
Запорожский медицинский журнал. Том 21, № 4(115), июль – август 2019 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua554

Experimental models of cartilage tissue pathology

D. S. Nosivets

The author of the article, based on an analytical review of literature data, attempted to summarize and systematize the methods 
of osteoarthrosis formation through experimental modeling of cartilage tissue pathology. 

Osteoarthrosis is a degenerative-dystrophic disease of the synovial joints in humans and animals. In humans, osteoarthritis is a 
common and disabling pathology of the musculoskeletal system, which leads to a serious violation of the quality of life and social 
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На основании аналитического обзора данных специализированной литературы предпринята попытка обзора и система-
тизации способов формирования остеоартроза путем экспериментального моделирования патологии хрящевой ткани. 
Остеоартроз – дегенеративно-дистрофическое заболевание синовиальных суставов человека и животных. У человека 
остеоартроз является распространенной и инвалидизирующей патологией опорно-двигательного аппарата, которая 
приводит к выраженному нарушению качества жизни и социальной дезадаптации. Современная концепция развития 
этой патологии характеризует заболевание как полиэтиологичное, на возникновение и развитие которого влияют как 
факторы внешней среды, так и особенности организма. Распространенность и последствия остеоартроза обусловили 
массовую заинтересованность этим заболеванием широкого круга специалистов различного профиля, исследования 
которых направлены на решение вопросов, связанных с оптимизацией лечебной тактики и повышением эффективности 
и безопасности, в том числе и медикаментозного лечения. Для изучения эффективности и безопасности лекарствен-
ных веществ, средств и препаратов, применяемых для лечения остеоартроза, широко используют экспериментальное 
моделирование на животных. Создание экспериментальной модели призвано воспроизвести патологический процесс, 
который по своим этиологическим и/или патогенетическим признакам идентичен заболеванию у человека. Рассмотрены 
основные разновидности экспериментальных моделей патологии хрящевой ткани, охарактеризованы различные виды 
экспериментальных животных, описаны некоторые экспериментальные модели, предпринята попытка систематизации 
и классификации экспериментальных моделей, описаны предпосылки для выбора рациональной модели. На основании 
аналитического изучения данных научной литературы установлено, что при выборе экспериментальной модели необ-
ходимо учитывать, какой тип остеоартроза нужно получить: первичный (остеоартроз, имеющий эндогенное – метаболи-
ческое нарушение) или вторичный (посттравматический). Кроме того, на выбор экспериментальной модели патологии 
хрящевой ткани влияет вид, возраст и физиологическое состояние животного, которое используется в эксперименте, 
что отражается на глубине и качестве воспроизводимости остеоартроза. Статья направлена на систематизацию суще-
ствующих экспериментальных моделей патологии хрящевой ткани, а также на помощь в выборе оптимальной модели 
и вида экспериментального животного для воссоздания наиболее полной патологической картины при остеоартрозе.

