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Ранні морфологічні зміни колінного суглоба щурів  
після опіоїдного впливу
К. І. Войценко
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна

Мета роботи – вивчити ранні морфологічні зміни колінного суглоба щурів після експериментального опіоїдного  
впливу.

Матеріали та методи. Матеріал дослідження – статевозрілі безпородні щури-самці (n = 16) масою 80 г, віком 4,5 мі-
сяця. Тварин поділили на 2 групи: експериментальну і контрольну. Експериментальним щурам (n = 10) робили ін’єкції 
розчину налбуфіну гідрохлориду дигідрату в/м’язово, щоденно 1 раз на добу впродовж 7 діб; початкова доза препарату –  
8 мг/кг. Так створювали умови хронічного опіоїдного впливу. Щури контрольної групи (n = 6) протягом 7 діб отримували 
ін’єкції фізіологічного розчину в/м’язово. Для гістологічного дослідження використали дистальний епіфіз стегнової та 
проксимальний епіфіз великогомілкової кісток щурів, враховуючи збереження топографічного співвідношення струк-
турних компонентів колінного суглоба. Гістологічні препарати після декальцинації забарвлювали гематоксиліном та 
еозином, азуром та азаном за Гейденгайном. Вимірювали товщину покривного синовіального шару суглобового хряща.

Результати. В експериментальних тварин після дії опіатів порушується архітектоніка суглобового хряща, відбувається 
потоншення покривного синовіального шару суглобового хряща. Визначена тенденція до зменшення кількості хондро-
цитів у зоні проліферації, а також до загального стоншення хряща.

Висновки. У ранньому періоді опіоїдного впливу у структурах колінного суглоба експериментальних щурів виникають 
зміни в синовіальному шарі та в зоні проліферації хондроцитів, які можуть бути передумовою наступних патологічних 
проявів опіоїдної хондропатії.

Ранние морфологические изменения сустава крыс после опиоидного влияния

К. И. Войценко
Цель работы – исследовать ранние морфологические изменения коленного сустава крыс после экспериментального 
опиоидного влияния.

Материалы и методы. Материал исследования – половозрелые беспородные крысы-самцы (n = 16) массой 80 г, в 
возрасте 4,5 месяца. Животных поделили на 2 группы: экспериментальную и контрольную. Экспериментальным живот-
ным (n = 10) проводили инъекции раствора налбуфина гидрохлорида дигидрата в/мышечно 1 раз в сутки в течение 7 
дней; начальная доза – 8 мг/кг. Таким образом создали условия хронического опиоидного влияния. Крысы контрольной 
группы (n = 6) на протяжении 7 суток получали инъекции физиологического раствора в/мышечно. Для гистологического 
исследования использовали дистальный эпифиз бедренной и проксимальный эпифиз большеберцовой кости крыс, 
учитывая сохранение топографического соотношения структурных компонентов коленного сустава. Гистологические 
препараты после декальцинации окрашивали гематоксилином и эозином, азуром и азаном по Гейденгайну. Измеряли 
толщину покровного синовиального слоя суставного хряща.

Результаты. У экспериментальных животных после действия опиатов нарушается архитектоника суставного хряща, 
происходит истончение покровного синовиального слоя суставного хряща, установлена тенденция к уменьшению 
количества хондроцитов в зоне пролиферации, а также к общему истончению хряща.

Выводы. В раннем периоде опиоидного влияния в структурах коленного сустава экспериментальных крыс возникают 
изменения в синовиальном слое и в зоне пролиферации хондроцитов, которые могут быть причиной последующих 
патологических проявлений опиоидной хондропатии.

Early morphological changes in the knee joint of rats after opioid exposure

K. I. Voitsenko

The objective is to study early morphological changes of rats’ knee joint after experimental opioid exposure.

Materials and methods. Research material is mature, non-breeding male rats 4.5 months old (n = 16) with body weight 
80 g. Animals were divided into 2 groups: experimental and control. The experimental group of rats (n = 10) got the injection 
of nalbuphine hydrochloride intramuscularly, one time per day during 7 days; initial dose – 8 mg/kg. The condition of chronic 
opioid exposure has been modeled. The rats of control group (n = 6) got the injection of physiological solution intramuscularly 
during 7 days. The distal epiphysis of rat thigh and proximal epiphysis of rat tibia taking into account the preservation 
of topographical correlation of the knee joint structural components have been used for histological analysis. Following 
decalcination, the histologic specimens have been stained with hematoxylin, eosin, azure and azan by Heidenhain. The 
thickness of the cover synovial layer of articular cartilage has been measured.
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Results. The architectonics of articular cartilage distorts, the cover synovial layer of articular cartilage gets thinner due to 
experimental action of opiates. There is also tendency towards volume decrease of chondrocytes in proliferation zone and 
thickness loss of the cartilage.

Conclusions. At the early stage of opioid exposure the structure abnormality of laboratory rats’ knee joint can be seen 
in the synovial layer and in the zone of chondrocytes proliferation. These research data can be a prerequisite for opioid 
chondropathy.

