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Регенерація повношарових дефектів хряща 
в експериментальній моделі  
під впливом збагаченої тромбоцитами плазми
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Известно, что даже небольшие повреждения хряща, неза-
висимо от генеза, спонтанно не восстанавливаются. Это 
провоцирует в дальнейшем распространение дегенератив-
ного поражения сустава и возникновение необратимых 
вторичных артрозных изменений. Цель: проанализировать 
влияние аутологичной обогащенной тромбоцитами плазмы 
на процесс регенерации в моделированных хрящевых дефек-
тах в межмыщелковой области бедренной кости кроликов, 
оценить микроскопическую картину в разные промежутки 
времени, выявить возможные недостатки и осложнения ме-
тодики. Методы: эксперимент проведен на 24 взрослых кро-
ликах. Дефекты созданы в межмыщелковой зоне дистального 
отдела бедренной кости обеих конечностей: с вовлечением 
субхондральной пластинки до появления кровяной росы — 
12 дефектов в основной группе и 10 в контрольной, без ее 
вовлечения — 12 и 10 соответственно. На 7-е сутки после опе-
рации в суставы кроликов контрольной группы вводили обо-
гащенную тромбоцитами плазму. У 2 животных (интакт) 
коленные суставы не травмировали. Через 2, 4 и 8 недель 
проводили макроскопический и гистологический анализ об-
разованного регенерата. Результаты: через 8 недель после 
операции средняя толщина регенерата у животных с повреж-
дением субхондральной пластинки составила (0,34 ± 0,06) мм 
в основной группе и (0,58 ± 0,009) мм в контрольной. Без по-
вреждения субхондральной пластинки регенерация хрящевой 
ткани ограничена и через 8 недель практически не наблю-
дается даже при применении обогащенной тромбоцитами 
плазмы. Регенерат в основной группе был фиброзно-хрящево-
го строения с признаками дифференциации хондробластов, 
в контрольной — фиброзного, с большим количеством сосудов. 
Вывод: структура регенерата в дефектах суставного хря-
ща с вовлечением субхондральной пластинки оказалась ка-
чественно лучшей в подгруппе животных, которым вводили 
обогащенную тромбоцитами плазму в послеоперационном пе-
риоде. Ключевые слова: обогащенная тромбоцитами плазма, 
факторы роста, локальные хрящевые дефекты, эксперимент.
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It is known that even small damage to the cartilage, regard-
less of genesis, is not spontaneously repaired. This provokes 
in the future the spread of degenerative joint damage and the oc-
currence of irreversible secondary arthrosis changes. Objective: 
to analyze the effect of autologous platelet rich plasma on the re-
generation process in simulated cartilage defects in the intercon-
dylar region of the femur in rabbits, to evaluate the microscopic 
pattern at different time intervals, to identify possible disadvan-
tages and complications of the technique. Methods: the experi-
ment was conducted on 24 adult rabbits. Defects were created 
in the intercondylar area of the distal femur of both extremities: 
with involvement of the subchondral plate before the appearance 
of blood dew — 12 defects in the main group and 10 in the con-
trol group, without its involvement — 12 and 10, respectively. 
On the 7th day after the operation, platelet rich plasma was 
injected into the joints of the control group rabbits. In 2 ani-
mals (intact), the knee joints were not injured. After 2, 4 and 
8 weeks, a macroscopic and histological analysis of the formed 
regenerate was carried out. Results: 8 weeks after the operation, 
the average thickness of the regenerate in animals with damage 
to the subchondral plate was (0.34 ± 0.06) mm in the main group 
and (0.58 ± 0.009) mm in the control group. Without damage 
to the subchondral plate, the regeneration of the cartilaginous 
tissue is limited and after 8 weeks is practically not observed 
even when using platelet rich plasma. Regenerate in the main 
group was a fibrous-cartilaginous structure with signs of dif-
ferentiation of chondroblasts, in control — fibrous, with a large 
number of vessels. Conclusion: the structure of the regene-
rate in the defects of the articular cartilage with the involve-
ment of the subchondral plate proved to be qualitatively better 
in the subgroup of animals that received platelet rich plasma 
in the postoperative period. Key words: platelet rich plasma, 
growth factors, local cartilage defects, experiment.
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Вступ 
Одним з актуальних і недостатньо висвітле-