Експериментальні моделі патології хрящової тканини

Д. С. Носівець

На підставі аналітичного огляду даних фахової літератури зробили спробу огляду, систематизації способів формування 
остеоартрозу шляхом експериментального моделювання патології хрящової тканини. 
Остеоартроз – дегенеративно-дистрофічне захворювання синовіальних суглобів людини та тварин. У людини остеоар-
троз є поширеною та інвалідизуючою патологією опорно-рухового апарату, що призводить до вираженого порушення 
якості життя та соціальної дезадаптації. Сучасна концепція розвитку цієї патології характеризує захворювання як 
поліетіологічне, на виникнення, розвиток якого впливають як фактори довкілля, так і особливості організму. Поширеність 
і наслідки остеоартрозу зумовили масову зацікавленість цим захворюванням широкого кола фахівців різного профілю, 
дослідження яких спрямовані на розв’язання питань, що пов’язані з оптимізацією лікувальної тактики та підвищення 
ефективності та безпеки, зокрема й медикаментозного лікування. Для вивчення ефективності й безпеки лікарських 
речовин, засобів і препаратів, які застосовують для лікування остеоартрозу, використовують експериментальне 
моделювання на тваринах. Створення експериментальної моделі покликане відтворити патологічний процес, який 
етіологічними та/або патогенетичними ознаками ідентичний захворюванню у людини. Розглянули основні різновиди 
експериментальних моделей патології хрящової тканини, схарактеризували різні види експериментальних тварин, 
описали деякі експериментальні моделі, зробили спробу систематизації та класифікації експериментальних моделей, 
описали передумови для вибору раціональної моделі. На підставі аналітичного вивчення даних фахової літератури 
встановили: обираючи експериментальну модель, необхідно враховувати, який тип остеоартрозу треба отримати: 
первинний (остеоартроз, що має ендогенне – метаболічне порушення) або вторинний (посттравматичний). Крім того, 
на вибір експериментальної моделі патології хрящової тканини впливає вид, вік і фізіологічний стан тварини, яку взято 
для експерименту, що відбивається на глибині та якості відтворюваності остеоартрозу. Стаття спрямована на система-
тизацію наявних експериментальних моделей патології хрящової тканини, а також на допомогу у виборі оптимальної 
моделі та виду експериментальної тварини для відтворення якнайповнішої патологічної картини остеоартрозу.
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maladjustment. The modern concept of this pathology development characterizes this disease as a polyetiological, the appearance 
and development of which is influenced by both environmental factors and characteristics of an organism. The prevalence and 
consequences of osteoarthrosis have raised a widespread interest in this disease among a wide range of specialists in various 
fields, whose studies in their entirety are aimed at resolving issues related to optimizing treatment tactics and improving efficiency 
and safety, including medical treatment. To study the efficacy and safety of medicinal substances, agents and drugs used to 
treat osteoarthrosis, animal experimental models are widely used. The development of an experimental model is intended to 
reproduce the pathological process, which is identical to the disease in humans by its etiological and/or pathogenetic features. 
The article discusses the main types of experimental models of cartilage tissue pathology, describes various types of experimental 
animals and some experimental models, attempts to systematize and classify experimental models, characterises the reasons for 
choosing a rational model. Based on an analytical study of the literature data, the author of the article found that when choosing 
an experimental model, it is necessary to consider which type of osteoarthrosis is to be obtained: primary (osteoarthrosis, having 
endogenous – metabolic disturbance) or secondary (post-traumatic). In addition, the choice of the experimental model of the 
cartilage tissue pathology is influenced by the type, age and physiological condition of the animal used in the experiment, which 
affects the depth and quality of osteoarthritis reproducibility. In general, the content of the article does not claim to be complete 
and aims to systematize the existing experimental models of cartilage pathology, as well as to help in choosing the most optimal 
model and type of experimental animal to recreate the pathological process in osteoarthrosis purely.

Остеоартроз (ОА) – дегенеративно-дистрофическое 
заболевание синовиальных суставов человека и жи-
вотных. У человека ОА является распространенной и 
инвалидизирующей патологией опорно-двигательного 
аппарата, которая приводит к выраженному наруше-
нию качества жизни и социальной дезадаптации [1]. 
Современная концепция развития данной патологии ха-
рактеризует это заболевание как полиэтиологичное, на 
возникновение и развитие которого влияют как факторы 
внешней среды, так и особенности организма, но прин-
ципиально, в зависимости от этиологического фактора, 
ОА подразделяют на первичный (идиопатический) и вто-
ричный (обусловленный травмой или сопутствующим 
заболеванием) [1,2]. Распространенность и последствия 
ОА обусловили массовую заинтересованность этим 
заболеванием широкого круга специалистов различ-
ного профиля, исследования которых направлены на 
решение вопросов, связанных с оптимизацией лечебной 
тактики и повышением эффективности и безопасности 
в том числе и медикаментозного лечения.

