
91ISSN 0030-5987. Ортопедія, травматологія та протезування. 2022.  № 3–4

УДК 616.728.2-018.3-007.24:616.71-018.46](045)

DOI: http://dx.doi.org/10.15674/0030-598720223-491-96

Гістологічні особливості суглобового хряща  
та репаративний потенціал кісткового мозку за умов коксартрозу  
у хворих із рентгенологічними ознаками епіфізарної дисплазії

І. В. Гужевський ˡ, С. І. Герасименко ˡ, М. В. Полулях ˡ, А. М. Бабко ˡ,  
А. С. Герасименко ˡ, Д. М. Полулях ˡ, Н. В. Дєдух ², Л. М. Панченко ˡ
1 ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України», Київ 
2 ДУ «Інститут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ

© Гужевський І. В., Герасименко С. І., Полулях М. В. та ін., 2022

Coxarthritis in patients with radiographic signs of  epiphyseal dys-
plasia causes disturbances of social adaptation of this patients group 
at a young age and ensure the relevance of studying the problem 
of optimizing the orthopaedic treatment of this patients category. 
Objective. To define the tactics of orthopaedic treatment in such pa-
tient category based on study of morphological features of articu-
lar cartilage and osteogenic activity of bone marrow stem stromal 
cells. Materials and Methods. We have clinically examined 68 adult 
patients having coxarthritis  in the presence of radiological signs 
of epiphyseal dysplasia. In 52 cases we performed total hip and knee 
arthroplasty that allowed to obtain articular cartilage fragments for 
histological study and epiphysis bone fragments for study of repara-
tive potential of the bone tissue. Results. In patients having coxarthri-
tis  that evolves on the ground of epiphyseal dysplasia by histological 
and cultural studies we have obtained the data as for deep micro-
structural disorders in joint cartilage matrix organization as a re-
sult of modification of collagen mesh in patients having epiphyseal 
dysplasia. We have identified the fact of significantly increased bone 
marrow stem cells proliferative potential at significantly decreased 
quantity of colony forming fibroblast units in spongious volume unit 
in epiphysis zone in this patients group which indicates a threat 
of decompensation of reparatory bone potential risk. Conclusions. 
Pathological factors of increasingly progressing course of osteoar-
throsis in the presence of radiological signs of epiphyseal dysplasia 
are deep microstructural disorders of joint cartilage matrix organi-
zation as a result of modification of collagen mesh and consequent 
changes of epiphysis of the lower limbs form. There is no possibility 
of prevention and etiological therapy of coxarthritis evolving from 
epiphyseal dysplasia, meanwhile there is a threat of decompensation 
of reparatory bone tissue potential in epiphysis zone in this patient 
category. Therefore, in patients with coxarthritis and radiographic 
signs of  epiphyseal dysplasia, resistant to the course of conservative 
treatment, it is advisable do not delay use the method of joint arthro-
plasty. Кey words. Coxarthritis, articular cartilage, bone marrow 
reparative potential.

Остеоартроз у разі епіфізарної дисплазії (ЕД) навіть у мо-
лодому віці спричинює порушення соціальної адаптації 
пацієнтів, що обумовлює актуальність вивчення пробле-
ми оптимізації їхнього ортопедичного лікування. Мета. 
Вивчити гістологічні особливості суглобового хряща та 
репаративний потенціал кісткового мозку, які визначають 
патогенез і впливають на тактику лікування коксартро-
зу у хворих із рентгенологічними ознаками ЕД. Методи. 
Обстежено 68 дорослих хворих на коксартроз за наявності 
рентгенологічних ознак ЕД. У 52 випадках виконано тоталь-
не ендопротезування кульшових суглобів, отримано фраг-
менти суглобового хряща для гістологічного дослідження, 
кісткової тканини епіфізів — для вивчення репаративного 
потенціалу кісткової тканини. Результати. Встановлено, 
що за умов коксартрозу в пацієнтів із рентгенологічними 
ознаками ЕД патологічний процес розгортається на фоні 
глибоких порушень мікроструктурної організації матриксу 
суглобового хряща внаслідок змін типу організації колаге-
нової сітки. Указані зміни обумовлюють проградієнтність 
перебігу захворювання та його резистентність до загаль-
новизнаного консервативного лікування. Виявлено значно 
підвищений проліферативний потенціал стромальних клі-
тин кісткового мозку за суттєво знижену кількість ко-
лінієутворюючих одиниць фібробластів в одиниці об’єму 
спонгіозої тканини епіфізів, що свідчить про загрозу де-
компенсації репаративних можливостей кістки. Висновки. 
Патогенетичними чинниками остеоартрозу у хворих із 
рентгенологічними ознаками ЕД є порушення організації ко-
лагену в матриксі суглобового хряща та супутні макроско-
пічні зміни форми епіфізів кісток нижніх кінцівок. Сьогодні 
не існує можливостей попередження й етіологічної терапії 
остеоартрозу в таких пацієнтів, при цьому є загроза де-
компенсації репаративних можливостей губчастої кістки 
епіфізів. Доцільне застосування методу ендопротезування 
суглобів.