За даними сучасної статистики, патології кісткової, 
м’язової систем та ураження сполучної тканини ста-
новлять найпоширенішу групу серед дітей підлітково-
го віку [1]. За останні роки велика кількість досліджень 
присвячена проблемі неконтрольованого вживання 
сильнодійних і психотропних препаратів медично-
го та сурогатного походження [2,3]. Є роботи, що 
присвячені вивченню впливу опіатів на морфологію 
внутрішніх органів і нервової системи: сітківку [4,5], 
мозочок [8,9], міокард [10], ободову кишку [11], мозо-
листе тіло [12]. Опубліковані дані, що свідчать про 
поширеність захворювань опорно-рухового апарату 
в осіб із залежністю від опіатів, які приймають нар-
котичні знеболювальні препарати. M. Ezzatabadipour 
et al. (2011) досліджували вплив морфіну на струк-
турну організацію епіфізарного хряща статевозрілих 
щурів [13]. Нез’ясованим залишається питання щодо 
проявів токсичної хондропатії на основі опіоїдного 
впливу та появи, наростання дегенеративних змін 
структурних компонентів колінного суглоба. Детальне 
вивчення суглобових поверхонь колінного суглоба в 
експериментальному аспекті має велике теоретичне 
значення для встановлення закономірностей появи 
та наростання патоморфологічних проявів на тлі 
впливу опіатів.

Мета роботи
Вивчити ранні морфологічні зміни колінного суглоба 
щурів після експериментального опіоїдного впливу.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на 16 статевозрілих без-
породних щурах-самцях масою 80 г, віком 4,5 міс. 
Тварин поділили на 2 групи: експериментальну і кон-
трольну. Експериментальним щурам (n = 10) робили 
ін’єкції розчину налбуфіну гідрохлориду дигідрату 
в/м’язово, щоденно 1 раз на добу в одному проміжку 
часу (10–11 година ранку) протягом 7 діб. Початкова 
доза препарату становила 8 мг/кг. Так створювали 
умови хронічного опіоїдного впливу [6]. Контрольна 
група (n = 6) протягом 7 діб отримувала ін’єкції фізі-
ологічного розчину в/м’язово в одному проміжку часу 
(10–11 година ранку).

Усі тварини перебували в умовах віварію. Робота, 
що стосувалася питань утримання, догляду, марку-
вання, та всі інші маніпуляції виконали, дотримую-
чись положень «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для експе-
риментальних та інших наукових цілей» [Страсбург, 
1985], «Загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах», що ухвалені Першим Національним 
конгресом з біоетики [Київ, 2001]. Комісія з біоетики 

Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького встановила: наукові дослі-
дження відповідають етичним вимогам згідно з нака-
зом МОЗ України № 231 від 01.11.2000 р. (протокол 
№ 10 від 26.12.2011 р.).

Для гістологічного дослідження використали 
дистальний епіфіз стегнової та проксимальний епіфіз 
великогомілкової кісток щурів, враховуючи збере-
ження топографічного співвідношення структурних 
компонентів колінного суглоба. Гістологічні препарати 
після декальцинації забарвлювали гематоксиліном 
та еозином, азуром та азаном за Гейденгайном [7]. У 
зрізах вимірювали товщину покривного синовіального 
шару суглобового хряща. Дані опрацьовано методом 
варіаційної статистики.

Результати
У тварин контрольної групи в суглобовому хрящі дис-
тального епіфіза стегнової кістки добре візуалізують-
ся хондроцити всіх зон (рис. 1). У експериментальних 
щурів після завершення експерименту в порожнині 
суглоба визначили обривки тканин. Привертає увагу 
порушення стовпчастої структури суглобового хряща 
щурів експериментальної групи. На відміну від кон-
трольних щурів, в експериментальних тварин чітку 
межу між морфофункціональними зонами суглобо-
вого хряща не визначили. Хондроцити розподілені 
нерівномірно. Суглобовий хрящ набуває мозаїчної 
структури, цитоплазма більшості хондроцитів усіх 
морфофункціональних зон вакуолізована. У суг-
лобовому хрящі експериментальних тварин виявили 
ділянки розволокнення покривного синовіального 
шару суглобового хряща з утворенням на його по-
верхні неоднорідних заглиблень, які розташовані 
переважно на периферії суглобової поверхні (рис. 2). 
Визначили його потоншення порівняно з контроль-
ними тваринами (12,33± 0,26 мкм і 16,94 ± 0,45 мкм 
відповідно). Базальна пластинка тонка, переривчас-
та. Виявлені ділянки руйнування основної речовини 
покривного синовіального шару суглобового хряща. 
Спостерігали демаскування колагенових волокон 
поверхневої зони, внаслідок чого фіксують ділянки 
разволокнення міжтериторіального матриксу. На 
відміну від контрольних тварин, у перехідній зоні 
суглобової капсули експериментальних щурів визна-
чили неупорядковане розташування волокон, котрі 
вплітаються в кісткову тканину.