Для изучения эффективности и безопасности лекар-
ственных веществ, средств и препаратов, применяемых 
для лечения ОА, широко используется эксперимен-
тальное моделирование на животных [1–6]. Создание 
экспериментальной модели призвано воспроизвести 
патологический процесс, который этиологическим и/
или патогенетическим признакам идентичен забо-
леванию у человека. Однако зачастую при создании 
экспериментальной модели практически невозможно 
воспроизвести всю многогранность патологического 
процесса, и чем сложнее заболевание, тем с большими 
трудностями сталкивается исследователь. Еще одна 
проблема при выборе методики моделирования связана 
с наличием огромного количества экспериментальных 
моделей патологии хрящевой ткани. В связи с этим 
перед исследователем возникает закономерный вопрос 
о выборе оптимальной экспериментальной модели, 
которая будет максимально соответствовать цели и 
задачам исследования [1–3].

Существует большое количество методик моде-
лирования дегенеративно-дистрофического процесса 
в суставном хряще и, к сожалению, универсальной 
модели, которая позволяет учесть всю многогранность 
и сложность патологического процесса в суставе при 
ОА, нет [2,4–6]. Изобилие методик экспериментального 
моделирования свидетельствует о постоянном поиске 

наиболее универсальной и эффективной с точки зрения 
исследователя. Каждая экспериментальная модель 
позволяет воспроизвести отдельные компоненты эти-
опатогенеза ОА, что усложняет выбор оптимальной 
методики и создает определенные трудности на этапе 
планирования исследования [1–6].

Цель работы
По данным специализированной литературы изучить и 
проанализировать экспериментальные модели патоло-
гии хрящевой ткани для систематизации применяемых 
методик.

Материалы и методы исследования
На основании аналитического изучения данных отече-
ственной и зарубежной специализированной литера-
туры выполнена систематизация экспериментальных 
моделей патологии хрящевой ткани.

Результаты
Дегенеративно-дистрофический процесс в синовиаль-
ном суставе воспроизводится различными способами 
[7–11]. Индукция патологического процесса [12–16] 
достигается введением в полость сустава [17–21] хими-
ческих веществ [22–27], воздействием на гиалиновый 
хрящ физических факторов [28], применением хирурги-
ческих методик – нанесением механической травмы на 
костно-хрящевые структуры сустава [29–33], дестабили-
зацией сустава путем частичной или полной резекции 
связочного аппарата сустава [34–38] или удаления 
структур, обеспечивающих конгруэнтность сустава [39–
43]. Также широко используют модели спонтанного ОА 
(генетически модифицированные трансгенные мыши, 
у которых наступает преждевременная дегенерация 
хряща вследствие генетической предрасположенности, 
возраста, дисплазии) (табл. 1) [44–48].

Для экспериментального моделирования исполь-
зуют крыс, мышей, морских свинок, кроликов, цыплят, 
собак, овец, приматов [49–53]. Выбор животного при 
создании экспериментальной модели основывается на 
особенностях применяемой методики, целесообразно-
сти воссоздания всего дегенеративно-дистрофического 
процесса или только каких-то его этапов, сопутству-
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ющей патологии и возможностей исследователя. Так 
как наиболее частая локализация ОА у человека – ко-
ленный и тазобедренные суставы (А. А. Корж и соавт., 
1997), именно они являются предметом внимания ис-
следователей при экспериментальном моделировании 
дегенеративно-дистрофического процесса.

Для систематизации существующих методик 
создания патологии хрящевой ткани целесообразно 
использовать классификацию, которая различает 
экспериментальные модели по способу воздействия 
на хрящевую ткань. Так, среди экспериментальных 
моделей выделяют формируемые путем введения в 
сустав химических веществ (табл. 2) [54], путем воздей-

ствия физическими факторами, а также хирургические 
экспериментальные модели (табл. 3). Первичный 
(идиопатический) ОА моделируется при использовании 
химических и физических факторов, а вторичный (в 
частности, посттравматический) ОА формируется при 
использовании хирургических методик.

