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АНОТАЦІЯ  

 

Войценко К.І. Морфологічні особливості структурних компонентів 

колінного суглоба на різних термінах опіоїдного впливу. 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктор 

філософії) за спеціальністю 14.03.01 – нормальна анатомія. Львівський 

національний медичний університет імені Данила Галицького.  

Актуальність. З розвитком технологічних можливостей фармацевтичної 

промисловості на ринку з’являються нові форми фармацевтичних препаратів. 

Одним з таких препаратів є опіоїдний анальгетик Налбуфін. Цей опіоїд широко 

використовується в медичній практиці, наприклад в анастезіології, хірургії та 

неврології. Незважаючи на вказані в інструкції обмежання застосування даного 

препарату, зокрема граничні дози та термін вживання, а також те, що він 

належить до групи опіоїдних анальгетиків, на даний час налбуфін займає провідне 

місце в групі по силі потенціюючої дії, яка в декілька разів перевищує 

анальгезуючий ефект природнього опіоїду морфію. Вивчаючи джерела 

вітчизняної та зарубіжної літератури  зустрічаються праці, що описують питання, 

присвячені патоморфологічним проявам, які відбуваються в різних органах та 

системах організму пацієнтів наркозалежної групи. Однак, сьогодні у літературі 

не достатньо вивчено експериментальні дослідження впливу опіоїдів на опорно-

руховий апарат. Надзвичайно важливою є інформація про глибоке та ретельне 

вивчення поступової динаміки наростання морфологічних проявів на тканинному 

та клітинному рівнях. Дану проблему можливо вивчити лише завдяки 

експериментальним моделям, при яких дослідник отримає повний діапазон щодо 

забору матеріалу у визначені терміни перебігу експериментально змодельованої 

нозології. Отже, на підставі вище викладеного ми вивчатимемо морфологічні 

прояви та динаміку наростання змін у тканинах суглобового хряща колінного 

суглоба щура під впливом опіоїдного анальгетика в експерименті. 
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Мета дослідження - вивчити структурні компоненти хрящового покриття 

дистального кінця стегнової і проксимального кінця великогомілкової кісток у 

нормі та морфологічні зміни в суглобовому хрящі на різних термінах перебігу 

експериментального опіоїдного впливу на мікро- та ультраструктурному рівнях. 

Завдання дослідження - визначити собливості структурної організації 

суглобового хряща колінного суглоба щура в нормі на мікро – та 

ультраструктурному рівнях; виявити морфологічні зміни компонентів 

суглобового хряща колінного суглоба щура на мікроструктурному рівні на різних 

термінах експериментального опіоїдного впливу; провести порівняльний 

морфометричний аналіз структурних компонентів суглобового хряща  колінного 

суглоба щура в нормі та на різних термінах екмпериментального опіоїдного 

впливу; встановити динаміку наростання морфологічних змін суглобового хряща 

колінного суглоба щурів на ультраструктурному рівні на різних термінах 

експериментального опіоїдного впливу. 

Методи дослідження - препарування, скелетування, експериментальне 

моделювання опіоїдного впливу, гістологічний, електронномікроскопічний, 

морфометричний, статистичний.  

Наукова новизна отриманих результатів. За допомогою комплексу 

морфологічних (препарування, скелетування, експериментальне моделювання 

опіоїдного впливу, гістологія, електронна мікроскопія, морфометрія) та 

статистичних методів уперше встановлено, досліджено та проведено 

співставлення особливостей структурних компонентів суглобового хряща 

колінного суглоба щура в нормі та на різних термінах експерименталного 

опіоїдного впливу впродовж 8 - ми тижнів. Уперше встановлено мікроструктурні 

та морфометричні особливості організації структурних компонентів суглобового 

хряща колінного суглоба щура в нормі. Здійснено порівняння морфологічних і 

морфометричних показників компонентів хрящового покриття дистального кінця 

стегнової кістки та проксимального кінця великогомілкової кістки в нормі та через 

7, 14, 21, 28, 35, 42 експериментального опіоїдного впливу та через 56 діб 

експерименту після двотижневої відміни введення препарату. Проведено 
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порівняльну характеристику та співставлення морфометричних показників на 

мікро– та ультраструктурному рівнях морфологічних компонентів суглобового 

хряща колінного суглоба в нормі та на різних термінах експериментального 

опіоїдного впливу.  

Практичне значення отриманих результатів. Отриманні нами 

експериментальні результати дають в майбутньому основу глибшого розуміння 

процесів динаміки виникнення та морфологічної трансформації компонентів 

суглобового хряща колінного суглоба в результаті опіоїдного впливу; відкривають 

можливість створити фундаментальне морфологічне підґрунття з метою 

подальшого експериментального дослідження патологічного впливу препаратів 

опіоїдної групи на системи й органи з метою подальшої розробки практичних 

рекомендації щодо тривалості використання та дозування препаратів данної 

групи. Результати даного дослідження можуть увійти в основу створення 

морфологічної бази з метою використання її в практичній діяльності морфологів, 

що займаються експериментальними дослідженнями на тваринних моделях. 

Робота має практичне значення для експериментальної морфології, загальної 

хірургії, анестезіології, наркології та травматології, оскільки може бути 

морфологічним підґрунттям в розробці нових методів дифдіагностики, 

профілактики та лікування токсичних опіоїдних впливів на структурні 

компоненти суглобового хряща колінного суглоба в контингенті наркозалежних 

хворих. Отримані нами результати, що виявляються в динаміці змін у складі 

компонентів суглобового хряща колінного суглоба при експериментальному 

опіоїдному впливі є фундаментальною морфологічною базою, на дані якої можуть 

у своїх дослідженнях опиратися морфологи при вивченні питань 

експериментального токсичного впливу на суглобовий хрящ колінного суглоба та 

практичні хірурги, травматологи при лікуванні пацієнтів з ураженнями суглобів, 

що належать до данної нозологічної групи.  

Результати. При проведені нами дослідження колінного суглоба на 

мікроструктурному рівні в нормі було встановленно, що суглобовий хрящ 

складається з трьох нечітко відокремлених зон клітинних шарів: тангенційної, 
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перехідної і променистої. У результаті електронно-мікроскопічного дослідження в 

нормі виявлено, що зовнішня поверхня безклітинної пластинки суглобового 

хряща гладка, вкрита тонким електроннощільним шаром. У безклітинній 

пластинці розташовується значна кількість мікрофібрил та колагенових волокон. 

Поодинокі хондроцити поверхневої зони видовженої форми та вузькі. Хондроцити 

перехідної зони округлої форми розташовуються в лакунах ізогенними парами. На 

їх поверхні візуалізуються мікроворсинки та вирости. Структурна організація 

хондроцитів перехідної зони свідчить про високу активність синтезу білків. У зоні 

гіпертрофії локалізуються, як правило, зрілі хондроцити, що містять чисельні 

вакуолі, ліпідні включення та зерна глікогену.  

Через 7 діб під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 8 мг/кг на 

мікроструктурному рівні виникали початкові морфологічні прояви у суглобовому 

та епіфізарному хрящі. Поодинокі хондроцити тангенційної зони з ознаками 

(каріопікнозу). Виникали порушення тинкторіальних властивостей колагенових 

волокон тангенційної та перехідної зон суглобового хряща. У променистій зоні 

клітини з ознаками вираженої вакуольної дистрофії та некрозу. 

Під час електронно-мікроскопічного дослідженя виявлено, що поверхня 

хряща була нерівною, на ній з’являлись заглиблення. У хондроцитах поверхневої 

зони ознаки деструкції цитоплазми. У ділянках контакту поверхневої та 

перехідної зони матрикс набряклий з ознаками дегенеративних та некротичних 

змін. В окремих хондроцитах перехідної зони виявили виражену деструкцію 

органел. У перехідній та базальній зонах збільшувався об’єм територіального та 

міжтериторіального матриксу. У базальній зоні зростала кількість клітин з 

ознаками некрозу.  

Через 14 діб під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 15 мг/кг на 

мікроструктурному рівні ми виявили виражені дегенеративно–дистрофічні зміни. 

Формувалися вертикальні мікротріщини, а в периферичних зонах хрящової 

поверхні утворювались узури. Хондроцити тангенційної зони зазнавали 

некротичних змін з утворенням лакун без хондроцитів. Розвивалась вакуольна 
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дистрофія, а також некротичні зміни, що найчастіше траплялись у перехідній і 

дещо рідше у променистій зонах. Окремі хондроцити повністю лізувались. 

У результаті електронно-мікроскопічного дослідження нами  встановлено, 

що  хондроцити поверхневої зони зазнавали деформації. Фібрили колагенових 

волокон росташовувалися хаотично, деякі з них зазнавали лізісу. У цитоплазмі 

хондроцитів перехідної зони явища розширення комплексу Гольджі та цистерн 

гладкої та гранулярної ендоплазматичної сітки. У перинуклеарній зоні ознаки 

просвітлення цитоплазми. Ділянки перехідної та базальної зони містили 

некротизовані хондроцити з ознаками деструкції органел.  

Через 21 добу під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 20 мг/кг на 

мікроструктурному рівні суглобова поверхня була нерівна та містила узури, що 

захоплювали безклітинну пластинку, тангенційну, а їхнє дно розташовувалось у 

перехідній зоні. Суглобовий хрящ стоншений з порушенням зональної будови. 

Виникало вогнищеве розволокнення безклітинної пластинки, а також набряк, 

фрагментація та розпад колагенових волокон тангенційної зони. Кількість 

клітинних рядів у перехідній та променистій зоні зменшувалась. У променистій 

зоні хондроцити не формували колонок. У перехідній зоні зустрічались порожні 

лакуни. 

Виявлено вираженіа льтеративні зміни в хондроцитах, деструкцію хрящового 

матриксу та колагенових волокон у результаті електронно-мікроскопічного 

дослідження. У периферичних зонах хряща на поверхні безклітинної пластинки 

утворювались глибокі дефекти, дно яких простягалось до перехідної зони. У 

хондроцитах поверхневої зони виявляли розвиток деструкції, а також ознаки 

некротичних змін. У багатьох хондроцитах перехідної та базальної зон виявлено 

розвиток загибелі клітин як шляхом некрозу, так і апоптозу. Візуалізуються 

лакуни без хондроцитів.  

Через 28 діб під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 25 мг/кг на 

мікроструктурному рівні окрім дистрофічних та некротичних змін хондроцитів 

присутні незначні ознаки розвитку регенераторних процесів хрящової тканини. У 

хондроцитах променистої зони виявляли вакуольну дистрофію та некротичні 
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зміни. Місцями зустрічались острівцеві ділянки хрящових вузликів регенератів.  

При електронно-мікроскопічного дослідження нами виявлено, що суглобова 

поверхня була нерівною, хондроцити розташовувались нещільно. У хондроцитах 

проміжної та базальної зони реєстрували розвиток дегенеративних та 

некротичних змін, а також апоптозу. У хондроцитах перехідної зони некротичні 

зміни. Крім хондроцитів, в яких розвивались дистрофічні та некротичні зміни, у 

поверхневій та проміжній зоні зустрічались клітини із збереженою структурою та 

з підвищеною функціональною активністю. Окремі кристи мітохондрій були 

вкорочені. У периферичних зонах суглобового хряща відзначали неоднорідне 

потовщення колагенових волокон, траплялись безклітинні зони.  

Через 35 діб під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 30 мг/кг на 

мікроструктурному рівні присутні ознаки неоднорідності змін суглобового хряща. 

Присутні ділянки заміщення хрящової тканини, потовщенням безклітинної 

пластинки та вогнищевим розволокнення строми тангенційної зони. У 

хондроцитах перехідної зони ознаки вакуольної дистрофії та некрозу. У 

променистій зоні вакуольна дистрофія хондроцитів, рідше їх некротичні зміни. 

Були присутні ділянки з явищами некротичних змін в хондроцитах тангенційної 

зони. Хондроцити перехідної та променистої зон розташовувались 

невпорядковано. Суглобовий хрящ заміщувався фіброзним хрящем. У 

субхондральних ділянках ознаки проліферації остеобластів, поява остеоцитів в 

остеоцитарних лакунах, з формуванням кісткових виростів та потовщеням 

колагенових волокон. 

У результаті електронно-мікроскопічного дослідження визначається, що в 

товщі  суглобового хряща виникало неоднорідне потовщення фібрил колагенових 

волокон безклітинної пластинки та збільшення об’єму хрящового матриксу. У 

хондроцитах перехідної зони зустрічались хондроцити в стані некрозу та 

апоптозу. У променистій зоні виражена вакуольна дистрофія багатьох 

хондроцитів, а також їх некротичні зміни. Профілі гранулярної ендоплазматичної 

сітки майже не містили рибосом, що супроводжувалось тотальною деструкцією 

органел та нагромадженням жирових включень та зерен глікогену. Ядро зазнавало 
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вираженого пікнозу. У субхондральній зоні відзначали появу кісткових виростів. 

Присутні ділянки трансформації остеобластів у молоді остеоцити.  

При проведені забору експериментального матеріалу через 42 доби під 

впливом опіоїдного анальгетика в дозі 35 мг/кг на мікроструктурному рівні 

виявлено виражені структурні зміни суглобового хряща. Безклітинна пластинка 

була неоднорідно потовщена, присутній фіброзний панус. Кількість колагенових 

волокон в безклітинній пластинці, тангенційній, перехідній та променистій зонах 

збільшувалась. Відзначали вакуольну дистрофію та некротичні зміни хондроцитів 

зони проліферації.  

У результаті електронно-мікроскопічного дослідження нами виявлено 

дезорганізацію матриксу, а у хондроцитах дегенеративні та некротичні зміни і 

розвиток апоптозу. На суглобовій поверхні досить часто траплялись заглиблення з 

руйнуванням фібрил колагенових волокон поверхневої зони. У перехідній та 

базальній зонах відзначали просвітлення матриксу з руйнуванням фібрил 

колагенових волокон. Присутні хондроцити у стані “темноклітинної загибелі”. У 

субхондральних ділянках неоднорідний інтенсивноосміофільний матрикс, фронт 

осифікації був нерівним.  

Через 56 діб у щурів, після двотижневої відміни опіоїду на 

мікроструктурному рівні не відбувалося прогресування дистрофічно-

дегенеративних змін та вираженої репаративної регенерації хрящової тканини. 

Вираженої узуризації суглобової поверхні та чіткої архітектоніки зон суглобового 

хряща не спостерігали. Відсутні прояви розпаду колагенових волокон. Лакуни без 

хондроцитів зустрічались рідко. Кісткові балки субхондральних ділянок були 

незначно потовщені. 

У хондроцитах поверхневої зони у результаті електронно-мікроскопічного 

дослідження виявлено дегенеративні зміни. Траплялись хондроцити із 

збереженими цитоплазматичними органелами та помірноосміофільною 

цитоплазмою. Об’єм міжтериторіального матриксу перехідної зони був 

збільшеним. Деструктивно змінені хондроцити у проміжній та базальній зонах 

зустрічались рідше, ніж у тварин, яким не відміняли налбуфін. У перехідній зоні 
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траплялися хондроцити, цитоплазматичні органели в яких збережені. У базальній 

зоні локалізувались збільшенні в об’ємі хондроцити. Поряд із посиленням 

функціональної активності окремих хондроцитів відзначали помірну 

нормалізацію у хрящовому матриксі. Візуалізували ділянки матриксу із 

збереженими колагеновими волокнами. Посилення осифікації у субходральних 

ділянках не спостерігали.  

Отже, за допомогою сучасних взаємодоповнюючих методів дослідження 

отримано нову інформацію щодо структурних особливостей компонентів 

колінного суглоба в нормі та динаміку їх змін на різних термінах перебігу 

експериментального опіоїдного впливу. Використаний в роботі метод 

статистичного аналізу дозволив систематизувати отримані результати, провести 

паралелі процесів, які відбуваються у структурних компонентах колінного 

суглоба в нормі, та в динаміці експериментального опіоїдного впливу. 

Ключові слова: колінний суглоб, суглобовий хрящ, експериментальний 

опіоїдний вплив, білий щур.  

ABSTRACT 

 

K.I. Voitsenko. Morphological aspects of structural components of the knee 

joint in different stages of opioid influence. 

Qualifying research paper as manuscript. 

Thesis for academic degree of candidate of medical sciences (Doctor of 

Philosophy) in the specialty 14. 03. 01 – normal anatomy. Danylo Halytsky Lviv 

National Medical University.  

Topicality. With development of technological possibilities of the pharmaceutical 

industry, new forms of pharmaceutical preparations are appearing on the market. One of 

such preparations is an opioid analgesic Nalbuphine. This opioid is widely used in 

medical practice, for instance, in anesthesiology, surgery and neurology. Despite the 

limitations for application of this preparation mentioned in the instruction, particularly, 

dose constraints and the expiration date, and the fact that it belongs to the group of 

opioid analgesics, currently Nalbuphine holds a leading place in the group by the force 
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of the potentiating action, which by several times exceeds the analgesic effect of the 

natural opioid – morphine. When studying sources of national and foreign literature, we 

encounter papers which describe issues dedicated to pathomorphological manifestations 

taking place in different organs and systems of the body in patients of the drug-

dependent group. However, nowadays, experimental investigations of the influence of 

opioids on the locomotor system are not sufficiently studied in the literature. 

Information about deep and thorough research of the gradual dynamics of the increase 

of morphological manifestations on tissular and cellular levels is very important. This 

problem can be studied only through experimental models when the investigator 

receives a full range of material sampling within the specific terms of the course of the 

experimentally modeled nosology. Thus, on the basis of the exposed above, we will 

study morphological manifestations and dynamics of the increase of changes in the 

tissues of the articular cartilage of the knee joint of a rat under the influence of an opioid 

analgesic under experiment. 

Purpose of the research – to study the structural components of the cartilaginous 

covering of the distal end of the femoral bone and the proximal end of the tibia in 

normal condition and morphological changes in the articular cartilage in different stages 

of the course of the experimental opioid influence on micro- and ultrastructural levels. 

Task of the research – to determine the aspects of the structural organization of 

the articular cartilage of the knee joint of a rat in normal condition on micro- and 

ultrastructural levels; detect morphological changes of the components of the articular 

cartilage of the knee joint of a rat on the microstructural level in different stages of 

experimental opioid influence; carry out comparative morphometric analysis of the 

structural components of the articular cartilage of the knee joint of a rat in normal 

condition and in different stages of experimental opioid influence; determine dynamics 

of the increase of morphological changes of the articular cartilage of the knee joint of 

rats on the ultrastructural level in different stages of experimental opioid influence. 
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Methods of the research – preparation, skeletization, experimental modeling of 

the opioid influence, histological, electronic microscopic, morphometric and statistical.  

Academic novelty of the received results. With the help of a complex of 

morphological (preparation, skeletization, experimental modeling of the opioid 

influence, histology, electronic microscopy and morphometry) and statistical methods, 

for the first time, the aspects of structural components of the articular cartilage of the 

knee joint of a rat in normal condition and in different stages of experimental opioid 

influence in the course of 8 weeks have been determined, studied and compared. For the 

first time, there have been established microstructural and morphometric aspects of 

organization of the structural components of the articular cartilage of the knee joint of a 

rat in normal condition. There has been carried out comparison of morphological and 

morphometric indications of the components of the cartilaginous covering of the distal 

end of the femoral bone and the proximal end of the tibia in normal condition and after 

7, 14, 21, 28, 35, 42 days of experimental opioid influence and after 56 days of 

experiment after a two-weeks suspension of the administration of the preparation. There 

have been conducted comparative characteristics and juxtaposition of morphometric 

indications on micro- and ultrastructural levels of the morphological components of the 

articular cartilage of the knee joint in normal condition and in different stages of 

experimental opioid influence.  

Practical significance of the received results. The results received by us give the 

basis in the future for deeper understanding of the processes of dynamics of appearance 

and morphological transformation of the components of the articular cartilage of the 

knee joint as a consequence of opioid influence; open the possibility for creation of 

morphological foundation with the purpose of further experimental investigation of 

pathological influence of preparations of the opioid group on systems and organs for 

further elaboration of practical recommendations for duration of the use and dosage of 

preparations of this group. The results of this research can lead to creation of the 

morphological basis with the purpose of its use in practical activity morphologists who 

are engaged in experimental studies on animal models. The paper has practical 

significance for experimental morphology, general surgery, anesthesiology, narcology 
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and traumatology as it can be morphological foundation in elaboration of new methods 

of differential diagnostics, prevention and treatment of toxic opioid influences on the 

structural components of the articular cartilage of the knee joint in the cohort of drug-

dependent patients. The results received by us, which are manifested through dynamics 

of changes in the components of the articular cartilage of the knee joint under 

experimental opioid influence present morphological basis on the data of which 

morphologists can rely when studying issues of experimental toxic influence on the 

articular cartilage of the knee joint, and practical surgeons and traumatologists in the 

treatment of patients with damaged articulations belonging to this nosologic group.  

Results. In the course of our investigation of the knee joint on the microstructural 

level in normal condition we have established that the articular cartilage consists of 

three indistinctly separated zones of cellular layers: tangential, transitional and radial. 

As a result of the electronic microscopic research in normal condition, we have 

discovered that the external surface of the cell-free plate of the articular cartilage is 

smooth and covered with a fine electron-dense layer. A significant number of micro-

fibrils and collagenic fibers are situated in the cell-free plate. Separate chondrocytes of 

the superficial zone are elongated and narrow. Round chondrocytes of the transitional 

zone are located in lacunae in isogeneic pairs. Microvilli and projections are visualized 

on their surface. Structural organization of the chondrocytes of the transitional zone 

testifies high activity of protein synthesis. Mature chondrocytes containing numerous 

vacuoles, lipid infiltrations and glycogen grains are generally localized in the zone of 

hypertrophy.  

After 7 days, under the influence of an opioid analgesic in the dose of 8 mg/kg, 

initial morphological manifestations in the articular and epiphyseal cartilages appeared 

on the microstructural level. Separate chondrocytes of the tangential zone with sings of 

karyopyknosis. There occurred violations of tinctorial properties of collagenic fibers of 

the tangential and transitional zones of the articular cartilage. In the radial zone of the 

cell – with signs of clear vacuolar dystrophy and necrosis. 

In the course of the electronic microscopic research, we have discovered that the 

surface of the cartilage is not flat, there are indentations appearing in it. In the 
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chondrocytes of the superficial zone, there are signs of cytoplasm destruction. In the 

areas of contact of the superficial and transitional zones, the matrix is swollen with 

signs of degenerative and necrotic alterations. In some chondrocytes of the transitional 

zone, we have detected clear destruction of organelles. The volume of territorial and 

interterritorial matrix is increased in the transitional and basal zones. In the basal zone, 

the number of cells with signs of necrosis is increased.  

After 14 days under the influence of an opioid analgesic in the dose of 15 mg/kg, 

on the microstructural level, we have detected clear degenerative dystrophic changes. 

There are vertical micro-cracks forming, and in the peripheral zones of the cartilaginous 

surface, there is erosion. Chondrocytes of the tangential zone undergo necrotic changes 

with formation lacunae without chondrocytes. Vacuolar dystrophy is developing, as well 

as necrotic changes, which most often take place in the transitional and rarer in the 

radial zone. Some chondrocytes are absolutely lysed. 

As a result of the electronic microscopic research we have established that 

chondrocytes of the superficial zone undergo deformation. Fibrils of the collagenic 

fibers are located chaotically, some of them undergo lysis. In the cytoplasm of the 

transitional zone, there are phenomena of extension of Golgi complex and cisterns of a 

smooth and granular endoplasmatic reticulum. In the perinuclear zone, there are signs of 

clarification of the cytoplasm. The areas of the transitional and basal zones contain 

necrotized chondrocytes with signs of destruction of organelles.  