В епіфізарному хрящі експериментальних тварин 
визначили тенденцію до зменшення кількості хон-
дроцитів у зоні проліферації, а також до загального 
стоншення хряща.

В експериментальних щурів порушується архі-
тектоніка перехідної частини суглобової капсули, що 
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проявляється потовщенням, звитістю волокон, які вплі-
таються в матрикс хряща, деформують його. Визначи-
ли збільшення розмірів венозних і лімфатичних судин, 
поступове потовщення та лімфоцитарну інфільтрацію 
їхньої стінки. Синовіальний шар суглобової капсули 
набряклий, виявили осередки лімфоцитарної інфіль-
трації та сформовані лімфоїдні вузлики. Спостерігали 
збільшення шаруватості покривного шару синовіаль-
ного шару та зрощення його з суглобовим хрящем.

Обговорення
Публікації останніх років свідчать про неоднозначність 
впливу препаратів опіоїдної групи на клітинному, 
тканинному та органному рівнях [8–12]. Але серед 
джерел вітчизняної та зарубіжної фахової літератури 
майже не виявили робіт, що висвітлюють вплив пре-
паратів опіоїдної групи на структурну дестабілізацію 
клітинних шарів хрящового покриття колінного суг-
лоба. Встановлено, що в експериментальних щурів 
визначається порушення цілісності покривного сино-
віального шару суглобового хряща. Це призводить до 
деструкції матриксу й базальної пластинки покривного 
синовіального шару, що, своєю чергою, відкриває до-
ступ синовіальній рідині до хондроцитів суглобового 
хряща. Спостерігали розволокнення та стоншення 
покривного синовіального шару суглобового хряща, 
його інфільтрація лімфоцитами. Потовщення стінки 
венозних і лімфатичних судин суглобової капсули 
призводить до розвитку тканинної гіпоксії капсули, 
її набряку внаслідок порушення відтоку. Збільшення 
рівня гіпоксії призводить до активації ендотеліального 
судинного фактора росту, що ще більше посилює 

процес деструкції [14]. Отримані дані щодо морфоло-
гічних змін тканин колінного суглоба на тлі тривалого 
впливу опіатів збігаються з результатами, які отримали 
під час вивчення реактивності колінного суглоба при 
експериментальному остеоартрозі [15]. Структурні 
зміни епіфізарного хряща експериментальних тварин 
відповідають даним, що отримані M. Ezzatabadipour 
et al. (2011), який описував потоншення епіфізарного 
хряща статевозрілих щурів після тривалого введення 
морфіну [13]. В результаті опіоїдного впливу вини-
кали деструктивно-дегенеративні зміни суглобового 
хряща, що супроводжувались появою узур і почат-
ком формування фіброзного паннуса. Морфологічні 
зміни структур колінного суглоба, ймовірно, пов’язані 
зі зменшенням рівня тестостерону [13]. Описано, що 
в хондроцитах і синовіоцитах відбувається експресія 
рецепторів до опіатів [16], що може обґрунтовувати 
можливість прямого токсичного впливу опіатів на 
суглобовий хрящ.

Отже, патоморфологічні зміни у тканинах різних 
органів при впливі опіоїдного аналгетика, як відзначено 
в результатах названих досліджень, мають мозаїчні 
прояви різної інтенсивності. Саме це зумовило акту-
альність здійснення експериментального дослідження 
патоморфологічних проявів опіоїдного впливу на по-
рушення стратифікації клітинних елементів у шарах 
хрящового покриття колінного суглоба.

Висновки
1. Встановлено, що в експериментальних тварин 

після дії опіатів порушується архітектоніка суглобо-
вого хряща, відбувається потоншення покривного 
синовіального шару суглобового хряща порівняно з 
контрольними тваринами (12,33 ± 0,26 мкм та 16,94 ±  
0,45 мкм відповідно).

2. В епіфізарному хрящі експериментальних тва-
рин спостерігали тенденцію до зменшення кількості 
хондроцитів у зоні проліферації, а також до загального 
стоншення хряща.

Перспективи подальших досліджень. Вста-
новлені морфологічні зміни колінного суглоба після 
експериментального опіоїдного впливу можуть бути 
морфологічним підґрунтям для вивчення надалі 
проявів опіоїдної хондропатії в динаміці перебігу екс-
периментальної опіоїдної інтоксикації.
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Рис. 1. Порожнина  
колінного суглоба 
щура в нормі. 
1: поверхнева пластин-
ка суглобового хряща; 
2: хондроцити поверх-
невої зони; 3: хондро-
цити перехідної зони; 
4: хондроцити глибокої 
зони; 5: суглобовий 
хрящ наколінника; 
6: суглобовий хрящ 
дистального епіфіза 
стегнової кістки.  
Забарвлення гема-
токсиліном та еози-
ном. Зб.: ×200.

Рис. 2. Суглобовий 
хрящ дистального 
епіфіза стегнової 
кістки щура на 7 добу 
опіоїдного впливу. 
Забарвлення гема-
токсиліном та еози-
ном. Зб.: ×400.
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