них питань сучасної травматології та артрології 
є лікування локальних травматичних ушкоджень 
і захворювань суглобового хряща. Відомо, що 
навіть його незначний дефект, незалежно від ґе-
незу, спонтанно не відновлюється і може при-
звести в подальшому до поширеного дегенера-
тивного враження суглоба, прогресивної втрати 
хрящової тканини та виникнення незворотних 
вторинних артрозних змін. З огляду на результа-
ти попередніх досліджень, єдиним спільним мо-
ментом для первинного росту хрящової тканини 
(так званого апозиційного) та для її спонтанного 
відновлення є наявність доступу кров’яного русла: 
судин гемомікроциркуляції в першому випадку 
та втягнення в патологічний процес субхонд-
ральної пластинки з подальшим крововиливом 
із спонгіозної кістки — в другому. Так чи інакше, 
субстратом для хрящового відновлення висту-
пають меншою мірою власне хондроцити, а біль-
шою — мультипотентні мезенхімальні стовбурові 
клітини. Хоча відомо про виражений хондроген-
ний потенціал ще двох груп клітин (синовіоцитів 
та адипоцитів), у цьому випадку їхнє значення 
для репарації другорядне, оскільки для виявлен-
ня вказаного потенціалу необхідне чітке дотри-
мання певних умов [1, 10, 12].

Процес перетворення та спеціалізації стовбу-
рової клітини в будь-яку іншу, зокрема й у хонд-
робласт/хондроцит, потребує наявності «хря-
щового» оточення. Тобто, якщо мезенхімальна 
клітина потрапляє в середовище, заповнене хря-
щовим матриксом чи його залишками, а також 
певного біологічного каркаса, можна сподівати-
ся на її хондрогенну диференціацію. Насправді 
подібне перетворення — це дуже складний про-
цес, в якому важливу роль відіграють не лише 
згадані клітини та мікрооточення, а й хімічні 
взаємозв’язки та сигнали між ними. Взаємо-
дія всередині тканини здійснюється через спе-
цифічні біологічно активні сполуки — фактори 
росту. На сьогодні відомо їх понад декілька де-
сятків, а саме: тромбоцитарний фактор росту 
(PDGF, platelet-derived growth factor), інсулінопо-
дібний фактор росту (IGF-1, insuline-like growth 
factor), трансформувальні фактори-β (TGF-β, 
transforming growth factor β), кісткові морфогене-
тичні білки (BMPs, bone morphogenetic proteins), 
епідермальний фактор росту (EGF, epidermal 
growth factor), фактор росту фібробластів (FGF, 
fibroblast growth factor), ендотелію судин (VEGF, 

vascular endothelial growth factor). Вони регу-
люють основні процеси відновлення тканин, хе-
мотаксис, ангіогенез, міграцію до місця ушко-
дження малодиференційованих клітин, їхню 
диференціацію і синтез ними матриксу. Кожен 
із факторів росту має своє важливе місце в проце-
сі відновлення тканин організму, а деякі можуть 
впливати на декілька субстратів одразу в різних 
напрямках. Взаємодія факторів росту зі схожею 
дією, які в конкретний момент впливають на пев-
ний субстрат, зазвичай приводить до кратного їх 
підсилення [3, 14]. Теоретично, підвищення кіль-
кості таких біологічних стимуляторів у місці по-
тенційного росту чи відновлення тканини може 
чинити відповідний виражений ефект. Найбільша 
кількість факторів росту міститься в α-гранулах 
тромбоцитів, а найпростіший і найдоступніший 
метод отримання великої кількості факторів рос-
ту — це створення збагаченої тромбоцитами 
плазми з крові. Практичне підтвердження сти-
муляції відновлення хрящової тканини доведено 
в дослідженнях in vitro, особливо чітко просте-
жується під час порівняння росту хрящових 
зразків із звичайною бичачою сироваткою. Зок-
рема, автори відмітили посилення синтезу ДНК, 
колагену ІІ, інколи І, типу і протеогліканів [2, 
8, 11, 15]. Спостереження за впливом збагаченої 
тромбоцитами плазми на зразки культур мезен-
хімальних стовбурових клітин (МСК) виявили 
кращу їх адгезію, міграцію, синтез специфічних 
хондрогенних та остеогенних маркерів, колагену 
ІІ типу та протеогліканів [5–8].