After 21 days under the influence of an opioid analgesic in the dose of 20 mg/kg, 

on the microstructural level, the articular surface was not flat and had erosion, which 

embraced the cell-free plate, the tangential zone, and its bottom was located in the 

transitional zone. The articular cartilage is thinned with violation of the zonal 

composition. There was focal separation of the cell-free plate, as well as edema, 

fragmentation and disintegration of collagenic fibers of the tangential zone. The number 

of cellular rows in the transitional and radial zones was decreased. In the radial zone, 

chondrocytes did not form columns. In the transitional zone, there were encountered 

empty lacunae. 

We have detected clear alternative changes in chondrocytes, destruction of the 
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cartilaginous matrix and collagenic fibers in the course of the electronic microscopic 

research. In the peripheral zones of the cartilage on the surface of the cell-free plate, 

deep defects were forming, the bottom of which was extended to the transitional zone. 

In the chondrocytes of the superficial zone, we detected development of destruction, as 

well as signs of necrotic changes. In many chondrocytes of the transitional and basal 

zones, there were noted increased cases of death of cells both by necrosis and apoptosis. 

Lacunae without chondrocytes are visualized.  

After 28 days under the influence of an opioid analgesic in the dose of 25 mg/kg, 

on the microstructural level, in addition to dystrophic and necrotic changes of 

chondrocytes, there are minor signs of development of regenerative processes of the 

cartilaginous tissue. Vacuolar dystrophy and necrotic changes were detected in the 

chondrocytes of the radial zone. Insular areas of cartilaginous regenerative nodules were 

sometimes encountered.  

In the course of the electronic microscopic research, we have found that the the 

articular surface is not flat, chondrocytes are not densely located. In the chondrocytes of 

the intermediary and basal zones, there is registered development of degenerative and 

necrotic changes and apoptosis. There are necrotic changes in the chondrocytes of the 

transitional zone. Apart from chondrocytes where dystrophic and necrotic changes are 

developing, in the superficial and intermediary zones, there are cells with preserved 

structure and high functional activity. Some cristae of mitochondria are shortened. In 

the peripheral zones of the articular cartilage, there is noted variegated thickening of 

collagenic fibers; cell-free zones are encountered.  

After 35 days under the influence of an opioid analgesic in the dose of 30 mg/kg, 

on the microstructural level, there are signs of heterogeneous changes of the articular 

cartilage. There are areas of substitution of the cartilaginous tissue, by thickening of the 

cell-free plate and focal separation of the stroma of the tangential zone. There are signs 

of vacuolar dystrophy and necrosis in the chondrocytes of the transitional zone. There is 

vacuolar dystrophy of chondrocytes in the radial zone, rarer – their necrotic changes. 

There are areas with phenomena of necrotic changes in the chondrocytes of the 

tangential zone. Chondrocytes of the transitional and radial zones are located 
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irregularly. The articular cartilage is substituted by fibrotic cartilage. In the subchondral 

areas, there are signs of proliferation of osteoblasts, appearance of osteocytes in 

osteocytarian lacunae, with formation of osseous projections and thickening of 

collagenic fibers. 

We have determined in the course of the electronic microscopic research that in 

the strata of the articular cartilage there appears irregular thickening of fibrils of 

collagenic fibers of the cell-free plate and increase of the volume of the cartilaginous 

matrix. In the chondrocytes of the transitional zone, there are chondrocytes in the 

condition of necrosis and apoptosis. In the radial zone, there is clear vacuolar dystrophy 

of multiple chondrocytes, as well as their necrotic changes. Profiles of the granular 

endoplasmatic reticulum almost do not contain ribosomes, which is accompanied by 

total destruction of organelles and accumulation of adipose infiltrations and glycogen 

grains. The nucleus undergoes significant pyknosis. In the subchondral zone, there is 

noted appearance of osseous projections. There are areas of transformation of 

osteoblasts into young osteocytes.  

In the course of sampling of experimental matter after 42 days under the influence 

of an opioid analgesic in the dose of 35 mg/kg, on the microstructural level, there were 

detected expressed structural changes of the articular cartilage. The cell-free plate was 

irregularly thickened, there was fibrotic panus. The number of collagenic fibers in the 

cell-free plate, tangential, transitional and radial zones was increased. There was noted 

vacuolar dystrophy and necrotic changes of chondrocytes in the proliferation zone.  

In the course of the electronic and microscopic research, we have detected 

disorganization of the matrix, and in the chondrocytes – degenerative and necrotic 

changes and development of apoptosis. On the articular surface, there are frequent 

indentations with ruination of fibrils of collagenic fibers of the superficial zone. There is 

noted clarification of the matrix with ruination of fibrils of collagenic fibers in the 

transitional and basal zones. There are chondrocytes in the condition of ‘dark-cell 

death’. In the subchondral areas, the intensive osmiophil matrix is irregular, the 

ossification front is irregular either.  

After 56 days in rats, after two-weeks suspension of opioid, on the 
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microstructural level, there was no progression of dystrophic and degenerative changes 

and evident reparative regeneration of the cartilaginous tissue. Express erosion of the 

articular surface and clear architectonics of the zones of the articular cartilage were not 

observed. There were no manifestations of disintegration of collagenic fibers. Lacunae 

without chondrocytes were rare. Osseous trabeculae of subchondral areas were 

insignificantly thickened. 

There were detected degenerative changes in the chondrocytes of the superficial 

zone in the course of the electronic microscopic research. There were encountered 

chondrocytes with preserved cytoplasmatic organelles and a moderately osmiophil 

cytoplasm. The volume of the interterritorial matrix was increased. Destructively altered 

chondrocytes in the intermediary and basal zones were found rarer than in animals for 

which Nalbufin had not been suspended. In the transitional zone, there were 

chondrocytes with preserved cytoplasmatic organelles. In the basal zone, chondrocytes 

increased in their volume were localized. In addition to intensification of functional 

activity of some chondrocytes, there was noted moderate normalization in the 

cartilaginous matrix. There were visualized areas of the matrix with preserved 

collagenic fibers. Intensification of ossification in subchondral areas was not observed.  

Thus, with the help of modern mutually complementary methods of research, we 

have received new information about structural aspects of the components of the knee 

joint in normal condition and dynamics of changes in different stages of the course of 

experimental opioid influence. The method of statistical analysis used in the paper has 

allowed systematizing the received results, drawing parallels of the processes occurring 

in the structural components of the knee joint in normal condition, and in dynamics of 

experimental opioid influence. 

Key words: knee joint, articular cartilage, experimental opioid influence, white rat.  
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ВСТУП 

  Актуальність дослідження. Морфологічні та фізіологічні особливості 

хрящових компонентів колінного суглоба, що зумовлюють клінічні варіанти його 

змін на підґрунті різноманітних патоморфологічних станів давно привертають 

увагу вчених [1]. Виявлено зв'язок, що супроводжується змінами у структурах 

опорно-рухового апарату між деякими патологічними станами після прийому 

певних груп фармацевтичних препаратів. Ці прояви можуть коливатись від 

наявності запальних змін до диструктивно - дистрофічних уражень [2, 3].  

Структурні зміни органів і тканин під впливом лікарських препаратів -  одна 

з актуальних проблем сьогодення, що є підставою для вивченння дії надзвичайно 

широкого спектру фармакологічних середників, які використовуються з 

профілактичною та лікувальною метою. Перспективним напрямком залишається 

вивчення структурних змін хрящових компонентів  колінного суглоба при 

хронічному впливі опіоїду з використаннм експериментальних моделей при 

штучно ініційованому експериментальному стані [4 - 7].  

Опіоїд – це речовина синтетичного чи напівсинтетичного походження, яка за 

морфохімічним складом споріднена з опіатними рецепторами і забезпечує певну 

психовегетативну дію: зниження порогу больової чутливості, переважно 

позитивні емоційні відчуття, сонливість, збудження блювотного центру, 

пригнічення кишкової перистальтики, зниження основного обміну та температури 

тіла [8 - 12]. Опіоїди давно застосовуються в медичній практиці для зменшення 

болю, пригнічення кашлю, підсилення ефекту наркотичних речовин, які 

використовуються при наркозі. Одним із найважливіших чинників патологічного 

впливу при неконтрольованому вживнні опіоїдів є здатність викликати 

патологічний потяг та залежність, що призводить до високої смертності через 

гострі отруєння в результаті передозування опіоїдами; інфекційних, соматичних і 

неврологічних ускладнень [13 - 17]. Тому вивчення патологічних змін у 

хрящовому покритті колінного суглоба при хронічному опіоїдному впливі має 

практичне значення в медичному і в соціальному аспекті, а отже, є надзвичайно 
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актуальним. Аналіз літературних джерел показав, що незважаючи на широкий 

спектр сучасних методів дослідження механізмів уражень на морфологічному 

рівні органів та систем, які проявляються різного плану ускладненнями при 

опіоїдному впливі, вони не в змозі в повній мірі розкрити цю проблему [18 - 24].  

У результаті використання мікро– та ультраструктурних методів дослідження 

буде здійснено опис плавності наростання морфологічних змін та глибина їхніх 

проявів під час довготривалого опіоїдного впливу.  

Проведені нами експериментальні дослідження дозволять більш детально 

вивчити динаміку змін трофічних процесів хрящового покриття дистального 

кінця стегнової та проксимального кінця великогомілкової кісток, а аналіз 

отриманих даних дасть можливість розширити та поглибити знання про 

довготривалий вплив опіоїдів на досліджувані структури і встановити глибину 

морфологічних змін.  

Зв’язок роботи з науковими планами, програмами, темами. 

Дисертація виконана відповідно до плану наукових досліджень Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького і є частиною 

науково – дослідної теми кафедри нормальної анатомії «Структура органів та їх 

кровоносного русла в онтогенезі, під дією лазерного опромінення та 

фармацевтичних засобів при порушеннях кровопостачання, реконструктивних 

операціях та цукровому діабеті» (номер держреєстрації 0110U001854), яка 

виконувалась впродовж 2010 – 2014 рр., «Структурна організація, 

ангіоархітектоніка та антропометричні особливості органів у внутрішньо - та 

позаутробному періодах розвитку, за умов екзо- та ендопатогенних факторів» 

(номер держреєстрації 0115U000041) впродовж 2015 – 2019 рр. Автором 

самостійно виконано фрагмент дослідження, присвячений особливостям будови 

хряшового покриття  колінного суглоба щурів у нормі та на різних етапах 

перебігу експериментальної моделі опіоїдного впливу. Тема дисертації 

затверджена Вченою радою медичного факультету №1 від 16.04.2014., витяг з 

протокола №7.  
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Мета дисертаційної роботи – дослідити структурні компоненти хрящового 

покриття дистального кінця стегнової та проксимального кінця великогомілкової 

кісток у нормі та морфологічні зміни в суглобовому хрящі на різних термінах 

перебігу експериментального опіоїдного впливу на мікро- та ультраструктурному 

рівнях. 

Завдання дослідження. 

1. Дослідити закономірності структурної організації компонентів колінного 

суглоба в нормі на макро- мікро- та ультраструктурному рівнях.  

2. Встановити зміни на мікроструктурному рівні морфологічних компонентів 

хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки (ХПДКСК) та 

проксимального кінця великогомілкової кістки (ПКВГК) під впливом опіоїду. 

3. Вивчити зміни на ультраструктурному рівні морфологічних компонентів 

ХПДКСК та ПКВГК під впливом опіоїду. 

4. Виявити морфометричні зміни морфологічних компонентів ХПДКСК та 

ПКВГК під впливом опіоїду. 

5.  Провести аналіз динаміки зміни структурних компонентів ХПДКСК та ПКВГК 

щурів після завершення опіоїдного впливу на мікро- ультра та 

морфометричному рівнях.  

Об′єкт дослідження: структурні компоненти хрящового покриття суглоба 

щура. 

Предмет дослідження: морфологічні зміни структурних компонентів 

ХПДКСК та ПКВГК щура при хронічному впливі опіоїду.  

Методи дослідження. Для досягнення поставленої мети в дисертації 

використано: морфологічні (препарування, скелетування, мікроструктурні, 

ультраструктурні, морфометричні) методи, та відтворена модель хронічного 

опіоїдного впливу, що дозволило встановити особливості структури ХПДКСК і 

ПКВГК щура в нормі та морфологічні зміни у шарах ХПДКСК і ПКВГК щура на 

різних етапах перебігу опіоїдного впливу. Достовірність проведених досліджень 

підтверджено статистичними методами.  



 

 

26 

 Наукова новизна дослідження. За допомогою комплексу морфологічних 

методик (препарування, скелетування, морфометрії, світлової мікроскопії, 

електронної мікроскопії), а також відтворення моделі хронічного опіоїдного 

впливу з використанням математичних і статистичних методів уперше виділено, 

описано та проведено зіставлення особливостей трофіки ХПДКСК та ПКВГК 

щурів у нормі та при експериментальному хронічному опіоїдному впливу 

впродовж 6-ти тижнів. На основі відтвореної експериментальної моделі 

хронічного опіоїдного впливу [331] вперше проведено порівняльний аналіз 

морфометричних даних ХПДКСК та ПКВГК щурів за допомогою гістологічних 

препаратів у нормі та через 1, 2, 3, 4, 5, 6 тижнів перебігу експериментального 

хронічного опіоїдного впливу і зіставлення отриманих данних з результатами 

відміни опіоїду наприкінці 8-го тижня. Отримано нові дані про динаміку мікро– 

та ультраструктурних змін, які виникають у тканинах ХПДКСК та ПКВГК щурів 

у результаті 6-ти тижневого опіоїдого впливу та після двотижневої відміни. 

Практичне значення отриманих результатів полягає у вивченні динаміки 

морфологічних змін у тканинах ХПДКСК і ПКВГК в результаті опіоїдного впливу 

з метою встановлення  початкових змін та їх поступового наростання, для яких 

характерна зворотність процесів, що можуть застосовувати практичні лікарі як 

основу при використанні опіоїдів у медичній практиці. Це також дає можливість 

стверджувати, що кожний тиждень хронічного опіоїдного впливу є своєрідним 

несприятливим етапом, упродовж якого виникають зміни в тканинах хрящового 

покриття колінного суглоба, що в подальшому створює сприятливе морфологічне 

підґрунтя, на тлі якого можливий розвиток дистрофічних змін, які призводить до 

розвитку артрозів та артритів, що проявляються порушеннями функцій  суглоба. 

Отримані дані щодо структурних особливостей хрящового покриття колінного 

суглоба в нормі та впродовж перебігу хронічного опіоїдного впливу є джерелом 

фундаментальних даних, на які можуть опиратися дослідники при вивченні 

проблем експериментальної морфології, патоморфології та травматології. 

Важливим етапом у процесі стимулювання регенеративної активності ураженої 

тканини є виявлення закономірностей перебудови у структурних компонентах 
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ХПДКСК та ПКВГК кістки щура на певному етапі перебігу хронічного опіоїдного 

впливу при можливому збережені, стабілізації та частковому відновленні 

функціональної спроможності морфологічних структур хрящового покриття 

внаслідок експериментальної ішемізації та інтоксикації.  

Впровадження результатів дослідження.  

Одержані результати про трофіку структур ХПДКСК та ПКВГК щурів в нормі 

та при хронічному опіоїдному впливі з подальшим зіставленням та статистичним 

аналізом отриманих результатів впроваджені в науковий та освітній процес 

морфологічних кафедрах (анатомії, топографічної анатомії та гістології): кафедри 

анатомії людини та гістології медичного факультету Ужгородського 

національного університету, кафедри анатомії людини Української медичної 

стоматологічної академії, кафедри анатомії людини, оперативної хірургії та 

топографічної анатомії Запорізького державного медичного університету, 

кафедри оперативної хірургії з топографічною анатомією Тернопільського 

національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського, кафедри 

анатомії людини Харківського національного медичного університету, кафедри 

анатомії, топографічної анатомії та оперативної хірургії Вищого державного 

навчального закладу України "Буковинський державний медичний універститет", 

кафедри анатомії людини Тернопільського національного медичного університету 

імені І. Я. Горбачевського, кафедри клінічної анатомії та оперативної хірургії 

Вінницького національного медичного університету імені М. І. Пирогова, 

кафедри анатомії людини імені М. Г. Туркевича Вищого державного навчального 

закладу України "Буковинський державний медичний універститет", кафедри 

анатомії людини, оперативної хірургії і топографічної анатомії Івано-

Франківського національного медичного університету, кафедри анатомії людини 

Вінницького національного медичного університету імені М. І. Пирогова, 

кафедри морфології медичного інституту Сумського державного університету, 

кафедри оперативної хірургії з топографічною анатомією Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького, кафедри 

нормальної анатомії Львівського національного медичного університету імені 
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Данила Галицького, кафедри гістології,цитології та ембріології Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького. 

Особистий внесок здобувача. Ідеї використані в роботі, належать 

дисертанту. Здобувачем самостійно підібрано та проаналізовано літературу з 

обраної теми дисертаційної роботи, схарактеризовано джерельну базу, проведено 

патентно - інформаційний пошук, сформульовано мету та завдання дослідження, 

обґрунтувано його актуальність. Автор виконав препарування колінного суглоба 

щурів, скелетування ділянки, морфометричні дослідження в нормі та на різних 

термінах експерименту. Експеримент та забір матеріалу для мікроскопічного та 

електронно-мікроскопічного досліджень проведено здобувачем особисто. 

Морфологічний та морфометричний аналіз, статистична обробка, інтерпретація 

отриманих результатів, їхнє узагальнення, а також написання всіх розділів 

дисертаційної роботи належать автору. Разом з науковим керівником визначено 

тему дослідження, сформульовано основні наукові положення та зроблено 

висновки. У наукових працях, присвячених дисертаційному дослідженню й 

опублікованих у співавторстві, а також у тій частині актів впровадження, що 

належать до наукової новизни дослідження, викладено дані, які отримав автор у 

процесі виконання дисертаційної роботи.  

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації  

обговорено на науково – практичних конференціях:    

1. “МЕДИЧНА НАУКА - 2018” (м. Полтава, 16 листопада 2018). 

2. "Актуальні проблеми морфології в теоретичній та практичній медицині" 

(м. Чернівці, 24–25 жовтня 2019 р.). 

3. "Сучасний рух науки" (м. Дніпро, 3–4 жовтня 2019 р.). 

4. "Актуальні досягнення медичних наукових досліджень в Україні та країнах 

ближнього зарубіжжя" (м. Київ, 4–5 жовтня 2019 р.). 

Публікації. Усього за матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових 

праць, з них 1 - у вітчизняних фахових виданнях, рекомендованих для публікацій 

результатів дисертаційних робіт, 10 – у закордонних виданнях, 4 – в матеріалах 

конференцій та симпозіумах.  
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Структура і обсяг дисертації. Дисертацію викладено українською мовою на 

208 сторінках друкованого тексту, з них 143 сторінок основного тексту. 

Дисертація містить такі розділи: вступ, аналітичний огляд літератури, матеріали 

та методи дослідження, три розділи з результатами власних досліджень, аналіз та 

узагальнення результатів досліджень, висновки, список використаних джерел, 

додатки. Робота ілюстрована 65 рисунками, 5 таблицями, 5 діаграмами, список 

використаних джерел літератури складається з 331 найменування, із яких – 132 

кирилицею і 199 латиною.  
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РОЗДІЛ 1 

АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

1.1 Аналіз статистичних даних щодо ураження структур опорно – рухового         

аппарату  

 
Сьогодні в Україні надзвичайно великою проблему є патологія кульшового 

суглобу, яку можна віднести до гетерогенної групи захворювань різної етіології, 

основою якої є прогресуюче дегенеративне ураження всіх компонентів суглоба, 

насамперед хряща, підхрящової кістки, синовіальної оболонки, зв’язок, капсул і 

периартикулярних м’язів із формуванням крайових остеофітів і помірно 

вираженим синовіїтом [89, 90, 94]. Дегенеративно-дистрофічні захворювання 

суглобів характеризується хронічним прогресуючим порушенням метаболізму 

суглобового хряща, кісткової структури епіфізів із подальшим втягненням у 

дегенеративний процес інших елементів суглоба, що супроводжується розвитком 

деформації суглобів, дисконгруентністю, больовим синдромом, втратою 

функціональної активності, розвитком вторинного запального процесу різної 

інтенсивності, інвалідизацією та зниженням якості життя пацієнтів [25, 65, 136]. 

Згідно з даними ВООЗ захворювання суглобів і хребта уражають 4% населення 

земної кулі. Значимість проблеми порушень опорно-рухового апарату набуває 

поширеності з віком, яка складає 63,5% від усіх зареєстрованих пацієнтів 

працездатного віку [85, 95, 116, 138, 170, 187]. Кількість хворих з патологією 

кістково-м'язової системи та сполучної тканини України в 2015 році за 

статистичними даними склала 4 526 825 осіб (9970,0 на 100 тис. населення) [51]. 

На боль в суглобах скаржиться 97% осіб віком від 60 років [38, 67, 109, 141, 228]. 

Разом з тим, в останні десятиліття досить часто хвороба проявляється в пацієнтів 

працездатного віку - після 40 років, особливо в жінок.  

Ураження колінного суглоба із всієї патології опорно-рухового апарату 

зустрічається найчастіше. Найбільш розповсюдженим захворюванням суглобів, 

яким уражається від 6,4 до 13,9% дорослого населення є остеоартроз [35].   

Більшість учених [58, 62, 73, 75, 84, 149] остеоартроз розглядають, як ізольоване 

захворювання суглобів, пов’язане з дегенерацією хряща в результаті природного 
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старіння організму людини. У сучасній літературі зустрічається багато термінів 

які відповідають такій патології як остеоартроз, що часто є причиною плутанини. 

Хоча остеоартроз, як самостійна форма дегенеративно-дистрофічного 

захворювання суглоба, має свою динаміку, стадійність перебігу, яка проявляється 

клінічними, рентгенологічними та патоморфологічними змінами в суглобі. 

Зважаючи на актуальність проблеми, 2016 рік було визнано роком боротьби з 

артозами [91, 131].  

В Україні, майже третина захворювань припадає на артрози, із них - перше 

місце займає артроз колінного суглоба [111]. У молодому віці найчастішою  

причиною артрозу колінного суглоба є перенавантаження та наявність зайвої 

ваги. Серед основних чинників ризику захворювання – дисфункція ендокринних 

залоз, ожиріння, наявність соматичної патології, емоційний стрес й травматичне 

ушкодження суглоба, а також отруєння хімічними речовинами [122]. В основі 

дегенеративно-деструктивних змін, які характерні для захворювань суглобів, 

лежить багато взаємодіючих причин та механізмів [73, 113, 117, 118, 136].    

Незважаючи на достатню кількість робіт з проблеми остеартрозу [20, 28, 40, 

108] значних успіхів у вирішенні питання профілактики та лікування даної 

патології не досягнуто. Однією з основних причин є недостатнє вивчення 

патогенезу цього захворювання, знання якого не дає можливості вплинути на 

основні ланки розвитку патологічних процесів, які призводять до появи 

остеопорозу - розрідження кісток і зниження кісткової маси. Кісткова тканина, як 

один із різновидів сполучної тканини, виконує важливі функції в організмі  та 

зазнає постійної перебудови для підтримання кісткової маси, мінерального 

балансу та відновлення мікропошкоджень скелету [29, 41, 46, 54, 78, 223, 318].   

Таким чином, остеоартроз надзвичайно розповсюджене захворювання, являє 

собою соціоекономічну проблему і причиною стійкої втрати працездатності з 

подальшою інвалідністю [51, 160].  

