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ХІРУРГІЧНІ МЕТОДИКИ МЕЗЕНХІМАЛЬНОЇ СТИМУЛЯЦІЇ РЕПАРАТИВНОГО 
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Мета експериментального дослідження - вивчення перебігу репаративного хондрогенеза на тлі хондрома-
ляції при використанні двох остеоперфоративних методик. Найбільша кількість клітинних попередників 
хондрогенезу локалізовано на межі ендоста і кістково-мозкової порожнини. Доступ стовбурових клітин 
мезенхімального походження до пошкодженого хряща забезпечується процедурою тунелізації кістко-
во-мозкової порожнини. Oбґрунтована артроскопічна техніка лікування хворих з хондромаляцією суглобо-
вого хряща
Ключові слова: колінний суглоб, хондромаляція, суставний хрящ, хірургічне лікування, експериментальна 
хондромаляція, мікрофрактуризація

The main direction of surgical treatment of cartilage injuries are the surgeries that create conditions for chon-
drogenesis stimulation by the method of perforation of subchondral bone plate – osteoperforative methods. The 
modern osteoperforative method is a microfracturization of the fundus of cartilage defect. 
The aim. of experimental research was the study of features of clinical course of reparative chondrogenesis on the 
background of chondromalacia using two osteoperforative methods. 
Methods. Experimental researches were carried out on 45 sexually mature male rats that underwent modeling of 
knee joint chondromalacia. There were carried out histological examinations of cartilaginous tissue of the joint. 
For study of the source of oligopotent cells of mesenchymal nature immunohistochemical research was carried out. 
Results. The most significant advantages of joint cartilage regeneration were observed at tunnelization to the med-
ullary cavity. The most cells-precursors of chondroblasts were localized on the border of endosteum and medullary 
cavity. An access of stem cells of mesenchymal nature to an injured cartilage can be ensured by tunnelization to 
the medullary cavity. 
Conclusions. Subchondral tunnalization of the defect area in conditions of chondromalacia is less effective that 
tunnelization of medullary cavity. Arthroscopic surgical technology of the treatment of patients with chondromala-
cia of articular cartilage was grounded
Keywords: knee joint, chondromalacia, articular cartilage, surgical treatment, experimental chondromalacia, mi-
crofracturization

1. Вступ
Одну з груп хірургічних втручань при пошко-

дженні хряща складають операції, спрямовані на утво-
рення умов для стимуляції хондрогенезу шляхом пер-
форації субхондральної кісткової пластинки так звані 
остеоперфоративні методики. Започаткування цієї 
методики мало на меті напівемпіричне обґрунтування 
класичного процесу загоєння рани шляхом її реваску-
ляризації. Вперше техніку субхондральної тунелізації 
запропонував та описав К. H. Pridie у 1959 році, яка 
полягала в просвердлюванні склерозованої субхон-
дральної кістки до появи вираженої кровотечі із спо-
нгіозної кісткової тканини, що в кінцевому результаті 
призводило до утворення волокнистого хряща, який 
відновлював в зоні дефекту суглобову поверхню [1]. 
Дана методика з невеликими модифікаціями вико-
ристовується і в умовах сучасності [2].

2. Обґрунтування дослідження
На сьогодні з’явилось багато теоретичних, екс-

периментальних і клінічних досліджень, що вказують 
на позитивні ефекти формування на перфорованій 
кістковій пластині фібринного згустку з вмістом ме-

зенхімальних стовбурових клітин кісткового мозку 
та факторів росту. Під впливом біологічних та меха-
нічних факторів синовіального середовища плюрипо-
тентні стовбурові клітини здатні трансформуватися в 
хондроїдні та продукувати волокнисто-хрящову тка-
нину [3, 4]. Хоча ця тканина відрізняється від гіаліно-
вого хряща перш за все за вмістом колагену І типу та 
концентрацією протеогліканів. Проте, підхрящова ту-
нелізація зони дефекту є технічно простою має низь-
кий кошторис та малу частку ускладнень.

До остеоперфоративних методик відносять і 
абразивну хондропластику. Таку операцію запропону-
вав та обґрунтував Р. В. Magnuson в 1942 році. Втру-
чання полягало в економній резекції країв дефекту 
хряща та резекції підхрящової кісткової пластинки 
на глибину 1–3 мм [5]. Проте, після абразивної хон-
дропластики деякі автори відмічають неповноцінне 
відновлення дефекту хондроїдною тканиною, гістоло-
гічні ознаки дегенерації хряща та збільшення площі 
останнього [6].