Ще один згаданий компонент для відновлення 
хряща — каркас, 3D-матриця, яка дає можливість 
адгезії мігруючих клітин, їх рівномірного розпо-
ділу з подальшим синтезом хрящового матриксу. 
Такий каркас фізіологічно формується лише в разі 
спонтанного відновлення хряща й являє собою фіб-
ринову сітку кров’яного згустку. Сьогодні ство-
рено багато синтетичних матриць для заповнення 
дефекту хряща зі своїми перевагами та недоліка-
ми, але всі вони мають за мету лише тимчасове 
розміщення мігруючих клітин із поступовим за-
міщенням власним матриксом [5]. 

Мета дослідження: проаналізувати вплив 
аутологічної збагаченої тромбоцитами плазми 
на процес регенерації в модельованих хрящових 
дефектах у міжвиростковій ділянці стегнової 
кістки кролів, оцінити мікроскопічну картину 
в різні проміжки часу, виявити можливі недоліки 
й ускладнення методики.
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Матеріал і методи 
Хірургічні втручання. Дослідження викона-

но на 24 дорослих кролях масою (3500 ± 300) г. 
У всіх тварин під комбінованою внутрішньовен-
ною анестезією розчинами кетаміну та тіопенталу 
виконано розріз шкіри та підлеглої капсули ме-
діальним парапателярним доступом, за допомо-
гою скальпеля сформовано повношаровий хрящо-
вий дефект розміром 6 на 4 мм у міжвиростковій 
ділянці наколінкової поверхні стегнової кістки. 
Після цього рану промивали фізіологічним роз-
чином і пошарово зашивали м’які тканини. Рану 
обробляли стериліумом і накладали асептичну 
пов’язку. Усі маніпуляції з тваринами проводили 
відповідно до закону України «Про захист тва-
рин від жорстокого поводження» від 09.12.2015. 
Протокол дослідження затверджено на засіданні 
комісії з біоетики Вінницького національного ме-
дичного університету ім. М. І. Пирогова (прото-
кол № 8 від 05.10.2017).

Тварин розподілили на основну та контроль-
ну групи. В основній групі під час хірургічного 
втручання формували дефект хряща із залучен-
ням підхрящової пластинки до появи кров’яної 
роси (n = 12) та без її травмування (n = 12). У по-
дальшому кролям у колінні суглоби вводили 

збагачену тромбоцитами плазму на 7-му добу 
після операції. 

У контрольній групі виконано аналогічні хі-
рургічні втручання по 10 дослідних одиниць, але 
без введення аутологічної збагаченої тромбоцита-
ми плазми. Для проведення порівняльного аналі-
зу 2 тваринам суглобовий хрящ не ушкоджували.

Кролів виводили з експерименту через 2, 
4 і 8 тижнів. Схематично модель експерименту 
наведено на рис. 1.

Виготовлення збагаченої тромбоцитами плаз-
ми. У піддослідних кролів на 7-му добу після 
операції проводили забір крові з вушної вени 
в кількості 1,2 мл в одноразові стерильні про-
бірки з 3,8 % цитратом натрію. Кров центрифу-
гували з утворенням збагаченої тромбоцитами 
плазми в кількості (0,4 ± 0,15) мл. Середнє зрос-
тання кількості тромбоцитів порівняно з базови-
ми значеннями в крові становило (147,4 ± 68,5) % 
(n = 12).

Морфологічний аналіз. Для оцінювання мор-
фологічних змін дистальний відділ стегнової 
кістки фіксували в 10 % розчині нейтрального 
формаліну, декальцинували. Препарати готува-
ли за стандартною методикою, гістологічні зрі-
зи товщиною 5–7 мкм забарвлювали гематокси-
ліном і еозином, пікрофуксином за Ван-Гізоном, 

Рис. 1. Схема експерименту
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основним коричневим за Шубічем, комбінацією 
основного коричневого та міцного зеленого барв-
ника, ШИК-реакції з альціановим синім. 