Насонова В.А. (1997) [95] вперше охарактеризувала остеоартроз як хронічне 

прогресуюче незапальне захворювання синовіальних оболонок суглобів різної 
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етіології з ознаками дегенерації суглобового хряща, структурними змінами 

субхондальної кістки та явним або прихованим перебігом синовіїта.   

Винекненненню остеоартрозів сприяє чисельна кількість біомеханічних, 

біохімічних і генетичних факторів екзогенного й ендогенного походження [6,  7, 

16, 26, 34, 44, 45, 52, 62, 75, 76, 77, 81, 96, 105, 111, 112, 115, 131, 148].  

Багато процесів в організмі супроводжується утворенням і накопиченням 

ендогенних токсичних сполук, які описані як ендогенна інтоксикація [70], а при 

наявності морфологічних проявів зі сторони органів-мішенів (печінки, легень, 

нирок) як ендотоксикоз. Автори доводять, що при хронічній ендогенній 

інтоксикації суглобова хрящова тканина є об’єктом впливу ендогенних токсичних 

сполук, що в свою чергу призводить до порушення природної регенерації і 

ремоделювання тканини. Проводячи довготривалий експеримент (90 діб) автори 

встановили, що такі зміни характеризуються прискореною проліферацією клітин 

хряща, зниженням вмісту протеогліканів у хрящовому матриксі та формуванням 

проявів остеоартрозу [33, 101].   

 Вирішення питання пошкодження мінералізованих тканин і необхідність 

їхньої регенерації, пов’язане з експериментальною морфологією, яка дає 

можливість та дозволяє дослідити характер і динаміку змін структури та функції 

суглобу, а також хімічний склад кісток за умов різних впливів [34]. Тому процес 

ґрунтовного вивчення поведінки структурних компонентів хрящового покриття 

суглобів в експериментальній морфології має значне теоретичне та важливе 

практичне значення, яке дає можливість, на основі експериментальних моделей, 

розробити нові методи діагностики та лікування. Експериментальне моделювання 

[80, 184, 269] - відтворення, у вигляді експериментальних моделей патологічних 

процесів відіграє провідну роль у вивченні механізмів розвитку різноманітних 

захворювань. Така модель дозволяє проаналізувати певний патогенетичний шлях 

розвитку даної патології.  

Методика моделювання остеоартрозу на експериментальних тваринах дає 

можливість визначити в динаміці прогностичні критерії дегенеративно-
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деструктивного процесу [49], що дозволяє практичній медицині виявити та 

розпізнати патологію суглоба [50, 129, 156]. 

У роботі дослідник використовує сучасні методи дослідження, вивчає 

молекулярні, клітинні та системні зміни, що неможливо при клінічному 

дослідженні пацієнта, і, загалом, експериментальна модель встановлення 

патологічного стану є важливим об'єктом для оцінки терапевтичних можливостей 

використання лікарських препаратів при даному виді патології [6, 80]. Однак, не 

завжди експериментальна модель виключає всі патологічні зв'язки, метаболічні і 

функціональні порушення, які характерні для даного захворювання. І все ж таки 

можливість і потреба відтворення остеоартрозу в експериментальній моделі є 

актуальною і потребує подальшого вивчення. Актуальність підтверджують 

літературні дані [23, 24], які доводять, що не тільки у людей, але й у тварин з 

віком виникають остеопоротичні зміни, які обумовлені зниженням формування і 

збільшення резорбції кісткової тканини. Результати отримані науковцями, котрі 

вивчали дану патологію на тваринах вказують, що трофічні розлади в кістковій 

тканині у щурів розвиваються вже після першого року життя. Ґрунтовні 

статистичні дослідження зроблені автором MacFail C.M. у 2000 році вказують, що 

остеопороз вражає близько 20 % собак у популяції тварин віком більше одного 

року.  

За даними сучасної статистики, патологія кістково-м’язової систем з 

ураженням сполучної тканини, безпосередньо залежить від вживання 

сильнодіючих і психотропних препаратів медичного та сурогатного походження. 

У літературних джерелах [52, 69, 74, 75, 84] висвітлюються результати 

досліджень, що присвячені патоморфологічним змінам в тканинах та органах при 

неконтрольованому вживанні опіоїдних середників медичного та кустарного 

виробництва. Відомо, що токсичні речовини накопичуються в навколоклітинному 

просторі, впливають та порушують клітинний метаболізм, особливо регуляторні й 

адаптаційні функції органів та організму в цілому [28, 126, 127, 128]. Проблема 

неконтрольованого вживання сильнодійних і психотропних препаратів медичного 

та сурогатного походження є складною й актуальною, а її наслідки на організм -
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вражаючі [136, 300]. На це вказують автори роботи, присвячених вивченню 

впливу опіатів на морфологію внутрішніх органів і нервової системи: печінку 

[223], парадонт [126, 127], сітківку [104, 105], ободову кишку, мозолисте тіло. 

Опубліковані дані свідчать про ураження майже всіх органів в осіб із залежністю 

від опіатів, які приймають наркотичні знеболювальні препарати [159]. Автори 

також досліджували вплив морфіну на структурну організацію епіфізарного 

хряща статевозрілих щурів [123, 176, 177]. Разом з тим, нез’ясованим залишається 

питання щодо проявів токсичної хондропатії на основі опіоїдного впливу та 

появи, наростання дегенеративних змін структурних компонентів колінного 

суглоба. Безсумніву, детальне вивчення суглобових поверхонь дистального кінця 

стегнової кістки та ПКВГК щурів в експериментальному аспекті має велике 

теоретичне значення для встановлення закономірностей появи й наростання 

морфологічних проявів на тлі впливу опіатів. Заслуговує на увагу вивчення 

особливостей структурної дезорганізації структурних компонентів ХПДКСК та 

ПКВГК. 

Доведено, що 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 [206, 244]. При подальшому 

прогресуванні ураження суглобу відбуваються зміщення обміну в бік 

катаболічних процесів, погіршуються його біомеханічні властивості, а це  

негативно впливає на кісткову тканину, що призводить до порушення обміну, 

підвищення внутрішньо-кісткового тиску, відбувається розвиток субхондального 

склерозу і остеофітозу [2].  

Однак,  і досі лишається не вивченим питання, щодо проявів токсичної 

хондропатії на підґрунті опіоїдного впливу та динаміка появи й наростання 

дегенеративних змін структурних компонентів дистального кінця стегнової кістки 

та ПКВГК щурів при гострій, субхронічній і хронічній фазі перебігу 

експериментального опіоїдного впливу.  
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Структурні зміни епіфізарного хряща експериментальних тварин після 

тривалого введення морфіну відповідають даним, які отримані ще у 1991 році 

авторами Essen EV, Bovill JG, Ploeger EJ, котрі описували потоншення 

епіфізарного хряща статевозрілих щурів. У результаті опіоїдного впливу вини-

кали деструктивно-дегенеративні зміни суглобового хряща, що супроводжувались 

появою узур і початком формування фіброзного паннуса. Морфологічні зміни 

структур колінного суглоба, ймовірно, пов’язані зі зменшенням рівня 

тестостерону [150]. Описано, що в хондроцитах і синовіоцитах відбувається 

експресія рецепторів до опіатів [189], що може обґрунтовувати можливість 

прямого токсичного впливу опіатів на суглобовий хрящ (СХ). 

Незважаючи на те, що у літературі існують повідомлення про 

патоморфологічні зміни у ряді органів та систем на тлі опіоїдного впливу [3, 43, 

104, 105, 126, 139, 143, 155, 196, 274], лишається не з’ясованим питання опіоїдної 

ангіохондродистрофії. До кінця не описаним є питання плавності наростання і 

глибини ангіо- та хондродистрофій в різні терміни експериментального 

опіоїдного впливу.  

За даними авторів [104, 105, 126, 145, 152] у ділянці кальцифікованого хряща 

локалізуються переважно як гіпертрофовані хондроцити, які розташовуються на 

значній віддалі одне від одного, так і хондроцити, що знаходяться в стані 

дегенерації. Лакуни широкі, зустрічаються також лакуни без хондроцитів. Ядра 

хондроцитів зменшені в об’ємі, щільні, цитоплазматичні структури організовані 

слабо, із значною кількістю гранул глікогену, ліпідними включеннями.  

Для визначення змін, які притаманні порушенню функції кульшового суглобу 

потрібно звернутись до анатомії. Кожна кінцівка складається з сегментів-важелів. 

Кістка бере на себе статичне навантаження (саме епіфізи кістки), а м’язи – 

динамічне [197]. Головне статичне навантаження діє на хрящ епіфізу. При 

фізіологічному навантаженні хрящ витримує силу, яка впливає на нього. Коли 

навантаження збільшується, частина статичної сили з хряща спрямовується на 

м’язи, які починають працювати в посиленому, спеціальному режимі. Отже, 

м’язи, через сигнал, який надсилає мозок, отримують частину статичного 
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навантаження, яке призначалося для хряща. Зміна ритму роботи м’язів провокує 

запуск інших механізмів.  Таким чином, сила, яка діє на нижню кінцівку, в тому 

числі, на колінний суглоб, а саме на епіфіз з хрящовим покриттям, перевищує 

протекторні властивості хряща, яка порушує фізіологічну адаптацію (вільний рух 

суглобових поверхонь), що, в свою чергу, впливає на зворотній зв'язок і порушує 

морфологічну структуру суглобу [2, 70, 289]. Тому для повного розуміння змін 

морфологічної структури хряща важливим є норма на макро-, мікро- та 

ультраструктурних рівнях [12, 22]. Згідно з нормами - формування кісткової 

тканини врівноважене процесами резорбції. Порушення балансу між процесами 

резорбції і формуванням кісткової тканини має місце при цілому ряді патологій 

[21, 65, 82, 93]. Постійне оновлення складових, що входять до складу кісткової 

тканини, процеси творення і руйнації, компенсаторно-адаптаційні реакції у 

відповідь на зміну, свідчать про те, що кісткова тканина є динамічною, а не 

статистичною структурою.  

Хрящ складається з двох основних елементів: міжклітинної речовини 

(матрикса), що становить 98% об’єму хрящової тканини та клітин хондроцитів і 

хондробластів (2%). Автором Кожановою Т. Г. (2010) [71] встановлено, що 

структурна організація  епіфізарного хряща колінного суглоба інтактних тварин 

зберігає архітектоніку хрящової тканини. Зовнішня поверхня безклітинної 

пластинки гладка, вкрита тонким щільним шаром, без пошкоджень. У 

безклітинній пластинці розташовується значна кількість мікрофібрил колагенових 

волокон, що впорядковані паралельно до суглобової поверхні. Поодинокі 

хондроцити поверхневої зони (ХПЗ) видовженої форми, вузькі. Ядро хондроцитів 

поверхневої зони об’ємне, овальне, містить незначну кількість гетерохроматину у 

вигляді темної смужки по периферії ядра. Центральна частина ядра заповнена 

переважно еухроматином, з дрібними включеннями гетерохроматину. Поверхня 

хондроцитів - нерівна, на ній візуалізуються короткі цитоплазматичні відростки. 

Об’єм цитоплазми хондроцитів поверхневої зони незначний. У ній 

зосереджується значна кількість цистерн гладкої ендоплазматичної сітки, 

поодинокі мітохондрії, короткі профілі гранулярної ендоплазматичної сітки, 
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рибосоми, а також дрібні електроннощільні включення. Поблизу ядра 

проглядається комплекс Гольджі з поодинокими секреторними міхурцями. 

Фібрили колагенових волокон матриксу поверхневої зони - тонкі, матрикс 

однорідний, його волокнисті компоненти чітко впорядковані. Хондроцити 

перехідної зони (ХПеЗ) округлої форми розташовуються в лакунах ізогенними 

парами. На поверхні хондроцитів цієї зони чітко візуалізуються мікроворсинки та 

вирости. Ядро заповнене переважно еухроматином, з незначними включеннями 

гетерохроматину, що розташований переважно в периферичних ділянках поблизу 

каріолеми. Профілі гранулярної ендоплазматичної сітки містять білковий вміст, 

на її мембранах візуалізуються рибосоми.  У цитоплазмі також містяться 

секреторні міхурці, поодинокі мітохондрії, вільні рибосоми та поодинокі зерна 

глікогену. У хондроцитах перехідної зони з добре вираженою гранулярною 

ендоплазматичною сіткою, що містить значну кількість рибосом цитоплазма 

переважно помірної електронної щільності, що свідчить про високу активність 

синтезу білків, зокрема колагену [77, 145, 255], глікозаміногліканів [48, 53, 125, 

293]. Тенторіальний матрикс перехідної зони, що оточує хондроцити збережений, 

містить колагенові фібрили та протеоглікани. Фібрили колагенових волокон між 

територіального матриксу мають різну орієнтацію, проникають в перилакунарні 

ділянки, формують сітку.  

Упродовж тривалого часу будова суглобової поверхні залишалась об’єктом 

дискусій [20, 21, 22, 25, 32]. Вважали, що СХ покритий безклітинною пластинкою 

Павлова В.Н. (1989) хондральною мембраною [114]. Пізніше було встановлено, 

що СХ покритий синовіальним шаром, товщина останнього динамічно змінюється 

протягом постнатального періоду та зменшується при експериментальному 

остеоартриті [124, 297]. Проте, динаміка зміни товщини синовіального шару 

капсули суглобу як в нормі, так і після шкідливої дії залишається недостатньо 

вивченою. Вісцеральна частина синовіального шару виконує імунобіологічну 

роль, захищаючи хрящ від агресивного впливу синовії. Отже, порушення 

динаміки зміни товщини синовіального шару може служити фактором ризику 

щодо виникнення суглобових патологій. 



 

 

38 

На сьогодні досить широко висвітлені механізми порушення метаболізму 

хряща, запалення і зміни субхондральної кістки, які уражають практично всі 

структури суглобу з формуванням хондритів, синовіітів і остеїтів [80, 132, 157]. 

Унікальною особливістю суглобового хряща є те, що його функціональні 

властивості багато в чому визначаються наявністю високо специфічного 

позаклітинного матрікса, де постійне ремоделювання відбувається за допомогою 

хондроцитів і хондробластів, регуляція яких безпосередньо здійснюється 

складним комплексом ендокринних і медіаторних механізмів, враховуючи що СХ 

не містить судин і нервових закінчень. Порушується баланс  між анаболічними і 

катаболічними процесами з перевагою останніх, в яких є  кількісні та якісні зміни 

протеогліканів- білково-полісахаридних комплексів, що забезпечують 

стабільність структури колагенової мережі, яка є основою хрящового матриксу. 

Великого значення надається активації матричних протеїназ (колагенази, 

фосфоліпази А2) гіперекспресії прозапальних цитокінів (інтерлейкін (ІЛ.)-1, 

фактор некрозу пухлини- α) і дефіцит протизапальних цитокінів, наприклад, 

трасформуючого фактора росту-β та інгібітора плазміногена-1, які підсилюють 

катаболічні процеси при пошкодженні хряща. Крім того цитокіни здатні 

гальмувати синтез інгібіторів ензимів, що призводять до збільшення активності 

протеаз. Руйнування колагенових волокон II типу, деградація протеогліканових 

макромолекул – лізосомальний шлях клітинного пошкодження, що веде до 

подальшої деградації матриксу хряща запускає надлишок ферментів в матриксі 

хряща [55, 217, 220].  

Існує ще один механізм деструктивних процесів у суглобах пов'язаний з  

гіперекспресією ізоформи синтетази оксиду азоту (NO)–ферменту. Підвищення 

рівня NO призводить до розвитку резистентності хондроцитів до дії факторів 

росту, яка в свою чергу пригнічує синтез компонентів хрящового матриксу, 

індукує апоптоз хондроцитів [280]. 

Встановлено, що ризик виникнення та прогресування остеоартрозу залежить 

від стану субхондральної кістки. Велику роль у патогенезі ОА надауть 

супероксидному радикалу, зменшенню синтезу синовіоцитів гіалуронової 
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кислоти, а також гіперпродукції простагландину Е2, який стимулює активність 

остеобластів й індукує фібропластичну дегенерацію хряща [110, 302]. Доведено, 

що кісткова тканина є мішенню для дії гормоноподібних речовин і гормонів, у 

тому числі для глюкокортикоїдів [256]. Високі дози гормону, в свою чергу 

пригнічують проліферацію остеобластів, сприяють зменшенню їх розмірів, 

підвищують активність та кількість остеокластів, стимулюючи резорбцію кістки й 

розвиток остеопоротичних змін та, як наслідок, остеоартрозу [8, 249]. У 

кістковому матриксі активується деградація колагенових волокон та порушується 

процес мінералізації [245]. Сьогодні відомо, що під дією глюкокортикоїдів 

порушується баланс кісткового ремоделювання в результаті прямого й 

опосередкованого впливу гормонів на клітини та матрикс кісткової тканини [115, 

133]. 

Аналіз літературних джерел [117, 125, 142, 151] підтверджує, що 

патогенетичною основою остеоартрозу є порушення метаболізму хряща, 

передусім, його протеогліканового комплексу. СХ складається з клітин, які 

вбудовані у матрицю волокнистого колагену в межах сконцентрованого водного 

протеогліканового гелю. Цілісність цієї матриці визначає біомеханічні 

властивості суглобового хряща. Протеоглікани – це великі макромолекули, що 

складаються з білкового ядра, до якого приєднані множинні ланцюга 

глікозоаміногліканов й олігосахаридів. Хондроїтин сульфат (ХС) – важливий клас 

глікозоаміногліканов, необхідних для формування протеогліканів, знайдених у 

суглобовому хрящі. Первинна біологічна роль ГК у припиненні або попередженні 

дегенерації суглоба безпосередньо обумовлена його здатністю діяти як 

есенціальний субстрат для стимулювання біосинтезу глікозоаміногліканов і 

гіалуронової кислоти, що необхідні для формування протеогліканів, що 

знаходяться в структурній матриці суглоба. Хондроїтин сульфат абсорбується 

неушкодженим або у вигляді компонентів та забезпечує додатковий субстрат для 

формування здорової суглобової матриці. Синтез ГК6-Ф починається зі 

структурної перебудови глюкози- 6-фосфату у фруктозу-6-фосфат, щоб 

полегшити взаємодію з амінокислотою глутаміном. Фермент глюкозамін-
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синтетаза полегшує переміщення амідної групи (NH3) від глутаміну до фруктози-

6-фосфату. Фермент ізомерізірує - це з’єднання, щоб сформувати ГК6-Ф. 

Молекула є попередником усіх гексозамінів та їх похідних. ГК6-Ф згодом 

ацетилюється коензимом A, що призводить до формування N-ацетілгліко-заміна 

(НАГ). НАГ інколи перетворюється в N-ацетілгалактозамін або в N-

ацетілманнозамін [106,290]. Хондроїтин сульфат, дерматансульфат, 

кератансульфат, гепарансульфат і гепаран є сполуками, що класифікуються як 

глікозоаміноглікани. ХС сформований насамперед з об’єднання чергуються 

залишків сульфатованих і/або несульфатованих залишків глюкуронової кислоти і 

N-ацетілгалактозаміна в полісахаридних ланцюгах. Хоча хондроїтин сульфати 

часто згадуються як гомогенна субстанція, їхні полісахаридні ланцюги 

складаються з декількох унікальних, але структурно подібних дисахаридів, серед 

яких найбільш часто зустрічаються ХС А (хондроїтин-4-сульфат) і ХС C 

(хондроїтин-6-сульфат). Через біохімічну різноманітність дисахаридів 

(заснованому на числі і положенні груп сульфату і відсотка подібних 

дисахаридів), включених в первинну структуру ланцюга полісахариду, ХС – 

гетерогенна група сполук, що мають різну молекулярну масу і питому вагу [30]. 

Ця здатність мати подібну, але змінну первинну структуру дозволяє хондроїтин 

сульфату спеціалізувати біологічні функції в межах живого організму. ХС є 

компонентом протеогліканів. Протеоглікани – макромолекули (гігантські 

молекулярні комплекси), що містять багато молекул глікозоаміногліканів (деякі з 

яких – ХС), прикріплені до довгого ланцюга гіалуронової кислоти (гіалуронату). 

Одна з найбільш важливих фізіологічних функцій глюкозаміну – стимуляція 

синтезу речовин, необхідних для виконання належної суглобової функції. В 

експериментальних дослідженнях доведено, що глюкозамін стимулює синтез 

протеогліканів, пригнічує деградацію протеогліканів і стимулює регенерацію 

хряща після експериментально викликаного ушкодження. Глюкозамін не 

пригнічує циклооксигеназу і протеолітичні ферменти, що залучені в запальну 

реакцію. На відміну від НПЗП, діючих шляхом інгібування циклооксигенази і 

модифікації синтезу простагландинів, механізм дії ГК пов’язаний з його 
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здатністю стимулювати синтез протеогліканів, необхідних для стабілізації 

мембрани клітини і збільшення внутрішньоклітинної субстанції [11, 120].  

Механізм дії ХС подібний ЦК, так як він може також забезпечити субстрат 

для синтезу протеогліканів. ГК і ХС надавали in vitro стимулюючий вплив на 

продукцію протеогліканів культурою диференційованих людських хондроцитів, 

на ріст і метаболізм глікозоаміногліканів. В умовах експерименту глюкозамін 

гідрохлорид, глюкозамін гідройодид і глюкозамін сульфат сприяли суттєвому 

збільшенню глікозоаміногліканов у позаклітинному матриксі хряща. Хоча 

хондроїтин сульфат також здатний позитивно впливати на метаболізм 

глікозоаміногліканів, його ефект був менш істотним [36, 110, 112].  

Глікозаміноглікани відіграють низку важливих функцій для забезпечення 

цілісності капсули суглобу та адекватного функціонування суглобу як органу: 

регулюють транспорт молекул через тканини суглобової капсули; утримують 

воду, підтримуючи тургор тканин та інтегруючи інтерстиціальний матрикс; 

підтримують високу в’язкість та любрікативні властивості синовіальної рідини; 

виконують морфогенетичну функцію, відіграючи ключову роль у процесах 

клітинної адгезії та міграції [134]. У літературі недостатньо даних про динаміку 

розподілу глікозаміногліканів в капсулі суглобу в нормі та після дії антигенів. 

Процес морфогенезу супроводжується змінами вуглеводно-рецепторного 

апарату інтра- і екстрацелюлярного матриксу. Лектини за рахунок селективності 

зв’язування з вуглеводними залишками, визнані найбільш інформативними 

молекулярними зондами, що дозволяють вивчати експресію глікокон’югатів на 

клітинній мембрані. При формуванні вторинного осередку окостеніння 

спостерігаються динамічні зміни експресії рецепторів до лектину арахісу на 

структурах субхондральної кістки, що формується. Максимальна інтенсивність 

експресії рецепторів до лектину арахісу спостерігається на цитоплазматичній 

мембрані остеокластів субхондральної кістки та хондрокластів глибокої зони 

суглобового хряща досліджуваних термінів та груп спостереження [91, 97, 98, 99, 

100].  
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Фізіологічне значення сполучної тканини має дуже велике значення, 

зважаючи на її розповсюдження в різних органах і системах організму. Загалом 

вона складає близько половини маси тіла, з якої побудовані скелет, шкіра, хрящі, 

сухожилля та зв’язки, основа органів. Метаболізм сполучної тканини, як провідна 

складова метаболізму організму в цілому, є біологічним маркером вікових змін 

організму [92]. 