Ключові слова. Коксартроз, суглобовий хрящ, репаративний потенціал кісткового мозку
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Вступ
Одним із наслідків генетично обумовлених 

аномалій синтезу колагену ІІ типу, до яких від-
носять і численні вроджені аномалії розвитку 
епіфізів під узагальнюючою назвою «епіфізар-
ні дисплазії» (ЕД) [1‒4], є розвиток раннього  
остеоартрозу, що супроводжується відповідним 
зниженням якості життя та зростанням потреби 
в медичній і соціальній допомогах [2, 5‒10]. За 
опублікованою інформацією [1, 3, 4, 10‒12], фе-
нотипічні ознаки різних варіантів колагенопатій 
із клінічно вираженими ураженнями опорно-ру-
хової системи спостерігають у 5‒29 % населен-
ня, а остеоартроз на їхньому ґрунті неухильно 
прогресує. Етіологічна терапія цієї патології на 
сьогодні відсутня, що зводить лікування хворих 
до уповільнення прогресування остеоартрозу 
шляхом симптоматичної терапії зі своєчасним 
застосуванням радикальних методів лікування 
з метою збереження соціальної адаптації пацієн-
тів [5, 6, 9, 10, 13‒15]. Але наявність ознак епіфі-
зарної дисплазії у хворих з остеоартрозом суг-
лобів кінцівок доволі часто випадає з поля зору 
практикуючих лікарів, що дезорієнтує стосовно 
перспектив застосування консервативних мето-
дик лікування та призводить до невиправданого 
відкладання ефективного хірургічного втручання 
[12, 15‒17, 18‒20].

Мета роботи: вивчити гістологічні особли-
вості суглобового хряща та репаративний потен-
ціал кісткового мозку, які визначають патогенез 
і впливають на тактику лікування коксартрозу 
у хворих із рентгенологічними ознаками епіфі-
зарної дисплазії.

Матеріал і методи
Відповідно до рішення комісії з біоетики 

ДУ «ІТО НАМН України» (протокол № 3 від 
13.09.2022) роботу виконано з дотриманням норм 
Гельсінської Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицини й Законів України. Усі 
пацієнти, включені в дослідження, підписали  
інформовану згоду.

Характеристика хворих
Ми спостерігали 68 пацієнтів у віці від 20 до 

70 років (чоловіки — (36 ± 4), жінки — (37 ± 6)), 
яких було направлено в клініку з приводу коксарт-
розу ІІ‒IV стадій (за класифікацією J. Н. Kellgren, 
J. S. Lawrence, 1957) та в яких після додаткового 
рентгенологічного обстеження знайдені ознаки 
епіфізарної дисплазії (РОЕД). У 52 випадках ви-
конано тотальне ендопротезування кульшових 
і колінних суглобів, що дозволило отримати фраг-

менти суглобового хряща для гістологічного дослі-
дження та кісткової тканини епіфізів для вивчення 
репаративного потенціалу кісткового мозку.

Методи дослідження
Відібрано фрагменти суглобового хряща з най-

менш навантажених відділів суглобових повер-
хонь кульшового суглоба, а саме з периферійної 
частини нижнього сегмента головки стегнової 
кістки. За допомогою світлового мікроскопа вив-
чали морфологічні особливості, а гістохімічні 
методики використано до аналізу макромоле-
кулярного стану матриксу суглобового хряща. 
Для проведення світлової мікроскопії матеріал 
фіксували в 10 % розчині формаліну, декальци-
націю проводили в 5 % розчині азотної кислоти, 
промивали, проводили по спиртах збільшуваної 
концентрації, через розчин Нікіфорова, заливали 
в целоїдин. Зрізи товщиною 5‒7 мкм фарбували 
гематоксиліном і еозином, а також пікрофукси-
ном за Ван-Гізоном й аналізували під світловим 
мікроскопом «AxiostarPlus». Фотографували за 
допомогою цифрової камери Саnon. 