Мікроскопію і фотографування проводили 
за допомогою світлового мікроскопа OLIMPUS 
BX 41. Отримували й обробляли знімки, морфо-
метрія та статистична обробка відбувалася за до-
помогою програми «Quick PHOTO MICRO 2.3». 
Вміст клітинних елементів визначали з розрахун-
ку на одиницю умовної площі (1 мм2).

Виведення тварин на проміжних етапах реге-
нерації суглобового хряща (2, 4 тижні) проведене 
для більш прицільного дослідження самого про-
цесу відновлення, вивчення можливого нехарак-
терного росту тканини за умов впливу аутологіч-
ної збагаченої тромбоцитами плазми. 

Результати та їх обговорення
В обох групах загальних і місцевих ускладнень 

у післяопераційному періоді не спостерігали. 
Гістологічний аналіз. В основній і контроль-

ній групах у тварин, яким виконано дефект хря-
ща без ушкодження субхондральної пластинки, 
через 8 тижнів не виявлено ознак відновлення 
тканини. Проте вивчення зразків основної групи 
через 2 і 4 тижні експерименту виявило можли-
вий регенераторний потенціал, який втім дуже 
швидко втрачено внаслідок відсутності крово-
постачання. Ушкоджений суглобовий хрящ був 
наведений фрагментами його глибоких відділів 
із вираженими деструктивними змінами за наяв-
ності невеликих ділянок з ознаками гіперплазії 
хондробластів. Наявність площин з ознаками по-
тенційної регенерації ми пов я̓зуємо з введенням 
збагаченої тромбоцитами плазми (рис. 2).

В основній групі з ушкодженням субхондраль-
ної пластинки через 8 тижнів після операції 
середня товщина регенерату хряща становила 
(0,34 ± 0,06) мм, середня кількість хондроци-
тів — (1089 ± 95,58) клітин на 1 мм². Клітинний 
компартмент у ньому складав у середньому 
(10,4 ± 1,23) % загального обсягу, частка хондро-
цитів від загальної їхньої кількості в складі ізо-
генних груп — (81,2 ± 3,8) %, середній діаметр 
хондроцитів — (10 ± 1,4) мкм. Морфологічно 
у відновленому хрящі можна було виділити зони: 
поверхневий шар, відокремлений від суглобової 
порожнини тонкою безклітинною еозинофіль-
ною пластинкою, в якому містилися поодинокі 
плоскі хондроцити; середній шар з округлими 
й овальними хондроцитами, які розташовувалися 
в ізогенних групах відносно рівномірно; глибокий 
шар, де хондроцити починали формувати колонки. 

Субхондральна кісткова пластинка безпосеред-
ньо прилягала до глибокої зони (зона кальцифіка-
ції чітко не візуалізувалася) (рис. 3).

У другій контрольній групі через 8 тижнів піс-
ля хірургічного втручання регенерат був наведе-
ний фіброзною тканиною, його середня товщина 
становила (0,58 ± 0,009) мм. Волокна розташову-
валися переважно паралельно суглобовій поверх-
ні. Вільна поверхня фіброзної тканини гладка, 
проте сама тканина формувала внутрішньосугло-
бові вирости. Місцями у фіброзній тканині від-
значали вогнища деструкції (некрозів). Фіброзна 
тканина мала добре розвинену судинну мережу 
на рівні гемомікроциркуляції. Крім того, по пери-
ферії ділянки дефекту, під фіброзною тканиною 
виявляли осередки як ушкодженого, так і збе-
реженого гіалінового хряща. Тобто, визначено 
надлишкове (за межі ушкодження суглобової по-
верхні) розростання фіброзної тканини, під якою 
розташовувалася субхондральна кісткова плас-
тинка з нанесеним дефектом. По краях дефекту 
пластинка була нерівномірно потовщеною. Через 
дефект кісткової тканини в ділянку ушкодження 
суглобового хряща проникали гемокапіляри і ре-
тикулярна тканина (рис. 4).