СХ напряму пов'язаний з синовіальною оболонкою, відповідно до 

дегенеративно-дистрофічних змін суглоба, початком яких є запалення, яке в 

подальшому напряму залежить від співвідношення клітинних елементів 

синовіальної рідини [96]. Автори, на основі цитологічного дослідження 

синовіальної рідини, об’єктивно оцінювали характер  протікання патологічного 

процесу в суглобах, а величина клітинного індексу слугувала прогностичним 

критерієм, який в кожному конкретному випадку вказував на дегенеративно-

дистрофічні зміни всередині суглоба. Таким чином автори [193, 296] встановили 

статистичну достовірну залежність ступеня дегенеративно-дистрофічних змін у 

віддаленому періоді від проявів запалення суглоба в ранні терміни хвороби.  Тому 

велику роль в структурно-функціональній організації суглобового хряща відіграє 

саме ефективність мікроциркуляції і лімфатичного дренажа синовіальної 

оболонки. У нормі виявлена велика кількість кровоносних і лімфатичних 

капілярів, в перикапілярних просторах - колагенові волокна і фібробласти, які 

розміщені рівномірно по всіх площині. У пацієнтів з артрозами уже першої стадії 

авторами виявлено стаз еритроцитів в кровоносних капілярах і мікросудинах, 

набряк периваскулярних просторів і хаотичне розміщення пучків колагенових 

волокон.  

Встановлена взаємозалежність вікових змін гормонального статусу та обміну 

сполучної тканини [129]. Отже, вивчення відмінностей метаболізму сполучної 

тканини в суглобі є додатковими маркерами патологічних процесів, що 

вивчаються. Загальними віковими змінами, які властиві всім видам сполучної 

тканини, а також у статевих органах та суглобах є зменшення вмісту води і 

співвідношення основна речовина/волокна. Показник цього співвідношення 
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зменшується як за рахунок зростання вмісту колагену, так і в результаті зниження 

концентрації глікозаміногліканів [119, 120, 125]. У першу чергу спостерігається 

зниження вмісту гіалуронової кислоти. Однак, у літніх жінок з переходом в 

менопаузу, не тільки зменшується загальна кількість кислих глікозаміногліканів, 

але змінюється і кількісне співвідношення окремих гліканів. Одночасно 

відбувається також зміна фізико-хімічних властивостей колагену (збільшення 

числа і міцності внутрішньо- і міжмолекулярних поперечних зв'язків, зниження 

еластичності і здатності до набрякання, розвиток резистентності до колагенази і 

т.п.), підвищується структурна стабільність колагенових волокон (прогресування 

періоду «дозрівання» фібрилярних структур сполучної тканини) [ 216]. 

В основі остеоартрозів лежить ураження всіх елементів суглоба, в першу 

чергу, суглобового хряща, субхондральних відділів кістки, синовіальної 

оболонки, зв’язок, капсули, периартикулярних м’язів. Ці зміни відбуваються в 

результаті того, що травмування суглобового хряща при навантаженні перевищує 

швидкість його фізіологічного відновлення, тобто відбувається вплив змінених 

морфологічних структур на виконання функцій органами, тканинами та 

клітинами [64]. Враховуючи достатню кількість літературних даних, можна 

стверджувати, що на сьогодні вивчено патогенез дегенеративно-дистрофічних 

процесів у суглобі [37, 39, 89, 124, 296]. Проте не існує єдиної думки про пускові 

механізми і ступінь структурних змін його компонентів.  

У зоні проліферуючого хряща хондроцити еліпсоїдної форми, 

розташовуються у складі радіальних колонок. Їхні краї нерівні, формують 

неоднорідні відростки. Ядро об’ємне, ендоплазматичний ретикулум виражений 

слабо. Часто виявляють фігури мітозів хондроцитів зони проліферуючого хряща. 

Фібрили колагенових волокон між територіального матриксу товстіші, у 

порівнянні з колагеновими волокнами поверхневої та перехідної зон [295].  

Зона гіпертрофії (ЗГ) представлена в основному об’ємними зрілими 

хондроцитами із електронносвітлою цитоплазмою, що містить чисельні вакуолі, 

ліпідні включення та чисельні зерна глікогену, нагромадження яких є сигналом 

для оссифікації. Трапляються поодинокі хондроцити, об’єм цитоплазми яких 
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збільшується внаслідок гіперплазії гранулярної ендоплазматичної сітки, 

комплекса Гольджі та мітохондрій [127, 128].  

Унікальною особливістю суглобового хряща є наявність високо 

специфічного зровнішньоклітинного матрикса. Постійне ремоделювання 

матрикса відбувається внаслідок діяльності хондроцитів і хондробластів, 

регуляція функції яких безпосередньо здійснюється складним комплексом 

ендокринних і медіаторних механізмів, в зв’язку з тим, що СХ не містить судин і 

нервових закінчень [167, 181, 182].   

 При пошкодженні хондроцитів з'являється невластивий нормальній 

хрящовій тканині колаген і протеоглікани, які не в змозі формувати агрегати із 

гіалуроновою кислотою, що призводить до втрати біологічних властивостей 

матрикса хряща. Зустрічаються хондроцити у стані дегенерації, некрозу, апоптозу 

та дезінтеграції. При розвитку альтеративних змін відзначається редукція органел, 

збільшення кількості зерен глікогену, ліпідних включень та цитоплазматичних 

волоконець. Ядро дегенеруючих хондроцитів поліморфне, зморщене, з 

ущільненою інтенсивноосміофільною однорідною нуклеоплазмою, органели 

зазнають редукції, подекуди зустрічаються вакуолізовані мітохондрії, поодинокі 

цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки. Міжтериторіальний матрикс 

перехідної зони об’ємний, однорідний, помірної електронної щільності, 

дрібнозернистий, містить товстіші ніж у поверхневій зоні фібрили колагену, а 

також нитки протеогліканів різної товщини. Колагенові волокна мають 

різнонаправлену орієнтацію, пронизують міжтериторіальний маткрикс, а також 

проникають у перилакунарні ділянки [155, 156, 158, 183].   

1.2 Методи виявлення змін у структурах опорно – рухового аппарату. 

Для встановлення патологічних змін колінного суглобу використовували 

різноманітні методи. Однак, раніше методи діагностики захворювань суглобів 

часто не дозволяли виявити на ранніх стадіях пошкодження суглобового хряща, 

який руйнується в більшості випадків швидше, ніж кістка.  

Морфологічні та фізіологічні особливості ХПДКСК та ПКВГК, що 

зумовлюють клінічні варіанти його змін на підґрунті різноманітних 



 

 

45 

патоморфологічних станів давно привертають увагу вчених [71, 87, 92, 103]. 

Захворювання супроводжується порушенням функціонування клітин кісткової 

тканини, формування органічного матриксу та демінералізацією кісток, 

хондродистрофічними змінами, що лежать в основі виникнення остеоартрозів 

[108, 114, 121, 122, 162, 164]. Ще в 1997р.  автор Curl W. W., виконавши 31516 

артроскопій колінного суглоба, виявив ушкодження суглобового хряща різного 

ступеня в 19827 (63%) пацієнтів. 

Результати, які отримали дослідники [127, 128, 160], показали, що зниження 

густини кістки при опіоїдній інтоксикації супроводжувалось активністю кісткової 

еластази. Тому зроблено припущення, що еластаза виконує деструктивну роль в 

патологічній і віковій резорбції кісткової тканини. Окрім того еластаза активує 

матриксні металопротеінази колагенозу, желатиназу і стромелізин, які приймає 

участь в деградації колагена кісткової тканини. Особливістю патоморфології 

остеоартроза є найбільш ранні зміни хряща, що пов’язані з гіпергідротацією 

(обідніння матриксу поверхневого шару хряща протеогліканами). А також 

спостерігається некроз частини хондороцитів, потовщення фібрил колагену. У 

більш глибоких шарах хряща розвиваються реактивні зміни - гіперплазія і 

проліферація хондроцитів із збільшенням їх синтетичної функції, підвищення 

синтезу протеогліканів. Усе це являється передвісником деструкції хряща 

стверджують Денисюк В.И, Денисюк Е.В. (2012) [51].  

В основі порушення метаболізму хряща при даній патології лежать кількісні 

та якісні зміни протеогліканів основної речовини хряща, які забезпечують 

стабільність структури колагенової сітки. Як правило, спостерігається недостатнє 

утворення або посилений катаболізм компонентів хрящової тканини. Ознакою 

деструкції хряща є втрата матриксом глікозамінгліканів – хондроітину сульфату, 

кератину сульфату, гіалуронової кислоти. При цьому змінені протеоглікани не 

здатні міцно утримувати воду, яка поглинається колагеном. Колаген набрякає, 

спричиняючи зниження резистентності хряща. Ушкоджені хондроцити 

продукують невластиві нормальній хрящовій тканині колаген і протеоглікани, які 
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не здатні формувати агрегати з гіалуроновою кислотою, що призводить до втрати 

біохімічних властивостей матриксу хряща [82, 117, 174, 306].  

Сьогодні з успіхом вивчаються морфофункціональні властивості і 

органоспецифічний гістогенез елементів опорно-рухового апарату в різних 

модельних ситуаціях колективом кафедри анатомії та гістології ім. П.0. 

Ковальського. Серією досліджень автори [98, 99, 100, 101] підтверджують 

внутріорганні адаптивні перебудови, які лежать в основі змін макроморфології 

елементів м'якого остова органів локомоції, зумовлені впливом біомеханічних 

факторів, які призводять до перерозподілу внутріорганного кровотоку та зміни 

функціонального стану рецепторного апарату. Доведено, що адаптивні 

перетворення впливають на різні рівні структурної організації елементів м'якого 

остова. Кінцевим етапом цих адаптивних реакцій є збереження стабільності 

життєвоважливих локомоторних функцій у нових умовах середовища існування, 

що підтверджує їх високу біологічну доцільність. Авторами Cotofana, S., 

Benichou, O., Hitzl, W., Wirth, W., Eckstein, F. (2014) [166] з’ясовано 

загальнобіологічні та видоспецифічні особливості структурних компонентів 

синовіального середовища колінного суглоба в експерименті з урахуванням 

характеру опори та швидкості локомоції, знайдено критерії оцінки структурно-

метаболічних проявів реактивних потенцій елементів м'якого остова та 

розроблено нові способи фасціопластики для реконструктивної та відновної 

хірургії. 

Питання вивчення морфоадаптивних властивостей синовіального 

середовища колінного суглобу є важливим і розглядається як доказ високої 

пластичності власних фасцій і одночасно представляє великий практичний 

інтерес у вирішенні проблем відновної та реконструктивної хірургії органів 

локомоторного апарату.  

Сьогодні найбільш інформативними є ьакі методи: комп’ютерна та магніто-

резонансна томографія (КТ,МРТ) [84, 235]. МРТ деталізує стан хрящових 

поверхонь надколінка і блоку стегнової кістки, дозволяє виявити дегенерацію 

гіалінового хряща і діагностувати внутрішньосуглобові «миші», які виходить на 
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перший план при оцінці післяопераційних змін менісків, зв'язок, суглобового 

хряща [57].  Автори Дьякова ГВ., Дьяков КА., Карасеві ТЮ., Карасев ЕА. (2015); 

Карусинов ПС. (2014) [57, 67, 179] стверджують, що традиційні МРТ-симптоми є 

специфічними і вкрай необхідними для виявлення післяопераційних рецидивів у 

вигляді синовіїту. За допомогою МРТ-досліджень можна оцінити мінеральну 

щільність кісткової тканини та її мінеральну насиченість, яка об’єктивно 

характеризує можливі темпи втрати кісткової тканини з віком, при різних 

захворюваннях, а також таке дослідження визначає лікувальні засоби, що 

впливають на метаболізм кісткової тканини.  

Високу інформативність і чутливість в діагностиці запальних змін 

м'ягкотканинних елементів суглобу визначається завдяки ультразвуковому 

дослідженню [104]. Широкі діагностичні можливості ультразвукового 

дослідження досягнуті за допомогою властивостям візуалізації кісткової і 

хрящової тканини, м'ягкотканинних і рідинних структур, а також через 

доступність і швидкість виконання [93]. Специфічні зміни синовіальної оболонки 

і гіалінового хряща (ознаки запального процесу в суглобах) можна діагностувати 

відразу, вважають автори Доленко О.В. (2013); Кожанова Т.Г, Полякова В.С, 

Мхитарян Е.Е, Мещеряков К.Н. (2013) [54, 72]. Високоінформативним є 

ультраструктурне дослідження пошарової організації клітинного складу 

хрящового покриття колінного суглоба, яке дозволяє оцінити форму і стадію 

ушкоджень суглобів [1, 31, 47, 104]. Ультразвукове дослідження (УЗД) може 

належити до одного із важливих методів діагностики захворювань колінних 

суглобів. Зважаючи на неінвазивность, і простоту УЗД використовують як для 

діагностики, так і для моніторингу динаміки протікання захворювання, при 

визначенні особливостей протікання запального процесу у колінному суглобі та 

оцінці ефективності лікування [91]. Ультразвукове дослідження кісток методом 

денситометрії дозволяє не тільки виявляти захворювання на ранніх етапах його 

формування, але й діагностувати цю патологію при інших нозологічних формах, 

як ускладнення.   
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Згідно з вищевикладеним, наука володіє достатньо великим арсеналом 

методів, що дозволяють діагностувати дегенеративні зміни в суглобовому хрящі і 

інших структурах суглоба. Разом з тим, відомості про гістологічну будову 

проксимальних епіфізарних хрящів після тривалого вживання опіоїдів у 

літературі практично не описано.  

У роботі Нетяги С.В., Дубровина Г.М., Нетяги А.А. (2005) [97] висвітлено 

методику, яка дозволяє об’єктивно оцінити характер протікання патологічного 

процесу в суглобах і спрогнозувати подальший розвиток їх дегенеративно-

дистрофічних змін шляхом вивчення співвідношення клітинних елементів 

синовіальної рідини. Мітрофанов В.А. (2008) [90] відзначив зменшення 

протеогліканів і хондроцитів у поверхневих і глибоких шарах хряща. Моніна О.В. 

(2016) [92] довела, що процес морфогенезу супроводжується змінами вуглеводно-

рецепторного апарату інтра- і екстрацелюлярного матрикса. Авторами [9, 22, 23, 

24] встановлено, що лектини за рахунок селективності зв’язування з 

вуглеводними залишками, визнані найбільш інформативними молекулярними 

зондами, що сприяють вивченню експресії глікокон’югатів на клітинній мембрані.  

Однак поза увагою дослідників залишаються морфологічні особливості 

формування і реактивності субхондральної кістки при впливі опіатів. На 

сучасному етапі розвитку артрології особливо актуальним є питання вивчення 

морфоадаптивних властивостей синовіального середовища колінного суглобу [4]. 

Глибокого наукового вивчення вимагають не тільки вплив змінених 

морфологічних структур при виконанні функції органами, тканинами та 

клітинами, але й їхня зворотн'я залежність впливає на змінену функцію органу та 

морфологічну структуру самого об’єкту [98, 99, 101] 

Питання структурних змін органів і тканин під впливом лікарських 

препаратів  одна із актуальних медичних проблем сьогодення, що є підставою 

надзвичайно широкого спектру фармакологічних середників, які 

використовуються з профілактичною та лікувальною метою. Перспективним 

напрямком залишається експериментальне вивчення структурних змін хрящового 

покриття дистального кінця стегнової кістки та ПКВГК щурів при штучно 
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ініційованому експериментальному стані введення опіоїду. Відмічений зв'язок 

деяких патологічних станів, що супроводжується змінами  структур опорно - 

рухового апарату, які виникають після прийому певних груп фармацевтичних 

препаратів [301].  

Опіоїд – це речовина синтетичного чи напівсинтетичного походження, яка за 

морфо-хімічним складом споріднена з опіатними рецепторами і забезпечує певну 

психовегетативну дію: зниження порогу больової чутливості; емоційні відчуття, 

переважно позитивні; сонливість і деякі типові вегетативні реакції: збудження 

центру блукаючого нерва, блювотного центру, пригнічення кишкової 

перистальтики, зниження основного обміну та температури тіла. Опіоїди давно 

використовуються в медичній практиці задля зменшення болю, пригнічення 

кашлю, підсилення ефекту наркотичних речовин, що застосовуються для 

наркозу[14]. Одним із найважливіших чинників патологічного впливу при 

неконтрольованому вживанні опіоїдів є здатність викликати патологічний потяг 

та залежність, що призводить до високої смертності через гострі отруєння в 

результаті передозування опіоїдами, інфекційних, соматичних і неврологічних 

ускладнень при довготривалому введенні. Тому вивчення патологічних змін 

ХПДКСК та ПКВГК щурів при хронічному опіоїдному впливові має суттєве 

практичне значення, як в медичному, так і в соціальному аспектах та є 

надзвичайно актуальним.  

Усі ці теорії не пояснюють повністю механізми виникнення та розвитку 

остеоартрозу, які до тепер залишаються не до кінця з’ясованими, а лікувальна 

тактика чітко не визначена. Як правило, після лікування зберігається стійкий 

хронічний біль, розвиваються міотонічні синдроми та контрактури суглобів [18, 

19, 87, 261].   

 Експериментальне моделювання ознак патології, як наслідок опіоїдного 

впливу, дозволило б в майбутньому своєчасно застосувати відповідні заходи 

профілактичного та лікувального напрямку. Згідно з аналізом літературних 

джерел [176, 301, 312]  виявлено, що незважаючи на широкий спектр сучасних 

методів дослідження, механізмів уражень на морфологічному рівні органів і 
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систем, які проявляються різного плану ускладненнями при опіоїдному впливі не 

в змозі в повній мірі розкрити дану проблему.  

Вищезазначене окреслило мету нашої роботи, що полягала у вивченні 

особливостей дезорганізації структурних компонентів колінного суглоба на 

ультраструктурному рівні на 1, 2, 3, 4, 5, 6 тижнях, відносне покращення на 8 

тижні експериментального опіоїдного впливу.  

Ґрунтовного вивчення поведінки структурних компонентів ХПДКСК та 

ПКВГК щурів в експериментальній морфології має значне теоретичне, що в 

подальщому буде формувати важливе практичне значення в розробці нових 

методів діагностики та лікування проблем даної ділянки. Аналіз літературних 

джерелах показав, що роботи присвячені патоморфологічним змінам в тканинах 

та органах при неконтрольованому вживанні опіоїдних середників медичного та 

кустарного виробництва в невеликій кількості існують [105, 106]. На сьогодні 

нез’ясованими завданнями залишаються прояви токсичної хондропатії на 

підґрунті опіоїдного впливу та розвиток динаміки появи та наростання 

дегенеративних змін структурних компонентів ХПДКСК та ПКВГК щурів при 

гострій, субхронічній та хронічній фазах перебігу експериментального опіоїдного 

впливу.  

Описовий характер процесів розвитку морфологічних змін у шарах 

хрящового покриття дистального відділу стегнової та проксимального відділу 

великогомілкової кістки при експериментальному опіоїдному впливі не завжди є 

достатнім для глибокого аналізу сутності явищ, термінів появи та темпів 

наростання морфологічних змін на різних термінах протікання експериментальної 

патології [180].   

Однак, у літературі не знайдено робіт про зміни, які відбуваються у хрящовій 

тканині колінного суглоба в різні терміни перебігу експериментальної опіоїдної 

залежності. Зважаючи на це, перед нами була поставлена низка конкретних 

завдань з вивчення окремих питань відповідно до середовища колінного суглоба в 

експерименті, а також загальнобіологічні питання органоспецифічного 

морфогенезу сполучнотканинних структур локомоторного апарату при змінених 
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біомеханічних умовах. Одним із завдань пропонованої роботи є вивчення 

динаміки наростання морфологічних змін в колінному суглобі та глибина їхніх 

проявів під час хронічного впливу опіоїду в експерименті на основі мікро – та 

ультраструктурних методів дослідження. Отже, особливості впливу опіоїдів на 

функцію колінного суглобу наше дослідження є виправданим.  

Вважаємо, що вивчення морфологічних змін хрящової тканини колінного 

суглоба, які будуть відтворені завдяки експериментальному хронічному 

опіоїдному впливові є важливим науковим дослідженням, що дасть можливість в 

майбутньому створити морфологічну базу з подальшим використанням її у галузі 

експериментальної та практичної медицини, клінічної ортопедії. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 2.1 Матеріал дослідження 

 

Дослідження виконано на 127 статево зрілих, білих, беспородних щурах – 

самцях масою 80 – 135 г, віком 4,5 – 7,5 місяців. Матеріал для дослідження 

представлений препаратами колінного суглоба, шматочками хрящового покриття 

дистального кінця стегнової та проксимального кінця великогомілкової кісток 

колінного суглоба для проведення дослідження його структурних компонентів на 

мікро- та ультраструктурному рівнях. Характеристика матеріалу наведена у 

таблиці 2.1.1. 

    Тварин для проведення дослідів ретельно відбирали, оглядали, зважували та 

проводили маркування. Відібрану групу утримували в окремій клітці на 

стандартному харчовому раціоні віварію. Ретельний огляд передбачав запобігання 

попаданню тварин з проявами внутрівіварійної інфекції у групу, яка 

передбачалася для забору матеріалу, на якому проводили дослідження. Хрящове 

покриття дистального кінця стегнової та проксимального кінця великогомілкової 

кісток колінного суглоба на момент забору матеріалу в інтактних тварин світло– 

білого кольору, помірно зволожене без явищ патологічного ураження. Усіх 

досліджуваних тварин було поділено на 8 груп. 

 Першу групу складали 15 інтактних щурів – це дало нам можливість вивчити 

морфометричну характеристику шарів хрящового покриття дистального кінця 

стегнової та проксимального кінця великогомілкової кісток колінного суглоба. 

Також нами вивчена мікро- та ультраструктурна будова компонентів хрящового 

покриття дистального кінця стегнової та проксимального кінця великогомілкової 

кісток у нормі. 

Друга група (16 щурів) через 1 тиждень опіоїдного впливу. 

Третя група (16 щурів) через 2 тижні опіоїдного впливу. 

Четверта група (16 щурів) через 3 тижні опіоїдного впливу. 
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Таблиця 2.1.1. 

Характеристика матеріалу та методів дослідження 

    

 

МАТЕРІАЛ 

 

МЕТОДИ 

Препарування 

Експери-

ментальні  

групи тварин 

Скелетизація 

морфометричне 

дослідження 

хрящового покриття  

компонентів 

колінного суглоба  

Мікроскопічне 

дослідження 

хрящового 

покриття. 

Електронно- 

мікроскопічне 

дослідження 

хрящового 

покриття 

Всього 

Інтактні щурі 5 5 5 15 

Щурі, яким 

вводили опіоїд 1 

тиждень 

 

- 

8 (5 + 3 

контроль) 

8 (5 + 3 

контроль) 

16 

Щурі, яким 

вводили опіоїд 2 

тижні  

- 

 

 

8 (5 + 3 

контроль) 

 

 

8 (5 + 3 

контроль) 

 

 

16 

 

 

Щурі, яким 

вводили опіоїд 3 

тижні 

-       8(5 + 3 

    контроль) 

 

8 (5 + 3 

контроль) 

16 

Щурі, яким 

вводили опіоїд 4 

тижні 

- 8 (5 + 3 

контроль) 

 

8 (5 + 3 

контроль) 

16 

Щурі, яким 

вводили опіоїд 5 

тижнів 

- 8 (5 + 3 

контроль) 

 

8 (5 + 3 

контроль) 

16 

Щурі, яким 

вводили опіоїд 6 

тижнів 

- 8 (5 + 3 

контроль) 

8 (5 + 3 

контроль) 

16 

Щурі, на відміні 8 

тижнів 

- 8 (5 + 3 

контроль) 

8 (5 + 3 

контроль) 

16 

Всього : 5 61 61 127 

 

 

 

П’ята група ( 16 щурів ) через 4 тижні опіоїдного впливу. 

Шоста група (16 щурів) через 5 тижнів опіоїдного впливу. 

Сьома група (16 щурів) через 6 тижнів опіоїдного впливу. 

