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Вивчення структурних особливостей  
при експериментальному хронічному 

остеоартрозі колінного суглоба в кролів

Резюме. У статті описано власний спосіб моделювання травматичного остеоартрозу колінного суглоба 
в кролів. Тваринам здійснювали доступ до суглоба, пересікали великогомілкову зв’язку, механічним шля-
хом проводили деструкцію центральної ділянки епіфізарної поверхні епіфіза великогомілкової кістки, су-
дини суглобової сумки коагулювали по контуру суглоба для створення додаткової ішемізації. Гістологічні 
дослідження через 1,5 і 2,5 місяця після операції засвідчили дегенеративні зміни гіалінового хряща, редукцію 
товщини і клітинного складу хряща, інвазію кровоносних судин і формування лакун у глибоких шарах хряща. 
Виявлені випадки повної (тотальної) дегенерації суглобової поверхні. 
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Вступ
Дослідження елементарних моделей остеоартрозу 

(остеоартриту) сьогодні є цікавим напрямом вивчення 
в науковій медичній сфері, що пояснюється значним 
поширенням і високою соціальною значимістю даної 
патології. У сучасній науковій літературі остеоартроз 
розглядається як гетерогенна група захворювань різної 
етіології з подібними біологічними, морфологічними і 
клінічними проявами [1–3].

Загальноприйнятою світовою практикою є моде-
лювання остеоартрозу в лабораторних тварин із до-
слідженням ефективності різних методів лікування. 
При цьому використовують різні види лабораторних 
тварин. На сьогодні запропоновано три основні на-
прямки моделювання остеоартрозу: 1) шляхом введен-
ня в суглоб хімічних речовин (стероїдних препаратів, 
парорідинного струменя азоту); 2) за рахунок фізич-
них факторів (значного фізіологічного навантаження);  
3) механічними і травматичними порушеннями, що 
призводять до відсутності стабільності суглоба [4]. 

Найчастіше моделювання остеоартриту відбуваєть-
ся за рахунок попадання в суглоб агентів, що суттєво 
шкодять його елементам. Наприклад, у роботі [5] роз-
глянутий спосіб моделювання остеоартрозу дворазо-
вим внутрішньосуглобовим введенням мишам 1 од. 
колагенази VII (із Clostridium histolyticum) з інтервалом 

у 2 дні. Внутрішньосуглобова ін’єкція препарату по-
слаблює суглобові зв’язки, що викликає нестабільність 
суглоба. При цьому повномасштабний остеоартроз 
розвивається протягом 6 тижнів. 

Можливим також є введення в колінний суглоб на-
трієвої солі монойодуксусної кислоти [6], дексамета-
зону [7]. Зручність даних методів моделювання остео-
артрозу полягає в неінвазивності, проте основним їх 
недоліком є потужний системний вплив на організм, 
що відображається як у локальних паталогічних змінах, 
так і на всій обмінній системі тварин.

Достатньо відомим є спосіб моделювання остеоар-
триту, що полягає у введенні один раз на добу в суглоб 
лабораторних щурів вітаміну А (із розрахунку 13,5–
13,9 мг на 1 кг маси тіла) протягом 2 діб, що порушує 
процеси синтезу/резорбції тканин суглоба і призво-
дить до яскраво виражених запальних деструктивних 
змін у суглобі та параартикулярних тканинах [8].