У двох зразках тварин контрольної групи че-
рез 8 тижнів експерименту безпосередньо в зоні 
дефекту субхондральної кісткової пластинки 
і навколо нього (у ділянках збереженого глибо-
кого шару хряща) виявлено утворення губчастої 
кісткової тканини за типом кісткового екзостозу, 
який виступає в суглобову порожнину. Екзостоз 
був утворений тонкими кістковими трабекулами, 
між якими розташовувалися численні кровоносні 
капіляри. Товщина його в середньому становила 
(0,67 ± 0,014) мм (рис. 5).

Водночас у двох випадках основної групи суг-
лобова поверхня в зоні ушкодження була покрита 
зрілим гіаліновим хрящем і частково фіброзною 
тканиною з невеликими фокусами (кластерами) 
сплощених хондроцитів. Фіброзна тканина закри-
вала не лише дефект кісткової пластинки, а й гіа-
лінового хряща. Власне у хрящі, у глибокому 
(і навіть у середньому) його шарі та зоні кальци-
фікації визначено активне формування губчастої 
кістки, тобто утворення внутрішньосуглобового 
кістково-хрящового екзостозу.

Особливості відновлення хряща після введення 
збагаченої тромбоцитами плазми. На 14- ту добу 
експерименту в тварин другої дослідної групи 
гістологічно суглобова поверхня в місці ушко-
дження була наведена новоутвореним сугло-
бовим покриттям з молодої хрящової тканини.  
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Рис. 2. Фрагмент міжвиросткової ділянки наколінкової по-
верхні стегнової кістки в місці ушкодження суглобового 
хряща: 1 — суглобова порожнина, 2 — осередки гіалінового 
хряща з ознаками проліферації хондроцитів у субхондраль-
ній кісткової пластинці (3). Дослідна група. 2-й тиждень 
експерименту. Гематоксилін та еозин, зб. 400

Рис. 3. Фрагмент новоутвореного хряща міжвиросткової ді-
лянки наколінкової поверхні стегнової кістки в місці ушко-
дження: 1 — суглобова порожнина, 2 — поверхневий шар 
хряща, 3 — середній шар хряща, 4 — глибокий шар із ко-
лонками хондроцитів, які формуються. Друга дослідна гру-
па. 8-й тиждень експерименту. Гематоксилін і еозин, зб. 200

Рис. 4. Загальний вигляд міжвиросткової ділянки нако-
лінкової поверхні стегнової кістки в місці ушкодження: 
1 — суглобова порожнина, 2 — субхондральна кісткова 
пластинка, 3 — зріла щільна сполучена тканина, 4 — гіалі-
новий хрящ по краях ушкодження. Друга контрольна група. 
8-й тиждень експерименту. Гематоксилін та еозин, зб. 40

Рис. 5. Загальний вигляд міжвиросткової ділянки наколін-
кової поверхні стегнової кістки в місці ушкодження: 1 — суг-
лобова порожнина, 2 — субхондральна кісткова пластинка, 
3 — кістковий внутрішньосуглобовий екзостоз, 4 — збере-
жений гіаліновий хрящ. Друга контрольна група. 8-й тиж-
день експерименту. Пікрофуксин за Ван-Гізоном, зб. 40

Рис. 6. Загальний вигляд міжвиросткової ділянки наколін-
кової поверхні стегнової кістки в місці ушкодження: 1 — 
суглобова порожнина, 2 — ушкоджена субхондральна кіст-
кова пластинка зі сформованими кістковими трабекулами, 
3 — новоутворений хрящ. Друга дослідна група. 4-й тиж-
день експерименту. Пікрофуксин за Ван-Гізоном, зб. 100

На поперечному зрізі воно мало вигляд пластин-
ки товщиною (0,2 ± 0,021) мм із хвилястою глад-
кою поверхнею з базофільним міжклітинним мат-
риксом. Кровоносні судини в гіаліновому хрящі 
не спостерігали. Водночас на значній території 
безпосередньо під ним, а також у міжтрабекуляр-
них просторах розташовувалися численні кро-
воносні капіляри, щільність яких у середньому 
становила (820 ± 15,68) на 1 мм².