Восьма група (16 щурів) через 8 тижнів після відміни опіоїдного впливу. 
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Загалом тривалість експерименту не перевищувала 8 тижнів. Наприкінці 

кожної серії перебігу експериментального опіоїдного впливу проводили забір 

матеріалу. Терміни спостереження за експериментальними тваринами становили 

від 1 до 56 діб. 

Усі тварини знаходились в умовах віварію. Робота, щодо утримання, догляду, 

маркування та всі інші маніпуляції проводилися з дотриманням положень “ 

Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для 

експериментальних та інших наукових цілей ˮ [Стразбург, 1985], “ Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах”, ухвалених Першим 

Національним конгресом з біоетики [Київ, 2001]. Комісією з біоетики Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького встановлено, що 

проведені наукові дослідження відповідають етичним вимогам згідно наказу МОЗ 

України   № 231 від 01.11.2000 року (протокол № 2 від 24.02.2014 року;протокол 

№6 від 24.06.2019 року).  

  2.2 Методи дослідження 

При виконанні експериментальної науково–дослідної роботи нами був 

використаний такий комплекс методів дослідження: 1) препарування; 2) 

скелетування; 3) морфометрія ХПДКСК та ПКВГК на гістологічних препаратах; 

4) гістологічне дослідження (виготовлення гістологічних зрізів, світлова 

мікроскопія препаратів); 5) ультраструктурне дослідження; 6) біологічне 

моделювання хронічного опіоїдного впливу; 9) статистична обробка результатів 

дослідження за допомогою ліцензійної програми RStudio v. 1.1.442. 

Препарування. Експеримент проводили на статевозрілих, білих, 

безпородних щурах - самцях масою 80 - 135 г. Усі тварини знаходилися в умовах 

віварію згідно “Правил проведення робіт з використанням експериментальних 

тварин”. Перед виконанням оперативного доступу для проведення посмертного 

препарування колінного суглоба щурів, тварин виводили з експерименту за 

допомогою дибутилового ефіру. Препарування виконували для отримання 
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доступу до колінного суглоба з метою проведення посмертного забору 

експериментального матеріалу.   

Скелетування складових компонентів колінного суглоба. Після евтаназіі 

проводилося препарування кульшового суглобу з подальшою екзартикуляцією 

задньої кінцівки з якої знімалася шкіра. Після проведених маніпуляцій задня 

кінцівка підлягала виварюванню впродовж чотирьох годин з подальшим 

ретельним відокремленя рештків м’яких тканин. Отримані кістки оброблялися 

розчином перегідролю з подальшим фотографуванням в різних проекціях з метою 

встановленням анатомічних елементів кожної, що бере участь у формуванні в 

сукупності складових компонентів колінного суглоба.  

    Морфометрія хрящового покриття дистального кінця стегнової та 

проксимального кінця великогомілкової кісток за допомогою гістологічних 

препаратів.  

Гістологічні препарати вивчали з використанням світлооптичного 

мікроскопу Meiji MT4300 LED з об’єктивами х4 та х10, окуляр х10. 

Фотографували камерою Canon EOS 550D з перехідником MA150/50 та адаптером 

МА986 із збільшенням х1.9 з використанням об’єктиву х4. Калібрування для 

проведення морфометрії проводили за допомогою слайду Meiji MA285 з 

визначенням коефіцієнту співвідношення пікселя до мікрометра. Усі 

морфометричні дослідження проводились винятково з первинними, 

нередагованими фотографіями формату Jpeg роздільною здатністю 5184*3456 з 

однаковими калібровочними даними для кожного збільшення (співвідношення 

пікселів до мкм).  

Лінійні розміри (товщину ХПДКСК та ПКВГК щура) вимірювали за 

допомогою програми ImageJ ver.1.48u [320 - 322] із використанням інструмента 

«straightline» при калібруванні 1,23 пікселя на мікрометр на знімках, що було 

зроблено при встановленому об'єктиві х4.  

Для встановлення неупередженої точки заміру, при визначенні товщини 

ХПДКСК та ПКВГК щура, на зображення накладали лінії з кроком в 300мкм, для 

визначення точки перетину ліній з ділянкою краю ХПДКСК та ПКВГК, та від неї 
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проводили перпендикулярну лінію до протилежного краю хряща  [323, 324]. 

Результати обрахунку в програмі ImageJ отримували у вигляді електронної 

таблиці у форматі csv з конвертуванням у файли формату xls.  

Для визначення правильності розподілу отриманих нами даних 

використовували аналіз гістограми розподілу, «ящики з вусами» (Рис.2.2.1.), 

показники коефіцієнтів асиметрії, ексцесу та в окремих випадках - критерій 

Шапіро-Уілка.  

 

 

 

Рис. 2.2.1. Фрагмент перевірки на нормальність розподілу даних. 

Оскільки всі отримані дані мали нормальний характер розприділення, у 

подальшому ми використовували лише параметричні критерії аналізу. Дані були 

представлені у вигляді М±SD, де М - значення середнього, SD - стандартне 

відхилення. Додатково в таблиці вносились точні значення р та t-критерію. Для 

оцінки достовірності різниці отриманих даних при порівнянні з контрольною 

групою використовували двосторонній t-критерій для незалежних груп. Для 

оцінки достовірності при порівнянні даних більше, ніж між двома групами, 
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використовували ANOVA тест та критерій Тьюкі. Рівень достовірності для 

морфометричних досліджень встановили на рівні &=95. Різниця вибірок 

вважалась достовірною при (p˂0,05). Для обрахунку, аналізу, та графічного 

представлення даних використовувались електронні таблиці MicrosoftExcel 2010. 

Усі статистичні обрахунки проводилися із використанням ліцензованого 

програмного забезпечення RStudio v. 1.1.442, R Commander v.2.4-4 та Sofa v.1.4.6 

[325]. 

Гістологічне дослідження (виготовлення гістологічних зрізів, світлова 

мікроскопія препаратів).   

А) Забір матеріалу для гістологічного дослідження, фіксація, декальцинація. 

Тварин виводили з експеременту за допомогою дибутилового ефіру. У якості 

матеріалу для гістологічного дослідження використали компоненти колінного 

суглоба щура з його хрящовим покриттям. Перед фіксацією матеріал промивали у 

теплому фізіологічному розчині. Фіксацію матеріалу здійснювали у 10 % розчині 

формаліну впродовж 24 годин, виготовленим безпосередньо перед використанням. 

Після фіксації матеріал промивали в проточній воді. Декальцинацію проводили у 

10% розчині азотної кислоти. Розведення готували на водопровідній воді, щоб 

уникнути набухання тканин. Декальцинація триває 5-7 діб до моменту вільного 

проходження препарувальної голки крізь кісткову тканину. Промивка, 

зневоднення, просвітлення матеріалу. Пронумеровані і зашиті у марлеві мішечки 

шматочки тканини промивали під водопровідною водою впродовж одної доби. 

Зневоднення проводили у етилових спиртах зростаючої концентрації (73 ˚; 80 ˚;  

86 ˚; 86 ˚; 96 ˚; 96 ˚) впродовж 20 годин. 

Просвітлення та видалення спирту проводили в органічному розчиннику  

( ксилол – 2 порції по 1 годині у кожній ). 

Просочування, заливка, нарізка, зафарбування та заключення препаратів. 

Просочування препаратів парафіном проводимо у 2 чашках – термостатах при 

температурі 56˚ впродовж 2 годин. Далі проводили заливку матеріалу у 

парафінові блоки. Залитий у блоки матеріал фіксували і проводили нарізку на 
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санному мікротомі модель – МС – 1 товщина зрізів 5-7 мкм. Зафарбування 

проводили гематоксиліном та еозином за загальноприйнятим методом. Після 

цього зафарбовані препарати заключали у канадський бальзам (розведений на 

ксилолі) і висушували у витяжній шафі [326].  

Б) Фіксація по Буєну. Пікринова кислота – формалін – оцтова кислота. Ця 

запропонована Буєном суміш належить до найкращих фіксуючих рідин. Відносно 

швидко проникаюча рідина пропонується для виготовлення як обзорних 

препаратів, так і для тонких досліджень.  

     Склад і спосіб застусування: насичений водний розчин пікринової кислоти 15 

см 3, формалін 5 см3, льодяна оцтова кислота 1 см3. Змішування перелічених рідин 

проводять безпосередньо перед використанням. Тривалість фіксації залежить від 

величини об’єкта – 2 – 24 години, тривалий вплив суміші на протязі декількох 

днів не діє шкідливо на зафіксовану тканину. Після фіксації об’єкт відразу 

переносять у 70 – 80° спирт, який 2 – 3 рази міняють впродовж 5 годин [327]. 

   В) Забарвлення азаном за Гейденгайном (1915 р.).  

Попередня обробка: фіксація рідинами, що містять сулему, наприклад, сулема 

з оцтовою кислотою, сулема з трихлороцтовою кислотою, рідина Ценкера та її 

модифікація за Геллі, Максимовим, Гельді, крім того після рідини Буєна та Каруа. 

Кращими є зрізи товщиною 5 – 7 мкм не меньше 10 μ.  

Проведення фарбування: а) звільненні від парафіну зрізи переміщували з 

дистильованої води в азокармін. Зафарбування проводили в добре закритій 

посудині в термостаті при температурі 56 – 60° упродовж 45 – 60 хв., пізніше 5 – 

10 хв. залишали охолоджуватись при кімнатній температурі. Під час 

попереднього прогрівання розчину барвника термін зафарбовування як правило 

скорочували до 10 – 15 хв.; б) промивали дистильованою водою; в) 

диференціювали в спиртовому аніліновому розчині (1 см3 анілінової олії на 1 л 90º 

спирта). Дифернціювали до тих пір, доки ядра не проявлялись чіткі завдяки 

зафарбуванню решти тканини [327].  

Г) Забарвлення азур – єозином по Нохту – Максимову. Пофарбування 

провидиться після фіксації по Максимову. Готують два розчина: а) 0,1 г єозина, 
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100 см3 дистильованої води; розчини б) 0,1 г азура II, 100 см3 дистильованої води. 

Беспосередньо перед використанням 10 см3 розчину, а у хімічному стакані 

розводять 100 см3 прокіп’яченою дистильованою водою, а в подальшому при 4 – 5 

кратному спокійному похитувані приливають  10 см3 розчину б, відміряного у 

вимірювальному циліндрі. Готовий до використання розчин має темно–

фіолетовий коляр. 

Проведення фарбування: а) зрізи на прокіп’яченій воді переносять на 6 – 12 – 

24 години в розчин барвника. Упродовж усього часу не повинні виникати 

елементи осаду; б) сильно профарбовані зрізи витримують у 96 ° спирті до появи 

червоного забарвлення в еритроцитах та сполучній тканині; в) зневоднюють в 

абсолютному спирті 30 – 60 секунд; г) зрізи заключають у трьох проціях чистого 

ксилола у нейтральному бальзамі чи кедровій олії [327].  

 Препарати вивчали і фотографували під мікроскопом Meiji MT4300 LED, 

камера Canon EOS 550D при збільшенні: (окуляр7, об’єктив 8), (окуляр 10, 

об’єктив 8), ( окуляр 7, об’єктив 20), (окуляр 10, об’єктив 20). 

Електронно-мікроскопічне дослідження. Забір і підготовка матеріалу для 

ультраструктуроного дослідження проводили у статево зрілих, безпородних, 

білих, щурів – самців масою 80 - 135 г. Перед забором матеріалу дослідної 

ділянки тварину виводили з експеременту за допомогою дибутилового ефіру 

Після посмертної ампутаці колінного суглоба за допомогою леза його перерізали 

навпіл і брали шматочки хрящового покриття дистального кінця стегнової та 

проксимального кінця великогомілкової кісток, які відразу ж занурювали у велику 

краплю 2,5 % – го розчину глутарового альдегіду, що розведений на 0,1 М 

фосфатному буфері (рН 7,36) з цукрозою. Після цього знежиреним в ацетоні 

лезом вирізали смужки розміром 0,8 0,1 0,1см і швидко переносили їх в іншу 

краплю фіксуючого розчину цього ж складу, розміщеного на плитці 

зуболікарського воску, яка лежала на льодяній плиті. Зі смужок вирізали 

шматочки, тканинні блоки кубічної форми розміром 1мм3 і переносили у пробірки 

із фіксуючим розчином тогож складу на 1 годину при такому ж температурному 

режимі. Після цього промивали 3 рази по 5 хв. у 0,1 М фосфатному буфері (рН 
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7,36) з цукрозою. У подальшому тканинні блоки фіксували 2 % розчином 

чотириокису осмію на 0,1 М фосфатному буфері (рН 7,36) з додаванням цукрози 

впродовж 2 год на льодяній бані. Після цього їх відмивали буферним розчином 

цього ж складу (3 свіжі порції по 15 хвилин у кожній). Для дегідратації і 

підготовки до просякнення водонерозчинними смолами відмиті від залишків 

фіксаторів тканинні блоки проводили через спирти висхідної концентрації й 

абсолютний ацетон. Схема проведення в розчинах етилового спирту: 40 % – три 

свіжі порції по 10 хвилин; 70 % – три свіжі порції по 10 хвилин; 96 % – дві свіжі 

порції по 20 хвилин). Схема проведення в ацетоні: ацетон марки “ особливо 

чистий ”(абсолютно чистий) – шість свіжих порції по 15 хвилин. Потім матеріал 

занурювали в суміш епоксидних смол епон – аралдіт. Склад водонерозчинного 

заливного середовища (смоли) містить епон 812 й аралдіт за А.Glauert [328]: Епон 

812 – 5 мл; Аралдіт М – 3 мл; DDSA – 11 мл; Дибутилфталат – 0,4 мл; ДМП – 30 – 

15 крапель. 

Тканинні блоки занурювали в епон – аралдіт шляхом проведення через 

розчини зростаючої концентрації смоли (схема проведення: суміш ацетону і 

смоли у співвідношенні 3:1 – одна свіжа порція на дві години; суміш ацетону і 

смоли у співвідношенні 1:1 – одна свіжа порція на дві години; суміш ацетону і 

смоли у співвідношенні 3:1 – одна свіжа порція на дві години; чиста смола – одна 

свіжа порція на дванадцять годин при кімнатній температурі). Для кращого 

просякнення матеріал разом із сумішшю смола – ацетон ставили у гнізда 

електровертушки з 10 обертами на хвилину. Далі блоки тканин занурювали 

шляхом самовтоплення в епон – аралдіт, що знаходився в желатинових капсулах. 

Полімеризацію матеріалу проводили поетапно при температурі 36, 45, 60˚С 

впродовж 24 годин при кожному температурному режимі. Ультратонкі зрізи 

готували на ультрамікротомі УМТП –3М за допомогою скляних ножів, 

виготовлених на приладі ССН –1. Для дослідження відбирали зрізи сріблястого 

або ніжно – лимонного кольору. Зрізи контрастували спочатку в 2 % –ному 

розчині уранілацетату [329], а потім – цитрату свинцю [330]. Вивчення і 

фотографування матеріалу проводили за допомогою мікроскопа УЕМВ – 100 К 
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(Україна) при прискорюючій напрузі 75 кВ і збільшеннях на екрані мікроскопа 

1500 х – 4000 х. 

Біологічне моделювання хронічногого опіоїдного впливу. Спосіб 

моделювання хронічного опіоїдного впливу здійснюють таким чином. У ході 

постановки експериментальної моделі хронічного опіоїдного впливу 

використовували білих статево-зрілих, безпородних щурів (самці) у кількості 70 

тварин, з початковою масою 80 г, віком 4,5 – 7,5 місяців. Ін’єкції препарату 

«Налбуфін» проводили дом’язово щоденно 1 раз на добу в одному проміжку часу 

(10 – 11 година ранку) впродовж 42 доби (6 тижнів). Кожний тиждень ін’єкції 

препарату «Налбуфін» збільшували у такій послідовності: 1 тиждень – 8 мг⁄кг, 2 

тиждень – 15 мг⁄кг, 3 тиждень – 20 мг⁄кг, 4 – тиждень 25 мг⁄кг, 5 тиждень – 30 

мг⁄кг, 6 тиждень – 35 мг⁄кг, що наведена у таблиці 2.2.2. За допомогою 

запропонованого способу було змодельовано хронічний опіоїдний вплив (ХОВ) – 

сформовано стан, що проявлявся змінами поведінкових реакцій тварин та 

отриманно дані, що підтверджують порушення морфологічних структур на фоні 

хронічного впливу препарату. При проведенні опіоїдного впливу 

використовували, запропоновану модель [331].  

 

Таблиця 2.2.2 

Схема введення препарату «Налбуфін» експериментальним тваринам 

Показники І 

тиждень 

ІІ  

тиждень 

III 

тиждень 

IV 

тиждень 

V 

тиждень 

VI 

тиждень 

Вага 

щурів, г 

80 

 

92 103 112 127 135 

Доза 

препарату, 

мг/кг 

8 

 

15 20 25 30 35 
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Статистична обробка результатів дослідження за допомогою 

ліцензованої програми. Статистичний аналіз результатів дослідження проводили 

за допомогою ліцензованої програми RStudio v. 1.1.442, R Commander v.2.4-4 та 

Sofa v.1.4.6.  Програма дозволяє отримати результати досліджень у вигляді таких 

прогнозованих значень: 

– середнє прогнозоване значення досліджуваного параметру (М); 

– прогнозоване значення стандартної похибки (відхилення) досліджуваного 

параметру (m); 

– середнє квадратичне відхилення (δ); 

– достовірність оцінювали коефіцієнтом Стьюдента (t) при р <0,05. 

Графічні рисунки – схеми виконані за допомогою пакетів Paint, Imaging, iPhoto 

Plus.  
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

3.1  Морфологія колінного суглоба в нормі 

3.1.1. Структурні компоненти колінного суглоба щура в нормі 

У результаті проведеного дослідження на 15 препаратах задньої кінцівки 

білих, безпородних щурів – самців, масою 80г, віком 4,5 міс., використовуючи 

комплекс морфологічних методів, нами було встановлено ряд даних про 

структурні компоненти колінного суглоба щурів в нормі. Задня кінцівка щурів 

представлена кістками, які поділяються на пояс тазової кінцівки, у якому 

розрізняють дві тазові кістки, що в свою чергу складаються із сукупності трьох 

кісток (клубова, сіднича та лобкова) та кістки скелету вільної тазової кінцівки 

(стегнова кістка (СК), великогомілкова, малогомілкова та кістки стопи) (рис. 

3.1.1.)  

 

Рисунок. 3.1.1. Загальна структура будови кісток тазової кінцівки щура в 

нормі. 1) клубова; 2) стегнова кістка; 3) великогомілкова; 4) малогомілкова. 
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Стегнова кістка являє собою кісткову основу скелета стегна. У її зовнішній 

будові розрізняють проксимальний епіфіз дистальний епіфіз, між якими 

знаходиться тіло стегнової кістки (рис. 3.1.2.) Проксимальний кінець стегнової 

кістки містить головку, в центрі якої розташовується ямка головки стегнової 

кістки. Головка стегнової кістки переходить у проксимальну частину тіла за 

допомогою шийки стегнової кістки. Латерально від шийки розташовується 

великий  і малий вертлюги, які розділені вертлюговою ямкою та міжвертлюговим 

гребенем стегнової кістки. З латеральної сторони в ділянці верхньої третини 

стегнової кістки розташовується масивний кістковий виступ, що слугує апофізом 

для фіксації великого сідничого м’язу. Від основи великого та малого вертлюгів 

стегнової кістки в каудальному напрямку ідуть дві лінії, що зливаючись 

продовжуються у шороховату лінію. На дистальному кінці стегнової кістки щурів 

розташовуються медіальний та латеральний виростки, розміщені по краях 

міжвиросткової ямки.  

 

 

 

Рисунок. 3.1.2. Структурні компоненти стегнової кістки щура в нормі. 

1) головка стегнової кістки; 2) шийки стегнової кістки; 3) тіло стегнової 

кістки; 4) проксимальний епіфіз; 5) дистальний епіфіз. 
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У краніальному напрямку над медіальним та латеральним виростками 

знаходяться медіальний та латеральний надвиростки стегнової кістки. Також 

чітко прослідковуються медіальна та латеральна губи, які розташовані на 

дорсальній поверхні стегнової кістки (рис. 3.1.3.) У ділянці дистальноко кінця 

епіфіза чітко визначається суглобова поверхня надколінка, що розташовується на 

дорсальній поверхні.   

Кістки гомілки щура представлені великою та малою гомілковими кістками, 

що в ділянці проксимального кінця гомілки роз'єднані між собою, а в ділянці 

дистального кінця гомілки вони є зрощені. Ділянка проксимального епіфіза 

великогомілкової кістки містить медіальний та латеральний виростки,  

розмежовані міжвиростковою ямкою. Ця ділянка великогомілкової кістки 

зчленовуючись з дистальним кінцем стегнової кістки бере участь у формуванні 

колінного суглоба задньої кінцівки щура.  

 

 

 

Рисунок. 3.1.3. Кісткові компоненти колінного суглоба щура в нормі. 

1) суглобова поверхня надколінка; 2) горбистість великогомілкової кістки.   
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Також в ділянці ПКВГК добре контурується горбистість великогомілкової 

кістки, латеральніше від якої знаходиться невеликих розмірів суглобова поверхня, 

що слугує для зчленування з суглобовою поверхнею головки, яка знаходиться на 

краніальному кінці малогомілкової кістки. У ділянці дистального кінця 

великогомілкова кістка (ВГК) є широкою і тут розташовується медіальна кісточка 

великогомілкової кістки. Малогомілкова кістка (МГК) у порівнянні з 

великогомілковою набагато тонша і розташовується з латеральної сторони. У 

ділянці проксимального кінця розташовується головка малогомілкової кістки, а в 

ділянці дистального кінця невеликих розмірів гребінь переходить у латеральну 

кісточку малогомілкової кістки (рис. 3.1.4.)  

 

 

 

Рисунок. 3.1.4. Скелет гомілки щура в нормі. 

1) великогомілкова кістка; 2) малогомілкова кістка. 
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3.1.2. Мікроструктурна характеристика хрящового покриття дистального 

кінця стегнової кістки та проксимального кінця великогомілкової 

кістки щура в нормі 

У результаті мікроструктурного дослідження пошарової організації 

клітинного складу хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки та 

ПКВГК інтактної групи щурів нами  отримано такі результати.  

На гістологічному зрізі порожнини колінного суглоба зовнішня поверхня 

хряшового покриття гладка, без пошкоджень. СХ складається з трьох нечітко 

відокремлених зон клітинних шарів: тангенційної (поверхневої), перехідної 

(проміжної) і променистої (базальної). З порожниною суглоба межує тонка 

безклітинна пластинка (БП), що забарвлюється еозином в інтенсивно червоний 

колір. Хондроцити тангенційної зони дрібні нечисельні, розташовуються у два 

або три ряди на певній віддалі одні від одних, орієнтовані своєю довгою віссю 

паралельно суглобовій поверхні. Їхня форма видовжена, ядра овальної форми, 

об’єм цитоплазми незначний (рис.3.1.5.). У помірно ацидофільній основній 

речовині міжклітинного матриксу поверхневої зони зустрічаються дрібні 

колагенові волокна, що розташовуються тангенційно до поверхні суглобового 

хряща, забарвлюється рівномірно ацидофільно. Вміст кислих глікозаміногліканів 

у безклітинній пластинці та у тангенційній зоні незначний (рис.3.1.6.). Матрикс 

перехідної зони сформований основною речовиною, що забарвлюється 

ацидофільно, із помірним вмістом кислих глікозаміногліканів та каркасом із 

колагенових волокон. Колагенові волокна перехідної зони розташовуються в 

різних напрямках. Окремі потужні пучки колагенових волокон піднімаються із 

перехідної зони. Деякі колагенові волокна переплітаються, обмежуючи 

перилакунарні ділянки. ХПеЗ округлої форми, їхні ядра округлі та містять дрібне 

ядерце, що розташовується у центрі помірно ацидофільної, просвітленої 

цитоплазми, що містить дрібні вакуолі. 
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Рисунок 3.1.5. Щілина колінного суглоба щура в нормі. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Мікрофотографія. Зб. х 100. 1 - суглобовий хрящ 

дистального епіфіза стегнової кістки;  2 - суглобовий хрящ проксимального 

епіфіза великогомілкової кістки.  