Радикальним хірургічним способом моделювання 
остеоартрозу можна вважати метод формування експе-
риментального артриту колінного суглоба шляхом ви-
далення латерального виростка стегна в кроликів [9]. 
Більш щадним напрямком є нанесення дефектів різно-
го ступеня тяжкості на суглобову поверхню та пошко-
дження зв’язкового апарату. Наприклад, широко відо-
мим є спосіб моделювання посттравматичного артрозу 
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тазостегнового суглоба щурів за допомогою нанесення 
стандартного дефекту у вигляді круглого отвору діа-
метром 2 мм, що проникає через суглобовий хрящ у 
субхондральну кістку [10]. Запальні і дегенеративно 
дистрофічні зміни зв’язкового апарату, як правило, 
викликані травмуванням у колінному суглобі. Часто 
перетинають передню хрестоподібну зв’язку — таку 
методику застосовують у собак [11], кроликів [12–14], 
щурів [15]. Використання даного способу спричиняє 
стабільні зміни в суглобному хрящі та субхондральній 
кістці, які будуть помітні тільки через 30–40 днів після 
операції. Але ці зміни також є обмеженими і тому не 
відображають випадки тотальної втрати суглобової по-
верхні. У зв’язку з цим є потреба розробки такої моделі 
остеоартрозу.

Мета роботи: розробити експериментальну модель 
остеоартрозу в кролів із подальшим дослідженням спо-
собів лікування даного захворювання.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на кролях вагою 3–4 кг. 

Модель остеоартрозу полягала в механічному пошко-
дженні суглобової поверхні великогомілкової кістки. 

Для цього тварин наркотизували тіопенталом натрію 
в дозі 60 мг/кг (внутрішньоочеревинно). Тварин у ста-
ні наркотичного сну фіксували в положенні на спині. 
Ділянку шкіри навколо колінного суглоба брили та 
зрошували бетадином (Egis, Угорщина). Скальпелем 
здійснювали доступ до колінного суглоба через меді-
альну поверхню, пересікали великогомілкову зв’язку. 
Шляхом циркулярних обертів модифікованою спи-
цею Ілізарова з напайкою, пошкоджуюча частина якої 
приводилася в рух низькообертовим приводом, нано-
сили пошкодження в центральній ділянці суглобової 
поверхні. Епіфізарну поверхню стегнової кістки зали-
шали інтактною. Суглобову сумку зашивали шовним 
матеріалом 3/0. По поверхні суглобової сумки здій-
снювали термічну коагуляцію з метою створення ре-
гіонального ішемічного пошкодження. Шкіру на рівні 
доступу також зашивали матеріалом 3/0 і зрошували 
бетадином. 

Через 1,5 і 2,5 місяця після моделювання артро-
зу тварин виводили з експерименту шляхом швидкої 
декапітації. Здійснювали доступ до колінного сугло-
ба, анатомічні утворення суглоба фіксували протягом 
3 днів у 10% розчині нейтрального формаліну. Піс-
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Рисунок 1. Колінний суглоб дослідної групи тварин

Примітки: А — контралательна кінцівка (неушкоджений суглоб); Б — іпсилатеральна кінцівка (за-
палення колінного суглоба); В — виділені препарати колінного суглоба (зліва — контралательний, 
справа — іпсилатеральний); Г — суглобові меніски іпсилатеральної кінцівки
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Рисунок 2. Гістологічне дослідження суглобової поверхні великогомілкової кістки дослідних тварин

Примітки: А — через 1,5 місяця після моделювання артрозу; Б, В — через 2,5 місяця після моделю-
вання артрозу; Г — через 2,5 місяця після моделювання артрозу та внесення збагаченої тромбоци-
тами плазми. Забарвлення толуїдиновим синім (А), за методикою Шморля (Б–Г). Шкала 100 мкм

ля фіксації виділяли епіфіз великогомілкової кістки. 
Зразки промивали і проводили декальцинацію в роз-
чині OsteoFast 2 (BioGnostLtd., Хорватія) упродовж 
4–5 тижнів (3 зміни декальцинуючого розчину). Після 
завершення декальцифікації проби промивали водою. 
Із зразків отримували кріозрізи товщиною 20–25 мкм. 
Зрізи забарвлювали толуїдиновим синім та за методи-
кою Шморля. Гістологічні зрізи поміщали під покрив-
не скельце в синтетичний бальзам. 