Сучасною остеоперфоративною методикою 
є мікрофрактуризація дна хрящового дефекту [7]. 
Мікропереломи підхрящової кісткової пластинки 
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спричиняють вихід на суглобову поверхню у зоні 
дефекту суміші крові та кісткового мозку, що при-
зводить до формування фібринного згустку, збага-
ченого плюрипотентними стовбуровими клітинами, 
що в подальшому і обумовлює утворення волок-
нистого хряща [8, 9]. Перевагами такої хірургічної 
технології є лише виключення некрозу тканин від 
опіку при свердлінні.

На цій основі провідними фахівцями світу під-
тримується думка про перспективність і пріоритет-
ність досліджень в області вивчення результативності 
остеоперфоративних методик лікування пошкоджень 
хряща, розробки нових способів стимуляції хондроге-
незу [10, 11].

На нашу думку, перебіг репаративного хондро-
генезу прямо залежить від кількісної міграції стовбу-
рових стромальних клітин кісткового мозку мезенхі-
мального походження в зону дефекту.

3. Мета дослідження 
Виходячи із сучасного стану проблеми метою 

роботи стало – експериментально-теоретично обґрун-
тування оптимальної остеоперфоративної хірургічної 
методики лікування дефектів гіалінового хряща.

В дослідженні поставлені наступні завдання:
1. Оцінка ефективності підхрящової тунелізації 

зони дефекту в умовах хондромаляції в порівнянні з 
тунелізацією кістковомозкової порожнини.

2. Вибір хірургічної процедури для забезпечен-
ня оптимальної кількості стовбурових клітин попе-
редників хондробластів.

3. Експериментальне обґрунтування методи-
ки артроскопічної тунелізації кістковомозкової по-
рожнини.

4. Матеріали і методи 
Для вивчення особливостей перебігу репара-

тивного хондрогенезу в умовах хондромаляції суг-
лобового хряща були проведені експериментальні 
дослідження на 45 статевозрілих щурах самцях, ва-
гою 180–200 грамів. Тварини розбиті на 3 серії . Під-
дослідних тварин виводили з експерименту на 7, 14, 
21 добу.

1 – серія (контрольна) формування дегенера-
тивної хондромаляції (дірчастий дефект наносили в 
області виростку стегнової кістки бором 2 мм до суб-
хондральної кістки, моделювали анатомо-функціо-
нальну невідповідність в суглобі шляхом перетинання 
колатеральної зв’язки). Для наступних серій експери-
менту тварин залучали з 28-ї доби.

2 – серія після моделювання хондромаляції, 
шпицею до 0,5 мм здійснювали розсвердлювання в 
області дефекту субхондральної кістки. 

3 – серія після моделювання хондромаляції ви-
конували тунелізацію кістковомозкової порожнини.

Догляд та утримання тварин здійснювали відпо-
відно Страсбурзькій конвенції та положенню «Загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах», 
прийнятих Першим національним конгресом з біоети-
ки (Київ, 2001).

Після виведення тварин з досліду колінний 
суглоб виймали, очищали від м’яких тканин, де-
кальцинували в розчині трихлороцтової кислоти, 
проводили через спирти збільшеної концентрації, 
заливали в парафін. Зрізи завтовшки 5–6 мкм фар-
бували гематоксиліном-еозином, пікрофуксином за 
Ван Гізоном, галоцианін-хромовими квасцями за 
Ейнарсоном на сумарні нуклеїнові кислоти. Для до-
слідження ймовірного кістковомозкового джерела 
молодих, камбіальних клітин виконано імуногісто-
хімічне дослідження з використанням антитіл Ki-
67 (Dako) и овідин-біотинової візуалізації. Антиген 
Ki-67, як відомо, присутній в кожній клітині, що  
ділиться.

5. Результати дослідження 
Через 7 днів після моделювання хондромаляції 

у тварин 1-серії спостерігається пошкодження ціліс-
ності суглобової поверхні тяжкого степеню нерідко до 
субхондральної кісткової пластинки. Спостерігається 
відкладання в цих ділянках гомогенних еозинофіль-
них депозитів (рис. 1). В порожнині суглоба відміче-
но наявність еозинофільних грудочкових мас. В цій 
ділянці, вочевидь, швидко руйнувались і камбіальні 
хрящові клітини – хондробласти. При аналізі вираз-
ність Ki-67-позитивності на периферії хряща вдава-
лось відмітити деяку кількість хондробластів, що ді-
ляться під збереженими ділянками зовнішньої зони. 
На 14-у добу хрящ на периферії від дефекту також має 
активні хондробласти, але лише в потовщеній поверх-
невій зоні та має ознаки прискореного скостеніння 
внутрішнього шару хряща (рис. 2).

Рис. 1. Формування дегенеративної хондромаляції на 
сьому добу. 1-а серія експерименту. Зб. 400

Звертає увагу те, що під кістковою пластинкою 
суглобового хряща колінного суглоба щура кістковий 
мозок має ознаки активації проліферативного процесу, 
оскільки. мічені клітини розташовані великими група-
ми (рис. 3).