При формировании экспериментальной модели у 
крыс путем введения внутрисуставно химических веществ 
наиболее часто используются стероидные препараты (R. 
G. Gray, N. L. Gottlib, 1983), гидрокортизона ацетат (500 
мг/кг массы животного, ежедневно в течение 7 дней), 
дексаметазон (10 мг/кг массы в течение 3 недель по 1 
инъекции в неделю) (M. Annefeld, R. Raiss, 1984), монойо-
дуксусная кислота (из расчета 3 мг на 50 мкл стерильного 
физиологического раствора) (C. Guingamp et al., 1997) 
[54]; у морских свинок используется 1 % раствор папаина 
0,1 мл (T. Moriizumi, N. Ymashita, J. Okada, S. Inone, Glim., 
1986); у кроликов формирование модели возможно путем 
введения витамина А (M. Boni et al., 1977).

Из физических факторов описано воздействие на 
суставной хрящ парожидкостной струи азота (А. с. № 
951368). Данный способ моделирования представлен 
на примере тазобедренного сустава. У животного рассе-
кают капсулу, вскрывают сустав и обнажают переднюю 
поверхность головки бедренной кости. На эту часть 
головки направляют парожидкостную струю азота из ап-
парата «Х-34» с расстояния 2 см при давлении 0,4 атм. 
Время воздействия – 8 с. Выраженные дистрофические 
изменения в суставе прослеживаются непосредственно 
после воздействия и манифестируют в течение 30 дней, 
характеризуются однотипностью морфологических 
изменений во времени, что облегчает стандартизацию 
оценки препаратов [28,45].

Механические и травматические способы мо-
делирования патологии хрящевой ткани приводят к 
нарушению нормальной анатомической целостности и 
структуры суставного хряща и/или стабильности сустава 
(создание условий дисконгруентности, дисплазии и 
разбалансированности подсистем сустава), что до-
стигается путем компрессии сустава, иммобилизации 
коленного сустава (Е. Я. Панков и соавт., 1988), прямой 
травмы (дырчатый дефект, проникающий из массива в 
субхондральную кость) (И. А. Зупанец и соавт., 1989), 
удаления структурных компонентов, обеспечивающих 
конгруэнтность сустава, например, части мениска (R. 
W. Moskowitz, et al., 1973), скарификация участка су-
ставного хряща по заранее заготовленному шаблону.

Имеются и модели, которые могут быть воспроиз-
ведены только на коленном суставе:

– рассечение передней крестовидной связки (мо-
дель Pond-Nuki) (M. J. Pond, G. Nuki, 1973). Животные 
– собаки. После осуществления латерального доступа к 
коленному суставу и рассечения его капсулы коленную 
чашку смещают медиально. Далее для лучшей визуали-
зации передней крестовидной связки конечность сгиба-
ют и после обнаружения связки пересекают скальпелем 
или ножницами. На капсулу сустава накладывают не-
сколько узловатых швов из синтетического материала.

– удаление части мениска, рассечение передней 
крестовидной связки (E. R. Schwartz, 1987). Животные 
– морские свинки, кролики, собаки. Техника операции 
такая же, только кроме рассекания связки проводят ча-

Таблица 1. Экспериментальные модели спонтанного остеоартроза у животных

Животные Индуцирующий фактор / 
агент

Источник

Морские свинки Возраст / избыточная масса 
тела

A. M. Bendele et al., 1989

Черные мыши С57 Генетическая 
предрасположенность

T. Okabe, 1989; 
R. Stabescy et al., 1993; 
A. Takahama, 1990; 
P. M. van der Kraan et al., 1990

Мыши STR/ORT, STR/INS Генетическая 
предрасположенность

E. P. Das-Gupta et al., 1993; 
J. Dunham et al., 1989 и 1990

Мыши Мутация коллагена II S. Garofalo et al., 1991
Мутация коллагена IX K. Nakata et al., 1993