Препарати суглобової поверхні досліджували на мі-
кроскопі Olympus BX 51. Кількісну оцінку проводили 
за методикою, що описана в публікації J. Fitzgerald 
(2008) [16]. Методологічний підхід дозволив отримати 
узагальнену картину якісних та кількісних змін сугло-
бової поверхні. Результат дослідження оцінювали в ба-
лах. У шкалу включено 5 показників: зміни клітинної 
морфології (0–4 бали), рівень забарвлення матриксу 
хряща (0–3), регулярність поверхні (0–3), товщину 
хряща (0–2) та інтеграцію з нативним хрящем (0–2). 

Максимальна кількість балів за шкалою — 14, міні-
мальна — 0, що відповідає повній деструкції хрящової 
поверхні епіфіза кістки. 

Статистичну оцінку проводили за непараметричним 
критерієм Крускала — Уолліса. Вибірки даних аналі-
зували з використанням програмного забезпечення 
OriginLab version 8.0. Результати вимірювань наведе-
но у вигляді медіани з меншим та більшим квартилем  
(M [Q1–Q3]). Різницю вважали статистично вірогід-
ною при P < 0,05.

Результати та їх обговорення
Через 1,5 і 2,5 місяця після операції було досліджено 

колінний суглоб тварин на макроскопічному та мікро-
скопічному рівнях. Колінна ділянка характеризувалася 
збільшенням щільності кровоносних судин, набряком 
суглобової сумки, наявністю рубцевих змін навколо ді-
лянки хірургічного доступу до суглобових поверхонь. 
На рис. 1 показано результати макроскопії колінного 
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Таблиця 1. Кількісна оцінка деструктивних змін суглобової поверхні великогомілкової кістки

Показник Бал Конт-
роль Артроз — 1,5 місяця Артроз — 2,5 місяця

Клітинна морфологія

Гіаліновий хрящ 4 4           

Переважно гіаліновий хрящ 3  3 3 3 3  3 3 3 3 0

Переважно фіброзно-хрящова 2      2      

Переважно нехрящова 1            

Лише нехрящова 0            

Забарвлення матриксу

Нормальне 3 3 3          

Частково зменшене 2    2   2 2    

Суттєво зменшене 1   1  1 1   1 1  

Не забарвлюється 0           0

Регулярність поверхні

Домінує — від 75 до 100 % 3 3           

Помірна — від 50 до 75 % 2  2 2 2 2  2 2 2 1  

Нерегулярна — від 25 до 50 % 1      1      

Строго нерегулярна 0           0

Товщина хряща

> 2/3 2 2 2   2  2     

1/2–2/3 1   1 1  1  1 1 1  

<1/2 0           0

Інтеграція хрящових основ

Обидва края інтегровані 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2  

Один край інтегрований 1            

Жоден край не інтегрований 0           0

Загальна кількість балів 14 12 9 10 10 7 11 10 9 8 0

M [Q1–Q3] 14 10 [8–11] 9 [4–10,5]

суглоба. Виявлено різного рівня деструктивні зміни 
суглобової поверхні. Хрящова основа епіфізарної по-
верхні була зменшена в товщині, відмічено ділянки 
повної деструкції й «оголення» кістки. Латеральні ді-
лянки епіфізарної поверхні на макроскопічному рівні 
залишались незміненими. Меніск між суглобовими 
поверхнями також візуально був не змінений, що до-
зволило його відділити від епіфізарної поверхні. 