Проте, хрящова тканина місцями заміщена спо-
лучною тканиною. Серед наявних хондроцитів видно 
молоді і загиблі клітини. В контрольній групі перева-
жають процеси хондромаляції, і мітотичний потенціал 
хондробластів місцями повністю вичерпаний.
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Рис. 2. 1-а серія 14-а доба експерименту. Скостеніння 
внутрішнього шару хряща. Зб. 400

Рис. 3. Незначна активація проліферативного процесу 
в кістковому мозку епіфіза стегнової кістки на  

14 добу експерименту – 1-а серія. Наявність груп  
Ki-67-позитивных клітин. Імуногістохімічна реакція 

на антиген Ki-67. Зб.400

В останній строк спостереження, тобто на 21-й 
день, в 1-й серії спостерігається картина прогресування 
хондромаляції з деструкцією хряща, та формуванням 
глибоких щілин. Регенераторний процес продовжу-
ється але, очевидно, потенціал клітинної проліферації 
лімітований, виходячи із можливостей не тільки хон-
дробластів зовнішньої зони, а й стовбурових клітин 
червоного кісткового мозку, що отримав контакт з хря-
щем внаслідок утворення тріщини хряща (рис. 4).

У тварин 2-ї серії через 7 діб субхондральна 
кісткова пластинка вкрита тонким шаром молодого 
хряща з хондробластами, розташованими горизон-
тально, тобто паралельно поверхні хряща (рис. 5). 
Глибокий шар хрящової пластинки виявився кальци-
фікований і, що цікаво, в скостенілого хряща та близь-
ко до нього зустрічаються загиблі і живі мічені кліти-
ни, походження яких можливо тільки з прилягаючого 
кісткового мозку (рис. 6).

На 14-й день спостереження в 2-й серії експе-
рименту відмічено місцями повне заміщення хряща 

сполучною тканиною (рис. 7). На демонстраційній 
фотографії сполучно-тканинне покриття суглобової 
поверхні прямо контактує з червоним кістковим моз-
ком. Крім того, необхідно відмітити тяжи з хондро-
цитів, що спрямовані від метаепіфізарной хрящової 
пластинки до суглобового хряща. В ділянках збереже-
ного хряща відмічається його загальне потоншання в 
порівнянні з інтактним хрящем, місцями відсутність 
волокнистого шару і зменшення кількості хондроблас-
тів в зовнішній зоні.

Рис. 4. Формування хондромаляції на 21день 
спостереження 1-а серія. Деструкція хряща. Зб. 400

Ki-67-позитивні клітини в хрящовій тка-
нині суглоба майже відсутні, суглобова поверхня 
нерівна, пухка, ядра багатьох збережених хондро-
цитів мають ознаки маргинації хроматину та хро- 
матолізісу.

Рис. 5. Хондробласти розташовані паралельно 
поверхні хряща. 7-а доба експерименту у тварин  

2-ї серії. Зб. 400

Можна стверджувати, що регенераторний по-
тенціал хрящової пластинки у тварин 2-ї серії в термін 
14 діб спостереження повністю вичерпаний (рис. 8).  
Була відмічена невелика участь кістково-мозкових 
стовбурових клітин в регенерації суглобової хрящової 
пластинки.
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Рис. 6. Невелика кількість Ki-67-мічених клітин в 
глибокому шарі хряща у тварин 2-ї серії на 7 добу 

експерименту. Імуногістохімічна реакція на антиген 
Ki-67. Зб. 400

Рис. 7. 2-а серія експерименту, 14-й день 
спостереження. Зб. 400

Рис. 8. Відсутні групи Ki-67-позитивних клітин 
в хрящовій пластині у тварин 2-ї серії на 14 добу 

експерименту. Імуногістохімічна реакція на антиген 
Ki-67. Зб.400

На 21-у добу спостереження зберігаються ді-
лянки хряща, в якій поодинокі хондроцити поступово 
зникають, і кістка в цьому місці покрита тонким ша-
ром гіаліноподібним матриксом.

В 3-й серії досліду на 7 добу безпосередньо в 
ділянці проходу зонду сформувалась тонка пластинка 
мілких клітин з високим вмістом сумарних нуклеїно-
вих кислот По периферії від цієї ділянки також наявні 
в великій кількості аналогічні клітини, очевидно, ті, 
що швидко діляться. Останні локалізовані в нижньо-
му шарі хряща знаходяться безпосередньо в контакті 
зі спустошеною лакуною червоного кісткового мозку. 
Нерідко в ділянках, розташованих на значному відда-
ленні від осередку пошкодження, також відмічається 
наростання потовщання хряща з внутрішньої зони, 
тобто за рахунок диференціювання стовбурових клі-
тин кісткового мозку (рис. 9). 