У 40 % тварин другої дослідної групи через 
4 тижні експерименту слабо ввігнута суглобова 
поверхня в місці ушкодження на значній довжи-
ні була вкрита хрящем складної будови. У ньому 
визначали як ознаки волокнистого (у зовнішніх 
відділах), так і гіалінового хряща. Поверхня реге-
нерату була гладкою, практично рівною. Ближче 
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до суглобової щілини між волокнами містилися 
ланцюжки фібробластів, повнокровні кровоносні 
судини, невеликі ділянки грануляційної ткани-
ни. Із віддаленням від вільної поверхні щільність 
волокон зменшувалася, між ними спостерігали 
хрящові клітини. Поступово поверхневий шар 
переходив у глибокий, типовий суглобовий гіа-
ліновий хрящ, зі слабко базофільним матриксом 
і зональним розташуванням хондроцитів (рис. 6).

У більшості тварин другої дослідної групи 
через 8 тижнів експерименту ввігнута суглобо-
ва поверхня в місці ушкодження на значній те-
риторії була вкрита регенератом, утвореним гіа-
ліноподібним хрящем. Він мав хвилясту гладку 
поверхню, без тріщин і фібриляцій. Кровоносних 
судин у хрящовій тканині не визначено. У суб-
хондральній кістковій пластинці дефект чітко 
візуалізували, по його краях розташовувала-
ся кісткова тканина пластинчастої структури. 
Зберігався контакт кістковомозкових просторів 
із хрящовим регенератом.

Таким чином, за результатами нашого дослі-
дження саме ушкодження субхондральної плас-
тинки призводять до активного залучення, про-
ліферації під впливом застосованої збагаченої 
тромбоцитами плазми та подальшої диференціа-
ції МСК у хондробласти. Гіаліновий хрящ має 
високі характеристики ковзання, опору наванта-
женню і зносу, які забезпечують прекрасне пе-
реміщення протилежних поверхонь. Тому в разі 
травми суглобового хряща необхідно відновити 
цілісність його поверхні для збереження функ-
ції. Проте хрящова тканина має обмежений потен-
ціал до відновлення, а лікування його ушкоджень 
є досить важкою проблемою для ортопедів. 

Значущий вплив на післятравматичний хонд-
рогенез у разі застосування аутологічної збагаче-
ної тромбоцитами плазми виявлений G. Milano 
і співавт. [13] в експериментальній роботі на вів-
цях. І хоча авторами виявлено кращий ефект 
за умов застосування гелевої форми збагаченої 
тромбоцитами плазми, загалом гістологічні ре-
зультати виявились подібними нашим. C. I. Serra 
і співавт. [4] у дослідженні на кролях зафіксували 
утворення фіброзного регенерату як у випадку за-
стосування внутрішньосуглобових ін’єкцій зба-
гаченої тромбоцитами плазми, так і фізіологічно-
го розчину через 19 тижнів. J. C. Lee і співавт. [12] 
продемонстрували утворення гіаліноподібного 
хряща в групах тварин із хондральними дефек-
тами, які отримували збагачену тромбоцитами 
плазму, самостійно або в поєднанні з синовіаль-
ними мезенхімальними клітинами.

Висновки 
У випадку ушкодження суглобової поверхні 

без залучення субхондрольної пластинки реге-
нерацію практично не спостерігали. У разі за-
стосування плазми, збагаченої тромбоцитами, 
без ушкодження субхондральної пластинки ви-
значено слабкий регенераторний потенціал. Перфо-
рація субхондральної пластинки за умов повно-
шарових дефектів суглобового хряща забезпечує 
утворення фіброзної тканини. У випадках ушко-
дження субхондральної пластинки внутрішньо-
суглобове введення збагаченої тромбоцитами 
плазми виявило модуляторний ефект із віднов-
ленням понад 50 % хрящової поверхні порівняно 
з групою контролю (p < 0,05).

Необхідні подальші дослідження впливу ауто-
логічної збагаченої тромбоцитами плазми на від-
новлення хрящової тканини з оцінюванням чин-
ників утворення регенератів різного типу та 
будови. Важливим і перспективним є спостере-
ження за впливом різних препаратів збагаченої 
тромбоцитами плазми на відновлення тканини, 
виявлення пов’язаних із складним процесом реге-
нерації факторів росту, можливим їх виділенням 
і застосуванням в ізольованому вигляді.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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