Для оцінювання макромолекулярного стану 
матриксу суглобового хряща використані гісто-
хімічні реакції на колаген і глікозаміноглікани 
(ГАГ). Для вивчення типів колагену в поляри-
зованому світлі зрізи позбавляли целоїдину та 
фарбували сиріусом червоним. Під час цього дос-
лідження зрілі форми колагену І типу світять-
ся в поляризованому світлі червоним кольором, 
колаген II типу — жовтим, III — зеленим. Слаб-
ка або відсутня рефракція колагенових волокон 
віддзеркалює дезорганізацію молекул унаслідок 
колагенолізу. Для аналізу сульфітованих ГАГ 
(хондроїтин-4- та хондроїтин-6-сульфата) зрізи 
обробляли толуїдиновим синім за рН 2,5, піс-
ля чого вивчали в поляризаційному мікроскопі 
Polmy-A та фотографували за допомогою цифро-
вої камери Саnon.

Дослідження остеогенної активності стов-
бурових стромальних клітин кісткового мозку 
(ССККМ) виконано у 13 хворих із коксартрозом 
і епіфізарною дисплазією. Клонування ССККМ 
виконували за методикою О. Я. Фріденштейна 
(1973) у модифікації В. С. Астахової (1982) [21]. 
Матеріалом для дослідження слугувала спонгіоз-
на кістка, яку отримували з головки стегнової кіст-
ки під час ендопротезування. Клонування проводи-
ли за стандартних умов протягом 14 діб без зміни 
культурального середовища у чашках Петрі за 
37 °С у газовій суміші з 5 % вмістом СО2 в атмос-
ферному повітрі з використанням летально опро-
мінених клітин кісткового мозку кроля як фідера.  



93ISSN 0030-5987. Ортопедія, травматологія та протезування. 2022.  № 3–4

Остеогенну активність стовбурових стромальних 
клітин кісткового мозку оцінювали за загальною 
кількістю ядровмісних клітин, стовбурових стро-
мальних клітин — колонієутворюючих одиниць 
фібробластів кісткового мозку (КУОф) в 1 см3. 
Ефективність клонування КУОф визначали за 
формулою: 

                                  К / N × 105,                               (1)

де К — кількість колоній, які виросли у чашці 
Петрі; N — кількість клітин, посаджених у чашку 
Петрі.

Кількість КУОф в 1 см3 визначали за формулою:
                              (К × N) / (N × V),                       (2)

де К — кількість колоній, які виросли у чашці 
Петрі; N — кількість клітин, які вимито зі зраз-
ка спонгіозної кістки; N —  кількість посаджених 
клітин; V — об’єм зразка спонгіозної кістки.

Розрахунки проводили у кожному досліді 
й у середньому в групі. Статистичну обробку 
отриманого матеріалу виконували за допомогою 
пакета програм Statistica. Середні величини на-
ведені як середнє значення показника та стан-
дартна похибка середнього — M ± m. Для аналізу 
показників остеогенної активності стовбурових 
стромальних клітин кісткового мозку головки 
стегнової кістки хворих із РОЕД використано 
результати наших попередніх досліджень щодо 
вивчення регенераторного потенціалу спонгіоз-
ної кістки проксимального епіметафіза стегна 
в нормі (група контролю) й аналогічні показники 
хворих на ідеопатичний коксартроз із повільним 
перебігом захворювання [22].

Рис. 1. Клітини з вузькою подовженою цитоплазмою, роз-
ташовані довгою віссю перпендикулярно до суглобової по-
верхні. Лакуни без хондроцитів. Виражена базофілія лакун 
у глибокій зоні суглобового хряща. Гематоксилін та еозин

Рис. 2. Суглобовий хрящ головки стегнової кістки пацієнта 
з РОЕД у поляризованому світлі. Червоне забарвлення від-
повідає колагену I типу, зелене — III, жовте — II. Забарв-
лення сиріусом червоним. Зб. 650

Рис. 3. Суглобовий хрящ головки стегнової кістки в поляризованому світлі: а) порушення аркадного типу організації кола-
гену II типу в пацієнта з коксартрозом і РОЕД; б) орієнтаційна упорядкованість колагенових волокон за умов ідеопатичного 
коксартрозу. Забарвлення сиріусом червоним. Зб. 650

а б
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Результати та їх обговорення
Визначення остеогенної активності ССККМ
Загалом досліджено 16 зразків губчастої кіст-

ки, з яких отримано 20 культур мезенхімальних 
стромальних клітин кісткового мозку. Значущі ре-
зультати отримані у 13 випадках, а в решті куль-
тури проросли грибами роду Aspergillus fumigatus 
і Aspergillusniger та іншою бактеріальною флорою. 

На підставі проведеного аналізу виявлені пев-
ні відмінності показників остеогенної активності 
(ефективності клонування) у групах спостере-
жень (таблиця).

