнале 
Tissue Engineering в 2018 г., использовался биореактор в произ-
водстве гидрогелевого каркаса для восстановления хрящевой 
ткани. Биореактор обеспечивал контролируемую среду для роста 
и дифференцировки хондроцитов, приводя к получению гидро-
гелевого каркаса с улучшенными механическими свойствами 
и функциональными характеристиками [93].

По клеточному составу каркасы можно разделить на бескле-
точные гидрогелевые каркасы [147], которые могут быть мо-
дифицированы факторами роста или другими биоактивными 
молекулами, и гидрогели совместного культивирования (англ. 
Co-culture) [281]. Вторые создаются путем одновременного куль-
тивирования на каркасе различных типов клеток, например хон-
дроцитов и МСК. Подобные каркасы поддерживают рост и диф-
ференцировку нескольких типов клеток, приводя к образованию 
функциональной (гиалиновой) хрящевой ткани.

Часть имплантируемых конструкций, состоящих из гидроге-
лей, может быть использована для доставки клеток и факторов ро-
ста или других терапевтических агентов в пораженный сустав для 
ускорения регенерации хряща и замедления развития ОА. Идея, 
лежащая в основе этого типа каркаса, заключается в том, что 
клетки будут расти и размножаться, что приведет к образованию 
нового хряща в суставе [317]. Гидрогели, являясь мягкими и ги-
дратированными полимерными материалами, имитируют меха-
нические и физические свойства естественного ECM суставного 
хряща. Мягкая и деформируемая природа гидрогелей обеспечи-
вает эффективную передачу механических сигналов от гидроге-
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левой матрицы к клеткам. Хондроциты, внедренные в гидрогели, 
способны воспринимать механические нагрузки из окружающей 
матрицы и реагировать на них, генерируя сигналы, которые регу-
лируют их собственные функции [171]. Этот процесс, известный 
как механотрансдукция, обозначает преобразование механиче-
ской энергии в клеточные реакции через сигнальные пути, что 
при лечении ОА может представлять особый интерес.

Производственный процесс создания гидрогелевой конструк-
ции для тканевой инженерии обычно включает в себя несколько 
этапов [360]:

1) создают гидрогель из природного материала, например, 
коллагена, HA или альгината. Гидрогель может быть модифици-
рован факторами роста или другими биоактивными молекулами 
для усиления его терапевтических свойств [117];

2) на гидрогелевый каркас высевают клеточную культуру хон-
дроцитов или других клеток, относящихся к хрящевой ткани. 
Клетки культивируют в биореакторе, который обеспечивает кон-
тролируемую среду для роста и дифференцировки клеток. Биоре-
актор может быть сконструирован таким образом, чтобы имити-
ровать механические силы, присутствующие в соединении, такие 
как сжатие и напряжение сдвига;

3) в процессе культивации клетки созревают и начинают про-
дуцировать молекулы ECM, такие как коллаген и протеоглика-
ны, которые необходимы для формирования функциональной 
хрящевой ткани [54];

4) после созревания ткани гидрогелевый каркас выделяют 
и готовят к имплантации. Каркас должен быть смоделирован та-
ким образом, чтобы соответствовать конкретному дефекту в су-
ставе и загружен факторами роста или другими биоактивными 
молекулами, если это необходимо;

5) гидрогелевый каркас имплантируется в сустав, где он мо-
жет способствовать регенерации хряща и уменьшить воспаление. 
Каркас может быть сконструирован так, чтобы постепенно раз-
рушаться с течением времени, позволяя вновь сформированной 
ткани интегрироваться с окружающей тканью сустава.
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5. Применение гидрогелей для внутрисуставного лечения остеоартрита

Исследования in vivo на животных моделях показали многоо-
бещающие результаты для использования гидрогелевых структур 
для внутрисуставного лечения ОА. Важно отметить, что эта об-
ласть все еще находится на ранних этапах и необходимы допол-
нительные исследования, чтобы полностью понять потенциаль-
ные выгоды и ограничения этого подхода [366].

Однако уже очевидно, что гидрогели за счет своих механиче-
ских и химико-биологических свойств формируют подходящую 
среду для роста и дифференцировки хондроцитов и иных клеток. 
Разработка биореакторов, которые способны создавать контро-
лируемую среду с параметрами, аналогичными естественным 
внутрисуставным, значительно улучшает качество гидрогелевых 
конструкций для тканевой инженерии хряща. В свою очередь, 
использование факторов роста и цитокинов может усилить их ре-
генеративный потенциал.