Собаки Дисплазия тазобедренного 
сустава

G. Smale et al., 1995

Приматы Генетическая 
предрасположенность

C. J. Alexander, 1994; 
C. S. Carlson et al., 1994; 
M. Chateauvert J. et al., 1990

Таблица 2. Экспериментальные модели патологии хрящевой ткани у животных 
путем введения химических веществ

Животные Индуцирующий фактор / 
агент

Источник

Цыплята Иодоацетат, в/с* D. A. Kalbhen, 1987
Кролики Папаин, в/с G. Marcelon et al., 1976;

Y. Coulais et al., 1983;
Y. Coulais et al., 1984
Y. Kitoh et al., 1992

Кролики Гипертонический раствор 
NaCI

V. Vasilev et al. 1992

Витамин А, в/с M. Boni et al., 1977
Коллагеназа, в/с T. Kikuchi et al., 1998

Морские свинки Папаин, в/с H. Tanaka et al., 1992
T. Moriizumi et al., 1986
S. Kopp et al., 1983

Собаки Химопапаин, в/с H. R. Leipold et al., 1989
Преднизолон, в/с В. И. Тарасенко, 1989

Мыши Папаин, в/с P. M. van der Kraan et al., 1989;
Коллагеназа, в/с P. M. van der Kraan et al., 1989
ТФР-Р, в/с W. B. van den Berg, 1995

Крысы Дексаметазон, в/м И. А. Зупанец c соавт, 1999, 2011
Дексаметазон, в/с M. Annefeld, R. Raiss, 1984

В. А. Вишневский, С. В. 
Малышкина, 2004

Гидрокортизона ацетат, в/с R. G. Gray, N. L. Gottlib, 1983
Монойодуксусная кислота, в/с N. Schuelert, J. McDougall, 2009

К. Kobayashi et al., 2003
R. Combe et al., 2004
C. Guingamp et al., 1997

Витамин А, в/с Y. Kimura, 1994
Раствор этанола, в/с Б. П. Введенский с соавт., 2011

в/с: внутрисуставно; в/м: внутримышечно.
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стичную эктомию латерального мениска, для создания 
большей дисконгруентности и подвижности суставных 
поверхностей.

– дислокация надколенника к латеральному мыщел-
ку бедренной кости с последующей (21 сут.) репозицией 
(Е. Я. Панков и соавт., 1988). Животные – крысы.

Таким образом, существует большое разнообразие 
вариантов формирования экспериментальной пато-
логии хрящевой ткани. Данные экспериментальные 
модели призваны обеспечивать максимальное соот-
ветствие экспериментальной модели патологическому 
процессу и, в связи с тем, что остеоартроз является 
полиэтиологическим заболеванием, выбор модели 
должен быть основан на задачах экспериментального 
исследования. Необходимо стремиться к наиболее 
близкому соответствию особенностей патологического 
процесса к характеру формируемой эксперименталь-
ной модели.

Выводы
1. Существует большое разнообразие эксперимен-

тальных моделей для формирования патологии хря-
щевой ткани, которые отражают полиэтиологичность и 
многогранность такого дегенеративно-дистрофического 
заболевания, как остеоартроз.

2. При выборе экспериментальной модели не-
обходимо учитывать, какой тип остеоартроза нужно 
получить: первичный (остеоартроз, имеющий эндо-
генное – метаболическое нарушение) или вторичный 
(посттравматический). Кроме того, имеет значение вид, 
возраст и физиологическое состояние животного, что 
отражается на глубине и качестве воспроизводимости 
остеоартроза.

Перспективы дальнейших исследований. Даль-
нейшие исследования будут направлены на воспроиз-
ведении экспериментальной модели остеоартроза на 
фоне коморбидной патологии.
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