 

 

 

Рисунок 3.1.6. Щілина колінного суглоба щура в нормі. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Мікрофотографія. Зб. х 200. 1 – безклітинна 

пластинка хряща; 2 - хондроцити тангенційної зони;  3- хондроцити перехідної 

зони; 4- хондроцити променистої зони;  5- суглобовий хрящ надколінника; 6 - 

суглобовий хрящ дистального епіфіза стегнової кістки. 
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 Хондроцити хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки та 

ПКВГК формують ізогенні групи і розташовуються в межах однієї спільної 

лакуни. Кількість ізогенних груп хондроцитів є більшою в ділянках, що 

прилягають до тангенційної зони. У глибше розташованих ділянках хондроцити 

розташовуються у вигляді колонок, що орієнтовані перпендикулярно до 

суглобової поверхні (рис.3.1.7.). 

 

Рисунок 3.1.7. Хондроцити хрящового покриття ділянки проксимального 

епіфіза великогомілкової кістки щура в нормі. Забарвлення азан за Гейденгайном. 

Мікрофотографія. Зб. х 200. 1 - формуфання хондроцитами ізогенних груп. 

 

Промениста (базальна зона) суглобового хряща поділяється на дві частини: 

радіальну та зону кальцифікації. Колагенові волокна променистої зони досить 

товсті, розташовуються радіально, зв’язані з глибше лежачою кістковою 

тканиною. Матрикс містить значну кількість кислих глікозаміногліканів 

(рис.3.1.8.). Хондроцити в променистій зоні розташовуються поодиноко або у 

складі ізогенних груп. Ці клітини об’ємні, гіпертрофовані, з гіперхромним ядром 

та просвітленою, набряклою, цитоплазмою. Ближче до фронту мінералізації часто 

трапляються хондроцити, що зазнають деструктивних змін, із пікнотичним ядром 

та слабо контурованою просвітленою цитоплазмою. У зоні кальцифікації вздовж 

усієї суглобової поверхні розташовується помірно звивиста базофільна лінія. У 

ділянці кальцифікованого хряща візуалізуються поодинокі, помірно наповнені 

еритроцитами капіляри, що проникають із субхондральної кісткової тканини. 
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Субхондральна кісткова пластинка тісно з’єднана із зоною кальцифікованого 

хряща, утворена кістковими трабекулами, а також містить значну кількість 

кровоносних судин та нервових елементів.  

 

Рисунок 3.1.8. Хондроцити хрящового покриття ділянки дистального 

епіфіза стегнової кістки щура в нормі. Забарвлення азур. Мікрофотографія.  

Зб. х 200. 1 - помірна кількість кислих глікозаміногліканів у матриксі 

перехідної зони; 2 - значна концентрація кислих глікозаміногліканів у 

променистій зоні суглобового хряща. 

 

3.1.3 Морфометричні показники хрящового покриття дистального кінця 

стегнової кістки та проксимального кінця великогомілкової кістки в нормі 

На основі проведеного морфометричного дослідження встановлено товщину 

(хряща стегнової кістки в дистальному відділі, товщину хряща великогомілкової 

кістки в проксимальному відділі. Дані отриманих значень опрацьовано 

статистично (таблиця 3.1.3., рис 3.1.1.).  

Товщина хряща стегнової кістки (ТХСК) щурів контрольної групи була 

найбільшою в ділянці контакту із великогомілковою кісткою та становила 160-

180 мкм. Найменша ТХВГК була у фронтальній ділянці в зоні контакту із 

надколінником та становила 70-90 мкм. Середнє значення товщини хряща 

стегнової кістки у тварин контрольної групи становило 144,88±31,20мкм.  
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Таблиця. 3.1.3. 

Морфометричні показники хрящового покриття дистального кінця стегнової 

та проксимального кінця великогомілкової кісток в нормі. 

Групи M SD Min Max N 

Стегнова к-ка суглобовий 

хрящ 144,88 31,20 72,23 219,97 81 

Великогомілкова к-ка 

суглобовий хрящ 158,22 46,72 96,09 241,96 51 

 

М – середнє значення, SD – стандартне відхилення, Min – мінімальне значення 

показника у цій групі, Max – максимальне значення показника у цій групі, N – 

об’єм вибірки. 

 

 

 

Рис. 3.1.1. Діаграма результатів морфометричного аналізу показники хрящового 

покриття дистального кінця стегнової та проксимального кінця великогомілкової 

кісток в нормі. 

Товщина хряща великогомілкової кістки (ТХВГК) була найбільшою в 

центральній частині надвиростків (у зоні контакту із стегновою кісткою), вона 
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досягала показників 230-240 мкм. У периферійних ділянках надвиростків товщина 

хряща зменшувалась до показників 100 -110 мкм. Середнє значення показника 

товщини хряща великогомілкової кістки становило 158,22±46,72мкм. Різниця 

товщини хряща великогомілкової кістки та стегнової є статистично значущою 

(р<0,001, t=4,42).  

Отже, зважаючи на різницю показників товщини хрящів стегнової та 

великогомілкової кісток у тварин контрольної групи, доцільним буде проводити 

морфометричний аналіз даних показників у кожній групі окремо. 

 

3.1.4 Ультраструктурна характеристика хрящового покриття дистального 

кінця стегнової кістки та проксимального кінця великогомілкової 

кістки щура в нормі 

У результаті ультраструктурного дослідження пошарової організації 

клітиного складу хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки та 

ПКВГК інтактної групи щурів отримано такі результати. Структурна організація  

суглобового хряща колінного суглоба інтактних тварин встановили збережену 

архітектоніку хрящової тканини. Зовнішня поверхня безклітинної пластинки 

гладка, вкрита тонким електроннощільним шаром, без пошкоджень. У 

безклітинній пластинці розташовується значна кількість мікрофібрил колагенових 

волокон, що впорядковані паралельно до суглобової поверхні. Поодинокі ХПЗ 

видовженої форми, вузькі. Ядро хондроцитів поверхневої зони об’ємне, овальне, 

містить незначну кількість гетерохроматину у вигляді темної смужки по 

периферії ядра. Центральна частина ядра заповнена переважно еухроматином, з 

дрібними включеннями гетерохроматину. Поверхня хондроцитів нерівна, на ній 

візуалізуються короткі цитоплазматичні відростки. Об’єм цитоплазми 

хондроцитів поверхневої зони незначний. У ній зосереджується значна кількість 

цистерн гладкої ендоплазматичної сітки, поодинокі мітохондрії, короткі профілі 

гранулярної ендоплазматичної сітки, рибосоми, а також дрібні електроннощільні 

включення. Поблизу ядра проглядається комплекс Гольджі, з поодинокими 

секреторними міхурцями. Фібрили колагенових волокон матриксу поверхневої 
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зони тонкі, матрикс однорідний, його волокнисті компоненти чітко впорядковані. 

ХПеЗ округлої форми розташовуються в лакунах ізогенними парами (рис. 3.1.9.). 

На поверхні хондроцитів цієї зони чітко візуалізуються мікроворсинки та вирости 

(рис.3.1.10.). Ядро заповнене переважно еухроматином, з незначними 

включеннями гетерохроматину, що розташований переважно в периферичних 

ділянках поблизу каріолеми. Профілі гранулярної ендоплазматичної сітки містять 

білковий вміст, на її мембранах візуалізуються рибосоми. 

 

 

Рисунок 3.1.9. Ультраструктура хондроцитів перехідної зони  хрящового 

покриття дистального кінця стегнової кістки щура в нормі. Зб. х 6000. 

 

 

Рисунок 3.1.10. Ультраструктура хондроцитів перехідної зони хрящового 

покриття дистального кінця стегнової кістки щура в нормі. Зб. х 6000. 

1 – мікроворсинки хондроцита. 
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Комплекс Гольджі добре виражений, у його цистернах розташовуються 

везикули. У цитоплазмі також містяться секреторні міхурці, поодинокі 

мітохондрії, вільні рибосоми та поодинокі зерна глікогену. У хондроцитах 

перехідної зони з добре вираженою гранулярною ендоплазматичною сіткою, що 

містить значну кількість рибосом цитоплазма переважно помірної електронної 

щільності, що свідчить про високу активність синтезу білків, зокрема колагену. 

 Поруч також візуалізуються хондроцити з добре розвиненою гладкою 

ендоплазматичною сіткою, цитоплазма яких темна, електроннощільна (рис. 

3.1.11.) також містить складно організований комплекс Гольджі, із значною 

кількістю секретероних міхурців з гранулами. У таких хондроцитах відбувається 

інтенсивний синтез глікозаміногліканів. Територіальний матрикс перехідної зони, 

що оточує хондроцити збережений, містить колагенові фібрили та протеоглікани. 

Фібрили колагенових волокон між територіального матриксу мають різну 

орієнтацію, проникають в перилакунарні ділянки, формують сітку.  

 

 

Рисунок 3.1.11. Ультраструктура хондроцитів перехідної зони хрящового 

покриття проксимального кінця великогомілкової кістки щура в нормі. Зб. х 

6000. 

1 – темна цитоплазма гладкої ендоплазматичної сітки. 

 

У зоні проліферуючого хряща хондроцити еліпсоїдної форми, 

розташовуються у складі радіальних колонок. Їхні краї нерівні, формують 
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неоднорідні відростки. Ядро об’ємне, ендоплазматичний ретикулум виражений 

слабо. Часто виявляють фігури мітозів хондроцитів зони проліферуючого хряща. 

Фібрили колагенових волокон між територіального матриксу товстіші, у 

порівнянні з колагеновими волокнами поверхневої та перехідної зон.  

У зоні гіпертрофії локалізуються в основному об’ємні зрілі хондроцити із 

електронносвітлою цитоплазмою, що містить чисельні вакуолі, ліпідні включення 

та чисельні зерна глікогену, нагромадження яких є сигналом для оссифікації. 

Подекуди трапляються поодинокі хондроцити, об’єм цитоплазми яких 

збільшується внаслідок гіперплазії гранулярної ендоплазматичної сітки, 

комплекса Гольджі та мітохондрій. Зустрічаються хондроцити у стані дегенерації, 

некрозу, апоптозу та дезінтеграції. Відповідно до розвитку альтеративних змін 

відзначається редукція органел, збільшення кількості зерен глікогену, ліпідних 

включень та цитоплазматичних волоконець. Ядро дегенеруючих хондроцитів 

поліморфне, зморщене, з ущільненою інтенсивноосміофільною однорідною 

нуклеоплазмою, органели зазнають редукції, подекуди зустрічаються 

вакуолізовані мітохондрії, поодинокі цистерни гранулярної ендоплазматичної 

сітки. Міжтериторіальний матрикс перехідної зони об’ємний, однорідний, 

помірної електронної щільності, дрібнозернистий, містить товстіші ніж у 

поверхневій зоні фібрили колагену, а також нитки протеогліканів різної товщини. 

Колагенові волокна мають різнонаправлену орієнтацію, пронизують 

міжтериторіальний матрикс, а також проникають у перилакунарні ділянки.  

У ділянці кальцифікованого хряща локалізуються переважно як 

гіпертрофовані хондроцити, що розташовуються на значній віддалі одні від 

одних, а також хондроцити в стані дегенерації. Лакуни широкі зустрічаються 

лакуни без хондроцитів. Ядра хондроцитів зменшені в об’ємі, щільні, 

цитоплазматичні структури організовані слабо, із значною кількістю гранул 

глікогену, ліпідними включеннями.  

Висновки до підрозділу 3.1 

1. В результаті проведеного нами дослідження було вивчено набір структурних 

компонентів, що беруть участь в утворенні колінного суглоба щура в нормі. 
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Кістки гомілки щура представлені великою та малою гомілковими кістками, 

що в ділянці проксимального кінця гомілки роз'єднані між собою, а в ділянці 

дистального кінця гомілки вони - зрощені.  

2. Ділянка проксимального епіфіза великогомілкової кістки містить медіальний та 

латеральний виростки, які розмежовані міжвиростковою ямкою. Ця ділянка 

великогомілкової кістки зчленовуючись з дистальним кінцем стегнової кістки 

бере участь у формуванні колінного суглоба задньої кінцівки щура.  

3. У результаті проведеного мікроструктурного дослідження встановлено, що 

суглобовий хрящ складається з трьох нечітко відокремлених зон клітинних 

шарів: тангенційної (поверхневої), перехідної (проміжної) і променистої 

(базальної).   

4. Статистична обробка морфометричних даних дозволила встановити середнє 

значення товщини хряща стегнової кістки у тварин контрольної групи 

становило 144,88±31,20мкм. Середнє значення показника товщини хряща 

великогомілкової кістки становило 158,22±46,72мкм.  

5. У результаті проведеного ультраструктурного дослідження встановлено, що 

зовнішня поверхня безклітинної пластинки гладка, вкрита тонким 

електроннощільним шаром. У цій зоні безклітинної пластинки 

розташовується значна кількість мікрофібрил колагенових волокон, що 

впорядковані паралельно до суглобової поверхні. Поодинокі ХПЗ видовженої 

форми та вузькі. 

6. ХПеЗ округлої форми розташовуються в лакунах ізогенними парами. На 

поверхні хондроцитів цієї зони чітко візуалізуються мікроворсинки та 

вирости. Структурна організація хондроцитів перехідної зони свідчить про 

високу активність синтезу білків, зокрема колагену.  

7. У зоні гіпертрофії локалізуються в основному об’ємні зрілі хондроцити із 

електронносвітлою цитоплазмою, що містить чисельні вакуолі, ліпідні 

включення та чисельні зерна глікогену, нагромадження яких є сигналом для 

оссифікації. 
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8. Отримані висновки на підґрунтті результатів проведеного нами дослідження 

дозволяють обґрунтувати доцільність використання тварин (щурі) для 

експериментального вивчення процесів хондродистрофічних змін при 

експериментальному опіоїдному впливі.  

 

Результати дослідження, викладені в підрозділі 3.1., опубліковані: 

1. Kryvko Y., Voitsenko K. Morphology of bones in the posterior limbs or rats in the 

norm. Deutscher Wissenschaftsherold German Science Herald, Німеччина 2017; 

№5:34-37. 

2. Voytsenko K.I. Microstructural characteristics of the knee joint cartilaginous surface 

in rats within the norm. Deutscher Wissenschaftsherold German Science Herald, 

Німеччина 2018; №3:33-37. 

3. Войценко К.І., Пальтов Є.В., Кривко Ю.Я. Морфологічна характеристика 

структурних компонентів хрящового покриття колінного суглоба на 

ультраструктурному рівні в нормі. World  Science Польща 2019;1(41), Vol.2:7-

10. 

  4. Войценко К.І. Особливості ультраструктурної організації компонентів 

хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки та проксимального 

кінця великогомілкової кістки в нормі. Київський медичний науковий центр. 

Актуальні досягнення медичних наукових досліджень в Україні та країнах 

ближнього зарубіжжя: зб. матеріалів міжнародної наук.-практ. конф. (м. Київ, 

4–5 жовтня 2019 р.). Київ, 2019: 12-16. 
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3.2. Морфологія структурних компоннентів хрящового покриття 

дистального кінця стегнової кістки та проксимального кінця 

великогомілкової кістки щурів у динаміці перебігу експериментальної 

моделі опіоїдного впливу 

 

3.2.1 Мікроструктурна характеристика компонентів хрящового покриття 

дистального кінця стегнової кістки та проксимального кінця 

великогомілкової кістки  щурів при опіоїдному впливі 

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 7 діб 

у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 8 мг / кг на 

мікроструктурному рівні виявлено початкові явища структурних змін у 

суглобовому хрящі. Ми спостерігали вогнищеве потовщення безклітинної 

пластинки суглобового хряща, на її поверхні виявляли неоднорідні заглиблення 

(рис. 3.2.12.)  

 

Рисунок. 3.2.12. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 7 діб опіоїдного впливу. Забарвлення гематоксилін та еозин. 

Мікрофотографія. Зб. х 400. 1 – потовщення безклітинної пластинки; 2 – 

формування заглиблень на поверхні безклітинної пластинки ; 3 – некротичні 

зміни хондроцитів усіх зон суглобового хряща; 4 – лакуни без хондроцитів. 
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У потовщеній безклітинній пластинці подекуди збільшувалась кількість 

кислих глікозаміногліканів (рис. 3.2.13.).  

 

 

Рисунок. 3.2.13. Хрящове покриття  дистального кінця стегнової кістки щура 

через 7 діб опіоїдного впливу. Забарвлення азур. Мікрофотографія. Зб. х 200.  

1 – неоднорідне збільшення кислих глікозаміногліканів у потовщенній 

безклітинній пластинці. 

 

В окремих ділянках реєстрували розволокненням та руйнування основної 

речовини безклітинної пластинки, що призводило до вираженої неоднорідності 

рельєфу суглобової поверхні (рис. 3.2.14.). У периферичних ділянках суглобової 

поверхні окрім руйнування безклітинної пластинки, виникали процеси деструкції 

основної речовини тангенційної зони (рис. 3.2.15.). Окремі хондроцити 

тангенційної зони зазнавали некротичних змін. Відзначали зміну тинкторіальних 

властивостей колагенових волокон тангенційної та перехідної зон суглобового 

хряща, які азаном забарвлювались в неоднорідний брудно-синій колір.  

Збільшувалась кількість основної речовини хрящового матриксу, унаслідок 

чого хондроцити розташовувались нещільно. Товщина тангенційної зони була 

неоднорідна, її дещо набухлий матрикс забарвлювався подекуди інтенсивно 

ацидофільно. Хондроцити перехідної зони розташовувались хаотично.  
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Рисунок. 3.2.14. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 7 діб опіоїдного впливу. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 

Мікрофотографія. Зб. х 400. 1 – ділянки деструкції та розволокнення безклітинної 

пластинки; 2 – ділянки деструкції та розволокнення тангенційної зони 

суглобового хряща; 3 – хаотичне розміщення та некротичні зміни хондроцитів 

перехідної та променистої зон; 4– збільшення об’єму та неоднорідність 

забарвлення хрящового матриксу. 

 

Рисунок. 3.2.15. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 7 діб опіоїдного впливу. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 

Мікрофотографія. Зб. х 400. 1 – ділянки руйнування безклітинної пластинки; 2 – 

деструкція основної речовини та хондроцитів тангенційної зони; 3 – лакуни без 

хондроцитів. 

 

 У результаті тижневого впливу опіоїдного анальгетика виникали зміни 

тинкторіальної властивості хрящового матриксу, що зафарбовувався 
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гематоксиліном та еозином неоднорідно базофільно, а в окремих ділянках набував 

брудного ацидофільного забарвлення. 

Цитоплазма багатьох хондроцитів перехідної зони набрякла, 

просвітлювалась, у ній виявляли вакуолі, у наслідок чого клітини ставали 

неправильної овальної балоноподібної форми. Ядра хондроцитів зменшувались в 

об’ємі, забарвлювались однорідно й інтенсивно базофільно (каріопікноз), що 

вказує на розвиток у цих клітинах некротичних змін. Унаслідок руйнування та 

лізісу окремих хондроцитів траплялись порожні лакуни (рис. 3.2.16.). В окремих 

сусідніх хондроцитах з вираженою вакуольною дистрофією відзначали 

руйнування оболонок клітин, унаслідок цього візуалізувались просвітлені 

ділянки, що містили залишки розрідженої цитоплазми хондроцитів. 

 

Рисунок. 3.2.16. Хрящове покриття проксимального кінця великогомілкової 

кістки щура через 7 діб опіоїдного впливу. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. Мікрофотографія. Зб. х 400. 1 – виражена вакуольна дистрофія та 

некротичні зміни хондроцитів перехідної зони; 2 – дистрофія та некротичні зміни 

хондроцитів променистої зони; 3 – лакуни без хондроцитів на фоні неоднорідно 

забарвленного матриксу. 

 

 У променистій зоні виявляли клітини з ознаками вираженої вакуольної 

дистрофії, а також некротизовані хондроцити. Альтеративні зміни хондроцитів у 

цій зоні були більш вираженими ніж у контрольних тварин. Базофільна лінія, що 

розташовується в зоні кальцифікації неоднорідно набрякла, розпадалась на окремі 
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фрагменти. Виражених структурних змін у субхондральній кістковій пластинці не 

виявляли. Виявлялись ділянки з неоднорідним забарвленням та нерівними краями 

кісткових балок, ознаками розпушення та неоднорідного забарвлення їх основної 

речовини. 

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 14 діб 

у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 15 мг/кг на 

мікроструктурному рівні  виявлено, що у суглобовому хрящі колінного суглоба є 

виражені дегенеративно-дистрофічні зміни. Починались процеси руйнування та 

розволокнення структур безклітинної пластинки (рис. 3.2.17.). 

  

 

 

Рисунок. 3.2.17. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки та 

поверхні надколінка щура через 14 діб опіоїдного впливу. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Мікрофотографія. Зб. х 400. 1 – надколінок; 2 – 

стегнова кістка ; 3 – руйнування, розволокнення та мікротріщини безклітинної 

пластинки ; 4 – вакуольна дистрофія та некрози хондроцитів усіх зон суглобового 

хряща ; 5 – лакуни без хондроцитів; 6 – збільшення об’єму та неоднорідність 

забарвлення хрящового матриксу . 

 

Місцями були присутні ділянки формування вертикальних мікротріщин, а в 

периферичних зонах хрящової поверхневі утворювались узури. В окремі 

мікротріщини суглобової поверхні потрапляла синовіальна рідина. Також 
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відзначали деструкцію основної речовини тангенційної зони, що 

супроводжувались її розволокненням, появою вогнищ некротичних зміни у 

хондроцитах. В окремих ділянках тангенційної зони, а також в перехідній та 

променистій зонах відзначали збільшення об’єму хрящового матриксу та 

неоднорідне, місцями інтенсивно ацидофільне його забарвлення (рис. 3.2.18.), що 

свідчить про зміну тинкторіальних властивостей основної речовини хряща. У 

матриксі тангенційнійної та перехідної зони кількість кислих глікозаміногліканів 

знижувалась. Виникало неоднорідне вогнищеве збільшення кількості кислих 

глікозаміногліканів у потовщенній безклітинній пластинці та у матриксі 

тангенційної зони (рис. 3.2.19.). У матриксі перехідної та променистої зон 

спостерігали зменшення рівня кислих глікозаміногліканів. Хондроцити 

тангенційної зони зазнавали некротичних змін. Досить часто візуалізувались 

лакуни без хондроцитів. Колагенові волокна, особливо в тангенційній зоні, а в 

дещо меншій мірі в глибше розташованих зонах, втрачали свою архітектоніку, 

неоднорідно набрякали, розпадались на окремі фрагменти, зазнавали лізісу. 

Ходроцити перехідної зони рідко формували ізогенні групи. Розвивалась 

вакуольна дистрофія хондроцитів, а також некротичні зміни, що особливо часто 

траплялись у перехідній і дещо рідше у променистій зонах. Упродовж розвитку 

вакуольної дистрофії хондроцити збільшувались в об’ємі, набрякали, їх 

цитоплазма значно просвітлювалась, містила вакуолі, які були заповнені світлою 

рідиною. Досить часто виникало явище, коли вакуолі зливались. При розвитку 

некротичних змін ядро хондроцитів зменшувалось в об’ємі, забарвлювалось 

однорідно, інтенсивно базофільно (каріопікноз). Інколи ядро розчинялось і не 

візуалізувалось (каріолізис). Цитоплазма таких клітин різко просвітлювалась. 