На рис. 2 показано результати гістологічного дослі-
дження латеральної поверхні епіфіза великогомілкової 
кістки. Головними структурними проявами деструк-
тивних змін були зменшення товщини хрящової по-
верхні, редукція клітинного складу, зміна контуру між 
гіаліновим хрящем і кістковою тканиною. Між термі-
нами спостереження відмічено прогресуюче зменшен-
ня клітинного складу хряща. Лакуни ізогенних груп 
часто були порожніми, хоча хрящовий матрикс струк-
турно був збереженим. Рівень профарбовування і мета-
хромазія хрящового матриксу при забарвленні толуїди-
новим синім був зменшеним, що вказує на зменшення 

вмісту кислим глікозамінокліканів у хондромукоїді. 
Поверхневий шар гіалінового хряща часто деформо-
ваний, безклітинний. Відмічено локальні деформації і 
заглиблення в товщу шару хряща. Це є свідченням де-
формаційних змін латеральних поверхонь. У глибоких 
шарах хряща реєстрували появу лакун із кровоносними 
судинами. Судини з лакунами проникали в гіаліновий 
хрящ, змінюючи контур епіфізарної поверхні. Ці зміни 
було оцінено як прояв деструктивних змін й ініціації 
остеоартрозу.

У табл. 1 наведено результати кількісної оцінки 
структурних змін епіфіза великогомілкової кістки 
контралательної та іпсилатеральної кінцівки. Виявле-
но тенденцію прогресуючої деструкції латеральних по-
верхонь гіалінового хряща. Статистично значущої різ-
ниці за шкалою J. Fitzgerald (2008) між термінами 1,5 і 
2,5 місяця не виявлено. 

На основі результатів гістологічних досліджень зро-
блено висновок про те, що запропонована модель до-
зволяє відтворити остеоартроз колінного суглоба з чіт-
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кою локалізацією та обсягом ураження. Зменшення 
рівня профарбовування хондромукоїду є раннім проя-
вом структурних змін хряща. Редукція хондроцитів вна-
слідок набряку і деструкції клітин, апоптозу хондроци-
тів є раннім проявом дегенеративних змін. Прогресуючі 
зміни характеризуються деструкцією і втратою поверх-
невим шарів епіфізарного хряща. Інвазія кровоносних 
судин у гіаліновий хрящ із супутньою дегенерацією і 
редукцією глибоких шарів хряща є раннім морфологіч-
ним проявом остеоартрозу. Втрата епіфізарного хряща й 
«оголення» кісткової тканини є остаточним (кінцевим) 
етапом розвитку остеоартрозу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Ткачук П.В., Страфун С.С., Савосько С.И., Макаренко А.Н.
ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украины», г. Киев, Украина 
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Изучение структурных особенностей при экспериментальном хроническом остеоартрозе 
коленного сустава у кроликов

Резюме. В статье описан собственный способ моделирования 
травматического остеоартроза коленного сустава у кроликов. Жи-
вотным осуществляли доступ к суставу, пересекали большеберцо-
вую связку, механическим путем проводили деструкцию централь-
ного участка эпифизарной поверхности эпифиза большеберцовой 
кости, сосуды суставной сумки коагулировали по контуру сустава 
для создания дополнительной ишемизации. Гистологические ис-

следования через 1,5 и 2,5 месяца после операции показали деге-
неративные изменения гиалинового хряща, редукции толщины и 
клеточного состава хряща, инвазию кровеносных сосудов и фор-
мирование лакун в глубоких слоях хряща. Выявлены случаи пол-
ной (тотальной) дегенерации суставной поверхности.
Ключевые слова: дегенеративные изменения; эксперимент; 
модель остеоартроза
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Study of structural features in the experimental chronic  
knee osteoarthritis in rabbits

Abstract. Our own way of modeling traumatic knee osteo-
arthrosis in rabbits is described in the article. The access to 
the animals’ joint was provided, the tibial ligament was cut, 
destruction of the central part of the epiphyseal surface of the 
tibial bone was performed mechanically, the vessels of the 
bursal sac were coagulated on a joint contour for additional 
ischemia. Histological researches 1.5 and 2.5 months after the 

operation showed the degenerative changes of the hyaline car-
tilage, reduction in cartilage thickness and cellular structure, 
invasion of blood vessels and lacuna formation in the deep car-
tilage layers. The cases of the full (total) degeneration of the 
joint surface were detected.
Keywords: degenerative changes; experiment; model of osteoar-
thritis