Кістковий мозок в епіфізарній камері інтенсив-
но Ki-67-позитивний (рис. 10).

Рис. 9. 7-а доба експерименту у тварин 3-ї серії. 
Зб. 400

Рис. 10. Хрящова пластинка тварини 3-ї серії на  
7 добу експерименту. Ki-67-мічені клітини глибокому 
шарі хряща, що вказує на участь кістково-мозкових 

стовбурових клітин в регенераторному процесі. 
Імуногістохімічна реакція на  

антиген Ki-67. Зб. 400

В 3-й серії на 14 день спостереження має місце 
значне збільшення кількості хондроцитів в досить тов-
стому шарі суглобового хряща. Проте, морфофункці-
ональний стан хряща може бути різним: це повна ре-
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генерація з формуванням гладкої поверхні та на фоні 
регенерації хрящової тканини і деструкція хряща, при-
чиною чого, ймовірно, є змодельована анатомо-функ-
ціональна невідповідність суглобових поверхонь. 
Стовбурові клітини, що мігрують з кісткового мозку в 
товщу хряща, добре видно при фарбуванні мікропрепа-
ратів галлоціанін-хромовими квасцями за Ейнарсоном: 
останні мають невеликі розміри, витягнуту форму, ве-
ликий вміст нуклеїнових кислот (рис. 11).

Ki-67-позитивні хондробласти в великій кілько-
сті присутні в глибоких шарах хряща, що контактують 
з кістковим мозком (рис. 12). Лакуни кісткового мозку 
напроти ділянки хряща, де наявні мігруючі стовбурові 
клітини, спустошені. Крім того, стимуляція проліфе-
рації хондробластів проявляється і в метаепіфізарній 
хрящовій пластині з формуванням тяжа спрямованого 
до суглобової поверхні.

Рис. 11. 3-я серія експерименту, 14-й день 
спостереження. Зб. 400

Рис. 12. Багаточисельні Ki-67-мічені клітини в 
глибокому шарі хрящової пластинки на 14 добу 

експерименту 3-я серія. Імуногістохімічна реакція на 
антиген Ki-67. Зб.400

На 21-у добу дослідження і в товщі хрящової 
пластинки мічених клітин спостерігається досить ба-
гато (рис. 13). Отже, в ділянках, що розташовані біля 
«тунелю» де вірогідна міграція стовбурових клітин 

в пошкоджений хрящ відбувається хондрорепарація. 
Морфофункціональний стан хрящової тканини піддо-
слідних тварин 3-ї серії на 21 добу спостереження має 
попередню спрямованість.

Рис. 13. Значна кількість Ki-67-мічених клітин 
в глибокому шарі хрящової пластинки навколо 

«тунелю» на 21 добу експерименту. Імуногістохімічна 
реакція на антиген Ki-67. Зб.400

6. Обговорення результатів 
Узагальнюючи результати експерименту, мож-

ливо стверджувати, що найбільш виразні переваги 
регенерації суглобового хряща відбуваються шляхом 
проведення тунелізації саме до кістковомозкової по-
рожнини. Інтенсивні прояви яких вже візуальні на 
14-й день спостереження. Вірогідно, що жовтий кіст-
ковий мозок за необхідності перетворюється в черво-
ний кістковий мозок, тобто останній має свої запаси 
стовбурових клітин. Хоча, можливо, найбільша кіль-
кість клітин-попередників хондробластів локалізована 
саме на межі ендосту та кістково-мозкової порожни-
ни. Проте, в усякому разі доступ стовбурових клітин 
мезенхімального походження до пошкодженого хряща 
доцільно забезпечити процедурою тунелізації до кіст-
ково-мозкової порожнини.

7. Висновки
1. Підхрящова тунелізація зони дефекту в умо-

вах хондромаляції є менш ефективною в порівнянні з 
тунелізацією кістково-мозкової порожнини. Глибока 
тунелізація кістково-мозкової порожнини призводить 
до інтенсифікації репаративних процесів в хрящовій 
тканині.

2. Оптимальна кількість стовбурових клітин 
попередників хондробластів забезпечується хірургіч-
ною процедурою тунелізації кістково-мозкової по-
рожнини. Така методика сприяє механічному доступу 
стовбурових клітин мезенхімального походження до 
пошкодженого хряща.

3. Використання методики артроскопічної ту-
нелізації кістково-мозкової порожнини є експеримен-
тально-теоретично обґрунтованим. Жовтий кістковий 
мозок має свої джерела олігопотентних стовбурових 
клітин, значна кількість яких сконцентрована на межі 
ендосту та кістково-мозкової порожнини.
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