5.2.4. Устройства на основе гидрогеля, созданные на 3D-принтере

Такие устройства изготовлены с использованием технологии 
3D-печати из гидрогелевых материалов и предназначены для 
имплантации непосредственно в пораженный сустав. Они могут 
быть одно- и многослойные и сконструированы таким образом, 
чтобы соответствовать форме и размеру дефекта [14]. Комплекс-
ные каркасы могут быть напечатаны в комбинации из различных 
гидрогелевых материалов или других биосовместимых материа-
лов, таких как металлы или керамика. После печати каркас необ-
ходимо полимеризовать ультрафиолетовым излучением или на-
гревом [100].

Технология 3D-печати позволяет создавать устройства с высо-
кой степенью индивидуализации, которые могут быть адаптиро-
ваны к конкретным потребностям пациентов. Такие устройства 
могут соответствовать форме и размеру сустава, а также включать 
в себя специфические биоактивные молекулы или другие тера-
певтические агенты [20].



5.2. Имплантируемые гидрогели

81

В исследовании, опубликованном в Journal of Biomedical 
Materials Research Part A в 2021 г., сообщается о гидрогелевом 
каркасе, напечатанном на 3D-принтере из биочернил, состо-
ящих из GelMA и HA. Каркас изготовлен для регенерации хря-
ща при ОА. Исследователи показали, что каркас поддерживал 
рост и дифференцировку хондроцитов in vitro и при импланта-
ции в крысиную модель ОА стимулировал регенерацию хряща 
и уменьшал воспаление [274].

В работе, опубликованной в журнале Materials Science and 
Engineering в 2020 г., сообщается о разработке гидрогелевого кар-
каса из PEGDA, также изготовленного с применением техно-
логии 3D-печати. Исследователи доказали, что каркас обладает 
подходящими механическими свойствами и способен поддержи-
вать рост и дифференцировку хондроцитов in vitro. При имплан-
тации в крысиную модель ОА каркас значимо снижает воспа-
лительные процессы и способствует восстановлению хрящевой 
ткани в суставе [322].

В исследовании, опубликованном в Advances in Materials в 2019 г., 
сообщается о разработке гидрогелевого каркаса из PEGDA и HA для 
внутрисуставного лечения ОА. Каркас напечатан на 3D-принтере 
для имитации механических свойств нативного хряща, но перед им-
плантацией был загружен хондроцитами [332].

В целом эти работы демонстрируют потенциал технологии 
3D-печати для создания устройств на основе гидрогеля для внутри-
суставного лечения ОА. Тем не менее необходимы дополнитель-
ные исследования, чтобы оптимизировать дизайн и свойства этих 
устройств и оценить их безопасность и эффективность у пациентов.
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Заключение

Согласно текущим исследованиям и разработкам, гидроге-
ли демонстрируют перспективность в качестве потенциального 
материала для лечения ОА. Обладание уникальным комплексом 
физических и механических свойств, высокое содержание воды, 
биосовместимость и возможности доставки лекарств делают их 
привлекательным вариантом для замены и ремонта суставов. 
Однако все еще существуют некоторые ограничения, связанные 
с использованием гидрогелей для лечения ОА, такие как огра-
ниченная механическая прочность, неполная резорбция, плохая 
стабильность и стоимость.

В целом современные возможности использования гидро-
гелей для лечения ОА многообещающие, но необходимы до-
полнительные исследования и разработки, чтобы полностью 
оптимизировать их дизайн и состав для клинического исполь-
зования. Это потребует лучшего понимания основных механиз-
мов ОА и конкретных требований гидрогелей для замены и вос-
становления суставов. Кроме того, необходимы дальнейшие 
исследования на животных моделях и клинические испытания 
для полной оценки безопасности и эффективности гидрогелей 
для лечения ОА.

Будущие исследования гидрогелей для лечения ОА могут 
включать в себя следующее:

1) разработка новых гидрогелевых композиций с улучшенны-
ми свойствами, такими как биосовместимость, биоразлагаемость 
и способность доставлять лекарства;

2) исследование долгосрочных эффектов лечения гидрогелем, 
включая безопасность и эффективность с течением времени;
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3) сравнение методов лечения ОА гидрогелем с другими, таки-
ми как инъекции лекарственных препаратов в сустав или хирур-
гическое вмешательство;

4) определение оптимального метода введения, дозировки 
и продолжительности лечения гидрогелями;

5) разработка методов визуализации или диагностики для луч-
шего мониторинга прогрессирования ОА и реакции на лечение 
гидрогелями;

6) исследование молекулярных механизмов, лежащих в осно-
ве полезного действия гидрогелей при лечении ОА. 
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