За нормальних умов у головці стегнової кіст-
ки дорослої людини нараховують у середньому 
(13,06 ± 0,7) × 107 ядровмісних клітин у 1 см³, вміст 
КУОф кісткового мозку в одиниці об’єму стано-
вить (1,28 ± 0,13) × 104, а ефективність клонування 
серед 105 ядерних клітин дорівнює (10,8 ± 2,0). 
У пацієнтів із РОДЕ кількість ядровмісних клітин 
у 1 см3 виявилася в 1,4 та 13,75 раза нижчою за по-
казники хворих на ідеопатичний коксартроз і осіб 
контрольної групи відповідно. Стосовно ефек-
тивності клонування КУОф кісткового мозку, то 
в разі коксартрозу в пацієнтів із РОЕД вона була 
в 5,8 та 3 рази вищою, ніж у групах порівняння та 
контролю відповідно.

Таким чином, проведений порівняльний аналіз 
показників остеогенної активності ССККМ головки 
стегнової кістки свідчить, що у хворих на коксарт-
роз за наявності РОЕД на фоні суттєво зниженої 
кількості КУОф в одиниці об’єму спонгіози значно 
підвищений їхній проліферативний потенціал. Але 
клоногенна активність на такому високому рівні не 
може утримуватись безмежно довго, проліфератив-
ний потенціал і «золотий запас» ССККМ надмірно 
швидко виснажуються і виникає стан декомпенсації 
репаративних можливостей кістки.

Гістологічні дослідження
Під час вивчення гістологічних зрізів суглобо-

вого хряща пацієнтів із РОЕД у світловому мік-

роскопі встановлена наявність як універсальних 
для остеоартрозу змін, так і відмінності струк-
турної організації некальцифікованого хряща. 
Зокрема, безпосередньо в зоні кальцифікованого 
хряща знайдені видовжені клітини з подовжени-
ми ниткоподібними ядрами, розташовані довгою 
віссю перпендикулярно до суглобової поверхні та 
за фенотипом близькі до фібробластичного дифе-
рону (рис. 1).

У результаті дослідження в поляризованому 
світлі фрагментів суглобового хряща, отриманих 
у процесі хірургічного втручання в пацієнтів із 
коксартрозом і РОЕД, визначено низький вміст 
колагену ІІ типу майже до його повного зник-
нення та переважання колагену I та III типів. 
Значний вміст зрілого колагену I типу виявлено 
не лише в поверхневій зоні суглобового хряща, 
а й на більшій його частині. Пучки колагенових 
волокон, що містили колаген І типу, розташову-
валися хаотично, мали косу або вертикальну орієн-
тацію до поверхні хряща (рис. 2).

На ділянках, де містилися волокна колагену 
II типу, їхній розподіл у пацієнтів із РОЕД не від-
повідав класичному аркадному типу організації 
колагенової сітки в матриксі суглобового хряща 
(рис. 3, а). Спрямованість пучків колагенових во-
локон помітно відрізнялась від такої у суглобово-
му хрящі пацієнтів із відповідною стадією ідеопа-
тичного коксартрозу (рис. 3, б).

Висновки
У хворих із рентгенологічними ознаками епі-

фізарної дисплазії клінічно значущі прояви кок-
сартрозу спостерігають у працездатному віці, 
що обумовлює соціальну вагомість своєчасного 
застосування методів лікування, які дозволяють 
максимально відновити функціональні можли-
вості суглоба. 

Підґрунтям прогресованого перебігу коксарт-
розу в пацієнтів групи дослідження є не лише 
зміни форми епіфізів кісток нижніх кінцівок, 

Таблиця
Показники остеогенної активності стовбурових стромальних клітин кісткового мозку, 

отриманих із головок стегнових кісток

Група пацієнтів Загальна кількість 
ядровмісних клітин в 1 см³ × 107

Кількість КУОф 
в 1 см³ спонгіози × 104

Ефективність клонування КУОф

Дослідження (РОДЕ) 0,95 ± 0,38
n = 16

0,16 ± 0,11
n = 13

32,50 ± 22,44
n = 13

Порівняння 
(ідеопатичний коксартроз 
із повільним перебігом)

1,33 ± 1,07
n = 9

0,026 ± 0,01
n = 9

5,62 ± 4,54
n = 9

Контрольна 13,06 ± 0,70
n = 39

1,28 ± 0,13 
n = 126

10,80 ± 2,00 
n = 126
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а й глибокі мікроструктурні порушення органі-
зації матриксу суглобового хряща, а саме зміни 
типу організації колагенової сітки.

За умов коксартрозу в пацієнтів із рентгеноло-
гічними ознаками епіфізарної дисплазії під час ви-
бору стратегії курації слід ураховувати значно під-
вищений проліферативний потенціал стромальних 
клітин кісткового мозку на фоні суттєво зниженої 
кількості КУОф в одиниці об’єму губчастої кіст-
ки, що свідчить про загрозу декомпенсації її репа-
ративних можливостей і робить доцільним раннє  
застосування методу ендопротезування суглобів.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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