Окремі хондроцити повністю лізувались. Відзначали руйнування оболонок 

сусідніх хондроцитів на їх місці формувались в основній речовині хряща та 

візуалізувались невеликі ділянки, що були заповнені просвітленою 

цитоплазматичною рідиною. Поодинокі проліферуючі ХПеЗ зазнавали 

дистрофічних та некротичних змін.  
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Рисунок. 3.2.18. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 14 діб опіоїдного впливу. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 

Мікрофотографія. Зб. х 400. 1– збільшення об’єму та неоднорідність забарвлення 

хрящового матриксу; 2– виражена вакуольна дистрофія та некротичні зміни 

хондроцитів усіх зон суглобового хряща ; 3 – лакуни без хондроцитів. 

 

 

 

Рисунок. 3.2.19. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 14 діб опіоїдного впливу. Забарвлення азур. Мікрофотографія. Зб. х 200.  

1 – неоднорідне збільшення кислих глікозаміногліканів у потовщеній 

безклітинній пластинці; 2 – неоднорідне збільшення кислих глікозаміногліканів у 

тангенціальній зоні; 3 – зменшення кислих глікозаміногліканів у матриксі 

перехідної зони; 4 – зменшення кислих глікозаміногліканів у матриксі 

променистої зони. 
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Базофільна лінія розпадалась, у більшості ділянок суглобової поверхні не 

візуалізувалась, лише місцями траплялись її залишки. У центральних ділянках 

субхондральної зони кількість кісткової тканини була незначна, місцями 

візуалізувались неоднорідно забарвлені, потоншені, кісткові балки. У 

периферичних зонах траплялись ділянки неоднорідного нагромадження 

немінералізованого остеоїду. 

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 21 

добу у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 20 мг/кг 

на мікроструктурному рівні виявлено, що суглобова поверхня була нерівна, 

подекуди містила узури (рис. 3.2.20.), що захоплювали безклітинну пластинку, 

тангенційну зону, а їхнє дно розташовувалось у перехідній зоні. По краях таких 

дефектів нагромаджувались дрібні хондроцити. Суглобовий хрящ мав 

неоднорідний об’єм, на більшому проміжку був потоншений, виразно 

порушувалась його зональна будова (рис. 3.2.21.). У деяких ділянках товщина 

суглобового хряща складала лише 3-5 рядів клітин. Відзначали вогнищеве 

розволокнення безклітинної пластинки, а також набрякання, фрагментацію та 

розпад колагенових волокон тангенційної зони. Кількість клітинних рядів у 

перехідній та променистій зоні зменшувалась. Хондроцити зазначених зон були 

збільшені в об’ємі, набряклі, їхня цитоплазма просвітлювалась, містила вакуолі 

(вакуольна дистрофія). Ядра значної кількості хондроцитів були в стані пікнозу, 

унаслідок розвитку некротичних змін. Кількість хрящового матриксу, особливо у 

перехідній зоні зростала. Основна речовина хряща забарвлювалась неоднорідно, 

навколо окремих груп хондроцитів були інтенсивно еозинофільні. У променистій 

зоні хондроцити розташовувались неоднорідно, не формували колонок. 

Цитоплазма хондроцитів була набряклою, просвітленою, ядра у стані пікнозу. 

Колагенові волокна променистої зони втрачали своє радіальне розташування, 

неоднорідно набрякали та розпадались. У перехідній та променистій зоні 

зустрічались порожні лакуни. Базофільна лінія розпадалась на значній частині 

суглобового хряща та не візуалізувалась. 
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 Рисунок. 3.2.20. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки 

щура через 21 добу опіоїдного впливу. Забарвлення азан. Мікрофотографія.  

Зб. х 400. 1 – узури на поверхні суглобового хряща; 2 – збільшення об’єму 

хрящового матриксу; 3 – дистрофічні та некротичні зміни хондроцитів. 

 

 

 

Рисунок. 3.2.21. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 21  добу опіоїдного впливу з вираженим порушенням зональності числа 

рядів клітин. Забарвлення азан. Мікрофотографія. Зб. х 400. 1 – поглиблення 

узури на поверхні суглобового хряща; 2 – вакуольна дистрофія та некротичні 

зміни хондроцитів усіх зон суглобового хряща; 3 – лакуни без хондроцитів. 

 

У центральній ділянці суглобової поверхні виявили об’ємний глибокий 

дефект, у центрі якого була відсутня хрящова тканина, а по периферії 
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візуалізувалась грануляційна тканина. Наростання дистрофічних та некротичних 

змін хондроцитів супроводжувалось вираженим зменшенням їх проліферативної 

активності. Поодинокі проліферуючі хондроцити зазнавали некротичних змін. 

Також у суглобовому хрящі знижувалась кількість кислих глікозаміногліканів, 

особливо у перехідній зоні (рис. 3.2.22.). У ділянках вогнищевих дефектів 

хрящової тканини, особливо в периферичних відділах суглобової поверхні, 

синовіальна оболонка прилягали до дистрофічно зміненої хрящової тканини, з 

формуванням фіброзного паннуса.  

 

 

 

Рисунок. 3.2.22. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 21 добу опіоїдного впливу. Забарвлення азур. Мікрофотографія. Зб. х 200.  

1 – неоднорідне розташування кислих глікозаміногліканів у суглобовому 

хрящі; 2– зменшення кількості кислих глікозаміногліканів у перехідній зоні. 

 

Субхондральна кісткова пластинка була неоднорідної товщини. У 

периферичних ділянках траплялись вогнищеві нагромадження остеобластів, 

відзначали появу остеоцитів в остеоцитарних лакунах, місцями були присутні 

ділянки де зустрічались товсті кісткові балки. У центральній зоні 

розташовувались переважно тонкі, частково мінералізовані кісткові балки. 

При  проведені забору експериментального матеріалу через 28 діб у шурів, 

що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 25 мг/кг на 

мікроструктурному рівні нами було виявлено, що окрім дистрофічних та 
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некротичних змін хондроцитів є незначні явища розвитку регенераторних 

процесів хрящової тканини, що супроводжувались появою у перехідній і 

променистій зонах дрібних низькодиференційованих хондроцитів. Суглобова 

поверхня була нерівною, містила неглибокі западини. Товщина суглобового 

хряща зменшувалась. Обширних дефектів хрящової тканини у центральній зоні не 

виявляли. БП була неоднорідно потовщена (рис. 3.2.23.), у ній зростав вміст 

кислих глікозаміногліканів (рис.3.2.25.).   

 

 

Рисунок. 3.2.23. Хрящове покриття проксимального кінця великогомілкової 

кістки щура через 28 діб опіоїдного впливу. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. Мікрофотографія. Зб. х 400. 1 –потовщення безклітинної пластинки; 2 – 

нерівності суглобової поверхні; 3– помірне збільшення та неоднорідність 

зафарбування хрящового матрикса.  

 

Кількість хрящового матриксу в різних ділянках суглобової поверхні була 

неоднорідною. Відзначали збільшення його об’єму та неоднорідне забарвлення 

хрящового матриксу в тангенційній та променистій зонах, а в дещо меншій мірі в 

перехідній зоні. Також відзначали зміну тинкторіальних властивостей хрящового 

матриксу, що забарвлювався неоднорідно, подекуди базофільно, а в окремих 

ділянках інтенсивно ацидофільно. У хондроцитах променистої зони виявляли 

вакуольну дистрофію та некротичні зміни. Лакуни без хондроцитів зустрічались 

рідко. У центральних ділянках суглобової поверхні виявили хрящову тканину, що 

містила чисельні видовжені колонки проліферуючих хондроцитів у складі 
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ізогенних груп, що були зосереджені в основному в перехідній зоні. Між 

колонками візуалізувалась дещо збільшена кількість хрящового матриксу. Межі 

між перехідною і променистою зонами були нечіткі. Променисту зону 

заповнювали ізогенні групи, що були утворені дрібними низькодиференційо-

ваними хондроцитами (рис. 3.2.24.). У зазначених ділянках суглобового хряща 

високодиференційовані хондроцити у променистій зоні не зустрічались. Місцями 

були острівцеві ділянки хрящових вузликів регенератів. БП містила ділянки, де 

зростав вміст кислих глікозаміногліканів (рис. 3.2.25.). У зоні мінералізації 

кісткової тканини на поверхні неоднорідних бруднобазофільних кісткових балок 

виявляли нагромадження гомогенної ацидофільної маси немінералізованого 

остеоїду. Кісткові балки субхондральної спонгіози були неоднорідно потовщені, 

їхні краї нерівні. У полі зору виникали місця розвитку некротичних змін окремих 

остеоцитів, неоднорідне, інтенсивно базофільне забарвлення остеоїду навколо 

окремих остеоцитарних лакун. У периферичних ділянках, на яких 

розташовувались узури, виникали зони з формуванням фіброзного паннуса, у 

якому візуалізувалась значна кількість  колагенових волокон. 

 

 

Рисунок. 3.2.24. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 28 діб опіоїдного впливу. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 

Мікрофотографія. Зб. х 200. 1 – чисельні колонки дрібних хондроцитів перехідної 

зони; 2 – чисельні колонки дрібних хондроцитів променистої зони.  
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Рисунок. 3.2.25. Хрящове покриття проксимального кінця великогомілкової 

кістки щура через 28 діб опіоїдного впливу. Забарвлення азур. Мікрофотографія. 

Зб. х 200. 1 – неоднорідне збільшення кількості кислих глікозаміногліканів у 

потовщеній безклітинній пластинці; 2 – неоднорідне збільшення кількості кислих 

глікозаміногліканів у основній речовині тангенційної зони; 3 – зниження рівня 

кислих глікозаміногліканів у перехідній зоні.  

 

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 35 діб 

у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 30 мг / кг на 

мікроструктурному рівні виявлено, неоднорідні зміни суглобового хряща. В 

окремих ділянках відбувався процес заміщення хрящової тканини з паралельно 

протікаючими процесами неоднорідного потовщення безклітинної пластинки та 

явищами вогнищевого розволокнення строми тангенційної зони. Суглобова 

поверхня була нерівна та містила невеликі заглиблення з утворенням 

вертикальних мікротріщин (рис.3.2.26.). БП була неоднорідною та потовщеною. 

Кількість основної речовини була збільшеною, особливо у тангенційній та 

перехідній зонах, а в дещо меншій мірі у променистій зоні хряща. У матриксі 

перехідної та променистої зон відзначали зменшення вмісту кислих 

глікозаміногліканів (рис.3.2.27.).  
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Рисунок. 3.2.26. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 35 діб опіоїдного впливу. Забарвлення Гематоксиліном та еозином. 

Мікрофотографія. Зб. х 200. 1 – вертикальна мікротріщина у суглобовому хрящі; 2 

– вакуольна дистрофія та некротичні зміни хондроцитів у перехідній зоні; 3 – 

вакуольна дистрофія та некротичні зміни хондроцитів у променистій зоні. 

 

 

 

Рисунок. 3.2.27. Хрящове покриття проксимального кінця великогомілкової 

кістки щура через 35 діб опіоїдного впливу. Забарвлення Гематоксиліном та 

еозином. Мікрофотографія. Зб. х 200. 1 – потовщення безклітинної пластинки; 2 – 

збільшення основної речовини хрящового матриксу; 3 – невпорядковане 

розташування хондроцитів. 

 

В окремих хондроцитах перехідної зони виявляли вакуольну дистрофію, а 

іноді некротичні зміни. Інколи візуалізувались лакуни без хондроцитів.  
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У променистій зоні виявили вакуольну дистрофію хондроцитів, рідше їх 

некротичні зміни. На даному терміні експериментального опіоїдного впливу нами 

зустрічались ділянки з явищами некротичних змін в хондроцитах тангенційної 

зони. У ділянках збільшення об’єму основної речовини хрящового матриксу 

хондроцити перехідної та променистої зон розташовувались невпорядковано 

(рис.3.2.28.).  

 

 

 

 Рисунок. 3.2.28. Хрящове покриття проксимального кінця великогомілкової 

кістки щура через 35 діб опіоїдного впливу. Забарвлення азур. Мікрофотографія. 

Зб. х 200. 1 – зменшення вмісту кислих глікозаміногліканів у матриксі перехідної 

зони;      2 – зменшення вмісту кислих глікозаміногліканів у матриксі променистої 

зони. 

 

По всій площі була присутня значна кількість ділянок, у яких СХ значно 

втрачав свою товщину, містив невелику кількість хондроцитів та заміщувався 

фіброзним хрящем. Формування колонок з хондроцитів у перехідній зоні на 

даному терміні експерименту ми не спостерігали. В окремих ділянках 

суглобового хряща були присутні ділянки проліферації хондроцитів. У деяких 

ділянках хрящового покриття колінного суглоба виникали вогнища формування 

радіально та хаотично розташованих хондроцитів, у центрі яких знаходилась 

помірна кількість гомогенної безструктурної неоднорідно забарвленої маси 

(рис.3.2.28.). По периферії таких вогнищ у субхондральних ділянках була 
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присутня проліферація остеобластів, поява остеоцитів в остеоцитарних лакунах, з 

поступовим формуванням кісткових виростів (ознаки формування остеофітів), що 

наближались до хрящової тканини (особливо до ділянок з радіально 

розташованими хондроцитами). Присутні вогнища, де у субхондральних ділянках 

візуалізувались потовщені колагенові волокна.  

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 42 

доби у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 35 мг/кг 

на мікроструктурному рівні, виявлено виражені структурні зміни суглобового 

хряща. БП була неоднорідно потовщена, її поверхня нерівна, містила різної 

величини дефекти (рис. 3.2.29.). Візуалізувався фіброзний паннус. Кількість 

колагенових волокон у безклітинній пластинці, у тангенційній зоні, а  меншою 

мірою в перехідній та променистій зонах збільшувалась. Відзначали потовщення 

колагенових волокон. 

 Також відзначали збільшення міжклітинного матриксу у всіх зонах 

суглобового хряща. Хондроцити здебільшого розташовувались невпорядковано. 

Відзначали некротичні та дистрофічні зміни хондроцитів. Місцями 

візуалізувались лакуни без хондроцитів. У ділянках інтенсивного збільшення 

об’єму основної речовини хрящового матриксу хондроцити розташовувались 

невпорядковано. 

Місцями виявляли формування фіброзного хряща. У субхондральних 

ділянках існувало неоднорідне потовщення кісткових балок, а подекуди 

розростання та потовщення колагенових волокон. Кількість кислих 

глікозаміногліканів в усіх зонах суглобового хряща була низькою. Дещо зростала 

кількість кислих глікозаміногліканів в місцях потовщення безклітинної пластинки 

та у ділянках формування фіброзного паннуса.  
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Рисунок. 3.2.29. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 42 доби опіоїдного впливу. Забарвлення азур. Мікрофотографія. Зб. х 400.  

1 – потовщення безклітинної пластинки;   2 – збільшення кількості та 

потовщення колагенових волокон.  

 

3.2.2 Морфометрична характеристика структурних компонентів хрящового 

покриття дистального кінця стегнової кістки та проксимального 

кінця великогомілкової кістки щурів при опіоїдному впливі 

На основі проведеного морфометричного дослідження гістологічних 

препаратів хрящового покриття дистального кінця стегнової та проксимального 

кінця великогомілкової кісток колінного суглоба щурів через 7 діб 

експериментального опіоїдного впливу виявлено рівномірне потовщення хряща 

великогомілкової та стегнової кісткок переважно внаслідок вакуолізації та 

набряку внутрішнього шару. ТХВГК була найменшою в ділянках контакту із 

надколінником і коливалась тут в межах 80-150 мкм. У той же час товщина в 

ділянці контакту із великогомілковою кісткою становила 250-320 мкм. Середнє 

значення товщини хряща стегнової кістки наприкінці першого тижня 

експериментального опіоїдного впливу становило 150,22±40,18 мкм. Однак, 

незважаючи на тенденцію до збільшення товщини, різниця не була підтверджена 

статистично при порівнянні із показником контрольної групи (р=0,35 при t=-0,95). 
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ТХВГК коливалась в межах від 91,19 мкм до 275,74 мкм при середньому 

значенні 179,94±47,54 мкм. Різниця при порівнянні із показниками контрольної 

групи була статистично достовірною (р<0,05, t=-2,62). 

На основі проведеного морфометричного дослідження гістологічних 

препаратів хрящового покриття дистального кінця стегнової та проксимального 

кінця великогомілкової кісток колінного суглоба щурів через 14 діб 

експериментального опіоїдного впливу виявлено, що ТХВГК продовжувала 

збільшуватись і досягла середнього значення 194,24±72,03 мкм (у контрольної 

групи 144,88±31,20мкм, різниця статистично значуща,р<0,001, t = -5,37). 

Максимальне потовщення спостерігалась в ділянці контакту із великогомілковою 

кісткою, тут показник товщини коливався в межах 200-320 мкм із максимальним 

значенням 349,77мкм. У ділянці контакту із надколінником товщина 

збільшувалась не так виражено і коливалась у межах 95-110 мкм із мінімальним 

показником 91,47 мкм. 

ТХВГК залишалась на рівні показника попереднього терміну – її середнє 

значення становило 174,99±38,64мкм, хоча цей показник і не був більш 

достовірним за значення контрольної групи (р=0,08, t= -1,77) при достатньо 

великій фактичній різниці, що можна пояснити низькою статистичною 

потужністю нашої вибірки.  

На основі проведеного морфометричного дослідження гістологічних 

препаратів хрящового покриття дистального кінця стегнової та проксимального 

кінця великогомілкової кісток колінного суглоба щурів через 21 добу 

експериментального опіоїдного впливу виявлено, що СК – хрящ нерівномірний, з 

ділянками потовщення до 180-240 мкм (максимальний показник 244,24 мкм) та 

стоншення до 60-70 мкм (мінімальний показник 57,74 мкм). Середнє значення 

товщини хряща стегнової кістки різко знизилося, як в порівнянні із показником 

попереднього терміну (194,24±72,03 мкм), так і в порівнянні із показником 

контрольної групи (144,88±31,20мкм). Зниження в порівнянні із показником 

контрольної групи було статистично значущим – р<0,05, t=2,59. 
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Показники товщини хряща великогомілкової кістки також демонструють 

динаміку зниження в порівнянні з попередніми термінами фактично до значення 

показника контрольної групи. Середнє значення після трьох тижнів дослідження 

становило 154,34±43,82мкм. Однак, в окремих ділянках залишались потовщення 

200-250 мкм (максимальний показник 271,96 мкм, при максимальному показнику 

контрольної групи 241,96 мкм). 

Відповідно до проведеного морфометричного дослідження гістологічних 

препаратів хрящового покриття дистального кінця стегнової та проксимального 

кінця великогомілкової кісток колінного суглоба щурів через 28 діб 

експериментального опіоїдного впливу виявлено, що товщина хряща 

великогомілкової кістки була найбільшою і досягала показників 300-400 мкм із 

максимальним значенням 512,67 мкм. В окремих зразках товщина хрящів 

стегнової та великогомілкової кісток була рівномірною, тоді як в інших 

хвилеподібно коливалась від 90 до 250 мкм у великогомілкової кістки та від 90 до 

350 мкм у стегнової. Середнє значення товщини хряща стегнової кістки на цьому 

терміні дослідження становило 137,34±50,34 мкм, великогомілкової кістки - 

156,93±47,57 мкм, що в обох випадках було наближене до показників контрольної 

групи і не мало статистично достовірної різниці. 

Така нерівномірність потовщення підтверджується різким збільшенням 

значення стандартного відхилення до 101,51 (у контрольній групі 45,35), хоча 

показник середнього значення хряща стегнової кістки на цьому терміні 

дослідження наближений до значення контрольної групи і становить 

209,13±101,51мкм.  

Згідно з проведеним морфометричним дослідженням гістологічних 

препаратів хрящового покриття дистального кінця стегнової та проксимального 

кінця великогомілкової кісток колінного суглоба щурів через 35 діб 

експериментального опіоїдного впливу виявлено, що хрящ стегнової кістки – 

переважно рівномірної товщини, лише в передній ділянці переходу в зону росту 

спостерігалось потовщення до 280-320 мкм. При цьому середнє значення 

товщини хряща стегнової кістки на цьому терміні має тенденцію до зменшення як 
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у порівнянні із попереднім терміном, так і у порівнянні із показником контрольної 

групи і становить 118,72±51,21 мкм, що є достовірно менше показника 

контрольної групи (р<0,001 при t= 3,98). Хрящ великогомілкової має більшу 

тенденцію до варіативності товщини - нерівномірності форми у перерізі із 

потовщеннями до 260-380 мкм, а в окремих зразках товщина досягала 500 мкм. 

Отже, середнє значення товщини хряща великогомілкової кістки зросло до 

188,47±96,62 мкм, при максимальному показнику 502,94 мкм. Таке збільшення 

було статистично достовірним при порівнянні із показником контрольної групи 

(р<0,05 при t= -2,07). 

При проведенні морфометричного дослідження гістологічних препаратів 

хрящового покриття дистального кінця стегнової та проксимального кінця 

великогомілкової кісток колінного суглоба щурів через 42 доби 

експериментального опіоїдного впливу виявлено, що хрящ стегнової кістки 

характеризувався подальшою тенденцією до рівномірного зменшення товщини, 

лише в окремих ділянках спостерігались випини в сторону епіфізу товщиною до 

150-170 мкм. Максимальне значення товщини хряща стегнової кістки становило 

172,37 мкм, мінімальне – 52,06 мкм. Середнє значення товщини хряща стегнової 

кістки на цьому терміні дослідження становило 104.13±27.42 мкм, що було 

достовірно менше за показник контрольної групи (р<0,001 при t= 8,15) і мало 

найменше значення протягом експерименту. 

Хрящ великогомілкової кістки навпаки – мав нерівномірну товщину, 

значення якої коливається від мінімального показника 65,84 мкм до 

максимального – 554,66 мкм, із окремими ділянками різкого потовщення з 

нерівномірними випинами в сторону епіфізу, найчастіше в центральній частині та 

в передній ділянці переходу в зону росту. Середній показник товщини хряща 

великогомілкової кістки становив 186,54±89,79 мкм. 
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3.2.3 Ультраструктурна характеристика структурних компонентів 

хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки та 

проксимального кінця великогомілкової кістки щурів при 

опіоїдному впливі 

У результаті ультраструктурного дослідженя клітинного складу хрящового 

покриття дистального кінця стегнової кістки та проксимального кінця 

великогомілкової кістки експериментальної групи тварин через 7 діб під впливом 

опіоїдного анальгетика в дозі 8 мг/кг на ультраструктурному рівні виявлено 

неоднорідне, подекуди інтенсивно осміофільне забарвлення  безклітинної 

пластинки суглобового хряща. Суглобова поверхня була нерівною, на ній 

з’являлись заглиблення. В окремих ділянках спостерігали розволокнення та 

руйнування фібрил колагенових волокон. Досить часто колагенові волокна 

розташовувались нещільно, хаотично. Осередки розволокнення колагенового 

каркасу частіше локалізувались у периферичних зонах суглобової поверхні. У 

хондроцитах поверхневої зони відзначали ознаки деструкції цитоплазми. Зокрема, 

реєстрували розширення та фрагментацію канальців гладкої ендоплазматичної 

сітки (рис.3.2.30.). 

 

Рисунок 3.2.30. Хондроцит хрящового покриття дистального кінця 

стегнової кістки щура через  7 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. Зб. х6000.  

1 – розширення канальців гладкої ендоплазматичної сітки хондроцита 

поверхневої зони. 
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У ділянках контакту поверхневої та перехідної зони матрикс був 

просвітленим, набряклим з ділянками розшаруння, фібрили колагенових волокон 

розташовувались хаотично. В окремих хондроцитах перехідної зони виявили 

ознаки дегенеративних, а іноді некротичних змін. У ядрі збільшувалась кількість 

гетерохроматину. Спостерігали розширення цистерн гладкої (рис.3.2.31.) та 

гранулярної ендоплазматичної сітки.  

 

Рисунок 3.2.31. Хондроцит хрящового покриття проксимального кінця 

великогомілкової кістки перехідної зони щура через 7 діб опіоїдного впливу. 

Мікрофотографія. Зб. х8000.1 – збільшення кількості гетерохроматину в ядрі 

хондроцита перехідної зони; 2 – розширення цистерн гладкої ендоплазматичної 

сітки. 

 

У перинуклеарній зоні, а інколи і в периферичних ділянках цитоплазми 

виявляли вакуолі, що були заповнені електронносвітлим вмістом (рис.3.2.32.). 

Спостерігали руйнування рибосом гранулярної ендоплазматичної сітки. В 

окремих хондроцитах перехідної зони відзначали виражену деструкцію органел 

(рис.3.2.33.), у цитоплазмі збільшувалась кількість гранул глікогену. 

Під час розвитку некротичних змін хондроцитів перехідної зони відзначали 

ущільнення та різке зменшення ядра, зміну його форми, значне збільшення 

кількості гетерохроматину, виражену деструкцію органел. У перехідній та 

базальній зонах збільшувався об’єм територіального та міжтериторіального 

матриксу, його осміофільність була неоднорідною. 
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Зустрічались ділянки значного просвітлення хрящового матриксу, що майже 

не містили фібрил колагенових волокон. У базальній зоні відзначали збільшення 

кількості клітин, у яких реєстрували некротичні зміни. 

 

 

Рисунок 3.2.32. Ділянка перехідної зони хряща дистального кінця стегнової 

кістки щура через 7 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. Зб. х 6000.  

     1 – руйнування рибосом гранулярної ендоплазматичної сітки.;  2 – вакуолі у 

цитоплазмі хондроцита перехідної зони. 

 

      

 

Рисунок 3.2.33. Хондроцит перехідної зони хряща проксимального кінця 

великогомілкової кістки щура через 7 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. 

Зб. х 8000.   1 – деструкція органел цитоплазми хондроцита перехідної зони;  

    2 – збільшення гранул глікогену. 
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Частіше зустрічались хондроцити з різко просвітленою цитоплазмою та 

виразною деструкцією органел.  

 У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 14 

діб у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 15 мг/кг на 

ультраструктурному рівні виявлено, виражені дегенеративно-дистрофічні зміни. 

Відзначали вогнища руйнування безклітинної пластинки з формуванням тріщин 

та поверхневих узурів. У периферичних ділянках поверхневої зони хряща 

траплялись ділянки розшарування колагенових волокон та матриксу хряща 

(рис.3.2.34.), що супроводжувалось нагромадженням світло-осміофільної маси, у 

якій візуалізуються фрагменти зруйнованих фібрил колагенових волокон. Досить 

часто ХПЗ зазнавали деформацій. У ядрі збільшувалась кількість 

гетерохроматину. Цитоплазма була інтенсивноосміофільна, у ній відзначали 

деструкцію органел. Матрикс поверхневої зони неоднорідний. Фібрили 

колагенових волокон подекуди розміщувались хаотично, деякі з них зазнавали 

лізісу.  

У цитоплазмі хондроцитів перехідної зони відзначали розширення 

комплексу Гольджі та цистерн гладкої та гранулярної ендоплазматичної сітки 

(рис.3.2.35.). Унаслідок руйнування рибосом спостерігали дегрануляцію 

гранулярної ендоплазматичної сітки. Окремі канальці гранулярної 

ендоплазматичної сітки були різко розширенні, у них візуалізувались об’ємні 

вакуолі, заповнені електронносвітлим вмістом. У перинуклеарній зоні відзначали 

просвітлення цитоплазми. У таких зонах органели не візуалізувались.  

Також у цитоплазмі зустрічались вакуолі (рис.3.2.36.), дрібні та великі 

лізосоми, ферменти яких є важливими чинниками за розвитку остеоартрозу.  
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Рисунок 3.2.34. Поверхнева зона хряща дистального кінця стегнової кістки 

щура через 14 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. Зб. х 4000. 1 – руйнування 

та розшарування фібрил колагенових волокон поверхневої зони. 

 

 

    

 

Рисунок 3.2.35. Хондроцит перехідної зони хряща проксимального кінця 

великогомвлкової кістки щура через 14 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. 

Зб. х 14000.  1 – розширення цистерн гладкої та гранулярної ендоплазматичної 

сітки; 2 – руйнування рибосом; 3 – просвітлення цитоплазми у перинуклеарній 

зоні. 
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Рисунок 3.2.36. Хондроцит перехідної зони хряща дистального кінця 

стегнової кістки щура через 14 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. 

 Зб. х 14000. 1 – вакуолі у цитоплазмі хондроцита перехідної зони; 2 – 

зменшення кількості рибосом на мембранах гранулярної  ендоплазматичної сітки 

руйнування рибосом. 

 

Окрім цього, у перехідній та базальній зоні досить часто зустрічались 

хондроцити, що зазнавали некротичних змін. Ядро в таких хондроцитах було 

різко зменшене в об’ємі, неправильної форми, заповнене інтенсивноосміофільним 

гетерохроматином (рис.3.2.37.). У таких хондроцитах реєстрували деструкцію 

органел. В окремих хондроцитах відзначали руйнування цитоплазматичної 

мембрани. Поруч таких хондроцитів територіальний матрикс просвітлювався, 

фібрили колагенових волокон розшаровувались хаотично.  

Також відзначали збільшення об’єму міжтериторіального матриксу, у якому 

траплялись ділянки просвітлення та руйнування фібрил колагенових волокон.  
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Рисунок 3.2.37. Хондроцит перехідної зони хряща проксимального кінця 

великогомілкової кістки щура через 14 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. 

Зб. х 6000.   1 – каріопікноз ядра хондроцита перехідної зони. 

 

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 21 

добу у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 20 мг/кг 

на ультраструктурному рівні виявлено, виражені альтеративні зміни в 

хондроцитах, а також деструкцію хрящового матриксу й колагенових волокон. У 

периферичних зонах хряща на поверхні безклітинної пластинки утворювались 

глибокі дефекти, дно яких простягалось до перехідної зони. Фібрили колагенових 

волокон поверхневої зони неоднорідно набрякали, розташовувались хаотично, на 

багатьох ділянках руйнувались. Також відзначали неоднорідно осміофільне 

забарвлення хрящового матриксу поверхневої та перехідної зон. У хондроцитах 

поверхневої зони виявляли розвиток деструкції, а також ознаки некротичних змін. 

Проте структура значної кількості хондроцитів поверхневої зони була збережена.  

У хондроцитах перехідної зони відзначали ураження гранулярної та гладкої 

ендоплазматичної сітки. Зокрема, спостерігали розширення цистерн переважно 

гладкої ендоплазматичної сітки (рис.3.2.38.).  
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Рисунок 3.2.38. Хондроцит перехідної зони хряща дистального кінця 

стегнової кістки щура через 21 добу опіоїдного впливу. Мікрофотографія.  

Зб. х 8000. 1 – розширення цистерн гладкої ендоплпзматичної сітки; 

     2 – руйнування рибосом.  

 

Також реєстрували руйнування рибосом гранулярної ендоплазматичної 

сітки. У цитоплазмі збільшувалась кількість вакуолей (рис.3.2.39.) та лізосом. У 

багатьох хондроцитах перехідної та базальної зон виявили розвиток загибелі 

клітин як шляхом некрозу, так і апоптозу. У випадку розвитку некрозу ядро різко 

зменшувалось в об’ємі (рис.3.2.40.), набувало неправильної форми, було 

заповнене переважно гетерохроматином. У деяких хондроцитах ядра не 

візуалізувались унаслідок каріолізису. Цитоплазма також зазнавала деструкції, у 

ній нагромаджувались об’ємні вакуолі, включення ліпідів, цитоплазматичні 

волокна та зерна глікогену, а також значна кількість лізосом. 

Місцями в перехідній зоні трапляються хондроцити, які зазнають так званої 

“темно-клітинної загибелі” (рис.3.2.41.). Ядро та органели цитоплазми таких 

хондроцитів ставали інтенсивноосміфофільними, набували однорідного темного 

вигляду. Зустрічались клітини, які зазнавали повної деструкції.  
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Рисунок 3.2.39. Хондроцит перехідної зони хряща проксимального кінця 

великогомілкової кістки щура через 21 добу опіоїдного впливу. Мікрофотографія. 

Зб. х 6000. 1 – збільшеня вакуолей;  2 – лізосоми.  

 

     

 

Рисунок 3.2.40. Хондроцит перехідної та базальної зони хряща дистального 

кінця стегнової кістки щура через 21 добу опіоїдного впливу. Мікрофотографія. 

Зб. х 8000. 1 – пікнотичне ядро;  2 – деструкція органел.  
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   Рисунок 3.2.41. Загибель хондроцита перехідної зони хряща 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 21 добу опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 10000. 1 – темноклітинна загибель хондроцита. 

 

Візуалізуються лакуни без хондроцитів, електронна щільність матриксу 

перехідної та базальної зон неоднорідна здебільшого її щільність знижена. 

Присутні ділянки,на яких відзначали зростання об’єму міжтериторіального 

матриксу, з інтенсивним його просвітленням. Досить часто трапляються ділянки з 

вираженою деструкцією фібрил колагенових волокон. Фібрили колагенових 

волокон подекуди набували аморфного вигляду, досить часто не 

ідентифікувались.  

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 28 діб 

у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 25 мг/кг на 

ультраструктурному рівні виявлено, що суглобова поверхня була нерівною, у 

поверхневій зоні кількість хрящового матриксу збільшувалась, хондроцити 

розташовувались нещільно.  

У хондроцитах проміжної та базальної зони реєстрували розвиток 

дегенеративних та некротичних змін, а також апоптозу. У багатьох хондроцитах 

проміжної зони відзначали розширення цистерн гладкої, рідше гранулярної 

ендоплазматичної сітки, нагромадження чисельних вакуолей, що були заповнені 

різним за осміофільністю вмістом (рис.3.2.42., рис.3.2.43., рис.3.2.44.).   
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Рисунок 3.2.42. Хондроцит проміжної зони  хряща дистального кінця 

стегнової кістки щура через 28 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія.  

Зб. х 8000.   1 – розширення цистерн гладкої ендоплпзматичної сітки; 2 – 

підвищена осміофільність цитоплазми; 3 – руйнування крист мітохондрій.  

 

 

Рисунок 3.2.43. Хондроцит перехідної зони  хряща проксимального кінця 

великогомілкової кістки щура через 28 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. 

Зб. х 6000. 1 – розширення цистерн гладкої ендоплазматичної сітки;  

2 – деструкція рибосом гранулярної ендоплазматичної сітки.  
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Рисунок 3.2.44. Хондроцит перехідної зони  хряща дистального кінця 

стегнової кістки щура через 28 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. Зб. х 

6000. 1 – значне розширення цистерн гладкої ендоплазматичної сітки; 

2 – деструкція цитоплазматичних органел.  

 

Поодинокі мітохондрії були збільшені в об’ємі, і їхні кристи частково або 

повністю лізовані, мітохондріальний матрикс різко просвітлювався, з 

формуванням електронно-прозорих вакуолей.  

У хондроцитах перехідної зони також відзначали розвиток некротичних змін 

(рис.3.2.45., рис.3.2.46.). Ядро у таких хондроцитів набувало неправильної форми, 

ущільнювалось, було заповнене переважно не гетерохроматином. Поруч із 

зруйнованими хондроцитами відзначали лізіс колагенових волокон. Місцями 

візуалізувались лакуни заповнені неоднорідним переважно електронносвітлим 

вмістом. Відзначали деструкцію органел та ділянки локального лізису 

плазматичної мембрани.  
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Рисунок 3.2.45. Некротизований хондроцит перехідної зони  хряща 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 28 діб опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 6000.  1 – каріопікноз; 2 – чисельні вакуолі в 

цитоплазмі.  

 

Слід зазначити, що окрім хондроцитів, в яких розвивались дистрофічні та 

некротичні зміни у поверхневій та проміжній зоні, зустрічались хондроцити із 

збереженою структурою та з підвищеною функціональною активністю.  

 

     

 

Рисунок 3.2.46. Некротизований хондроцит перехідної зони  хряща 

дистального кінця стегнової кістки щура через 28 діб опіоїдного впливу. 

Мікрофотографія. Зб. х 6000.  1 – каріопікноз ядра; 2 – практично повна 

деструктуризація органел. 
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Зокрема, візуалізувались хондроцити ядра яких містили значну кількість 

еухроматину, цитоплазматичні органели були збрежені, візуалізувався комплекс 

Гольджі та розширені цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки, що містили 

білковий вміст. Рибосоми у таких хондроцитах були збережені. 

У цитоплазмі також візуалізувався комплекс Гольджі, секреторні вакуолі, 

ліпідні включення, зерна глікогену. У поодиноких мітохондріях збережених 

хондроцитів перехідної зони матрикс мав дрібнозернисту структуру та середню 

електронну щільність, і лише подекуди відзначали його просвітлення. Окремі 

кристи мітохондрій були вкорочені. Міжтериторіальний матрикс перехідної зони 

був неоднорідним, здебільшого просвітленим. Фібрили колагенових волокон 

розташовувались хаотично, відзначали розширення міжфібрилярних проміжків. 

Фібрили колагенових волокон втрачали поперечну посмугованість, розпадались 

на окремі фрагменти (рис.3.2.47.). Траплялись ділянки, на яких фібрили 

колагенових волокна були лізовані.  

 

 

 

Рисунок 3.2.47. Хаотичне розташування колагенових волокон хрящового 

покриття проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 28 діб 

опіоїдного впливу. Мікрофотографія. Зб. х 12000.  1 – руйнування фібрил 

колагенових волокон. 

 

 

У периферичних зонах суглобового хряща відзначали неоднорідне 
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потовщення колагенових волокон. У ділянках, на яких збільшувався об’єм 

хрящового матриксу, траплялись безклітинні зони.  

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 35 діб 

у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 30 мг/кг на 

ультраструктурному рівні виявлено, що в товщі  суглобового хряща виникало 

неоднорідне потовщення фібрил колагенових волокон безклітинної пластинки та 

збільшення об’єму хрящового матриксу. На суглобовій поверхні траплялись 

невеликі заглиблення та вертикальні тріщини суглобової поверхні. У таких 

ділянках хрящовий матрикс був неоднорідним, просвітленим, фібрили 

колагенових волокон зазнавали лізісу. У перехідній зоні також збільшувався 

об’єм між територіального хрящового матриксу. Відзначали його неоднорідне 

забарвлення: чергувались ділянки просвітлення, із зонами нагромадження 

інтенсивноосміофільних мас. Фібрили колагенових волокон розташовувались 

хаотично. Відзначали неоднорідне потовщення колагенових волокон. Унаслідок 

збільшення об’єму хрящового матрикса хондроцити розташовувались нещільно. 

У хондроцитах перехідної зони відзначали наростання дегенеративних змін, 

зустрічались хондроцити в стані некрозу та апоптозу. У дегенеративно змінених 

хондроцитах відзначали значне розширення цистерн гладкої ендоплазматичної 

сітки (рис.3.2.48.) фрагментацію та лізіс її мембран. Спостерігали значну 

деструкцію органел цитоплазми (рис.3.2.49.). За умов розвитку некротичних змін 

хондроцитів перехідної зони, окрім каріопікнозу (рис.3.2.50.), відзначали різке 

просвітлення цитоплазми, нагромадження у ній чисельних вакуоль.  

Під час апоптозу хондроцити зменшувались в об’ємі, зморщувались, 

втрачали контакт з територіальним матриксом та сусідніми хондроцитами. У ядрі 

відзначали конденсацію хроматину. Цитоплазма різко просвітлювалась. 
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Рисунок 3.2.48. Хондроцит прехідної зони хрящового покриття дистального 

кінця стегнової кістки щура через 35 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. Зб. 

х 14000.  1 – розширення цистерн гладкої ендоплазматичної сітки; 

2 – фрагментація та руйнування мембран ендоплазматичної сітки. 

 

     

Рисунок 3.2.49. Хондроцит прехідної зони хрящового покриття 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 35 діб опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 12000.  1 – деструкція органел цитоплазми 

хондроцита перехідної зони  

 

Після руйнування цитоплазматичної мембрани вміст цитоплазми потрапляв 

до розширеної лакуни. Перицелюлярний матрикс у таких ділянках здебільшого 

ущільнювався, ставав інтенсивноосміофільним.  
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Рисунок 3.2.50. Некроз хондроцита перехідної зони хрящового покриття 

дистального кінця стегнової кістки щура через 35 діб опіоїдного впливу. 

Мікрофотографія. Зб. х 6000.  1 – каріопікноз ядра хондроцита;  2 – вакуолізація 

цитоплазми. 

 

У променистій зоні виявили яскраво виражену вакуольну дистрофію 

багатьох хондроцитів, а також їхні некротичні зміни. Зокрема, в цитоплазмі 

хондроцитів променистої зони відзначали різке розширення цистерн гладкої та 

гранулярної ендоплазматичної сітки. Профілі гранулярної ендоплазматичної сітки 

майже не містили рибосом та були переповнені вакуолями, що супроводжувалось 

тотальною деструкцією органел та нагромадження жирових включень та зерен 

глікогену. Ядро зазнавало вираженого пікнозу. У ділянках збільшення об’єму 

основної речовини хрящового матриксу хондроцити перехідної та променистої 

зон розташовувались невпорядковано, не відзначали стовпчастого розташування. 

У цих ділянках переважало острівцеве розташування клітин. Фігури мітозів 

хондроцитів зустрічались надзвичайно рідко. Місцями формувались вогнища 

радіально та хаотично розташованих хондроцитів, у центрі яких локалізувалась 

помірна кількість безструктурної неоднорідноосміофільної маси. На значних 

ділянках відзначали збільшення кількості та потовщення фібрил колагенових 

волокон (рис.3.2.51.). У таких ділянках збільшувалась кількість безклітинних зон. 

У субхондральній зоні відзначали появу кісткових виростів, по периферії яких 

розташовувались активні остеобласти, із світлим еухроматиновим, ексцентрично 
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розміщеним ядром, що містило добре виражене ядерце, а також цитоплазматичні 

органели синтезу. Зокрема, поблизу ядра містився добре виражений комплекс 

Гольджі, що містив вакуолі та везикули. Майже увесь об’єм цитоплазми займала 

гранулярна ендоплазматична сітка, з чисельними рибосомами та білковим 

вмістом у широких цистернах. Також у цитоплазмі зустрічались вільні рибосоми 

та полісоми, дрібні лізосоми та секреторні гранули, мітохондрії з кристами 

помірної висоти та інтенсивноосміофільним матриксом, а по периферії матриксні 

міхурці, що відіграють важливу роль у процесах мінералізації.  

 

 

 

Рисунок 3.2.51. Базальна зона хрящового покриття проксимального кінця 

великогомілкової кістки щура  через 35 діб опіоїдного впливу. Мікрофотографія. 

Зб. х 18000.   1 – потовщення фібрил колагенових волокон. 

 

Активні остеобласти, в таких ділянках, тісно прилягали одні до одних. 

Також відзначали трансформацію остеобластів у молоді остеоцити витягнутої 

форми, з світлим еухроматиновим ядром, компактною гранулярною 

ендоплазматичною сіткою, вкритою рибосомами. Поблизу ядра в цитоплазмі 

молодих остеоцитів локалізувався комплекс Гольджі. Місцями зустрічались 

мітохондрії та лізосомоподібні структури, нечисельні полісоми. Від поверхні 

молодих остеоцитів відходили чисельні короткі відростки, що проникали в 

матрикс, який містив значну кількість новоутворених фібрил колагенових 
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волокон.   

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 42 

доби у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 35 мг/кг, 

на ультраструктурному рівні виявлено дезорганізацію матриксу, а у хондроцитах 

дегенеративні, некротичні зміни, а також розвиток апоптозу. На суглобовій 

поверхні досить часто траплялись заглиблення, глибокі дефекти, що 

супроводжувалось розволокненням та руйнуванням фібрил колагенових волокон 

поверхневої зони. Значне збільшення об’єму хрящового матриксу відзначали у 

всіх зонах суглобового хряща. У багатьох хондроцитах перехідної зони 

відзначали збільшення кількості гетерохроматину в ядрі (рис.3.2.52., 3.2.53., 

3.2.54.) та значну деструкцію органел цитоплазми.  

 

 

 

Рисунок 3.2.52. Хондроцит перехідної зони хрящового покриття 

дистального кінця стегнової кістки щура  через 42 доби опіоїдного впливу. 

Мікрофотографія. Зб. х 8000.   1 – збільшення кількості гетерохроматину в ядрі;   

2 – деструкція органел цитоплазми. 



 

 

117 

     

 

Рисунок 3.2.53. Хондроцит перехідної зони хрящового покриття 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 42 доби опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 8000.  1 – амебоїдна інвангінація ядра;  2 – повна 

деструкція органел цитоплазми; 3 – вакуолізація цитоплазми. 

 

     

 

Рисунок 3.2.54. Хондроцит перехідної зони хрящового покриття 

дистальногог кінця стегнової кістки щура через 42 доби опіоїдного впливу. 

Мікрофотографія. Зб. х 6000. 1 – збільшення кількості гетерохроматину в ядрі; 2 – 

розширення канальців гладкої ендоплазматичної сітки; 3 – вакуолізація 

цитоплазми та деструкція її органел. 

 

Присутні ділянки візуалізації фрагментів некротизованих хондроцитів 

(рис.3.2.55.) хрящового покриття, рідко траплялись хондроцити із збереженою 

структурою. 
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Рисунок 3.2.55. Хондроцит перехідної зони хрящового покриття 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 42 доби опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 4000.  1 – фрагменти некротизованого 

хондроцита; 2 – хондроцит із збереженою структурою. 

 

У неоднорідноосміофільному матриксу перехідної зони збільшувалась 

кількість колагенових волокон. Відзначали потовщення фібрил колагенових 

волокон. Хондроцити розташовувались нещільно. Досить часто траплялись 

безклітинні зони. У перехідній та базальній зонах відзначали просвітлення 

матриксу, з руйнуванням фібрил колагенових волокон. У таких ділянках 

візуалізувались хондроцити з вираженою просвіленою цитоплазмою. 

Зустрічались лакуни, що містили світлу осміофільну рідину та залишки 

однорідних інтенсивноосміфільних ядер. Траплялись хондроцити у стані 

“темноклітинної загибелі” (рис.3.2.56.). Також візуалізувались фрагменти 

некротизованих хондроцитів (рис.3.2.57.). Матрикс навколо загиблих хондроцитів 

просвітлювався. 
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Рисунок 3.2.56. Хондроцит перехідної зони хрящового покриття 

дистального кінця стегнової кістки щура через 42 доби опіоїдного впливу. 

Мікрофотографія. Зб. х 6000.  1 – некротизація хондроцита;  2 – каріопікноз;  

    3 – деструкція органел цитоплазми. 

 

      

 

Рисунок 3.2.57. Хондроцит перехідної зони хрящового покриття 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 42 доби опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 6000.   1 – фрагменти некротизації хондроцитів. 

 

Траплялись збережені хондроцити, ізогенні групи зустрічались рідко.  У 

субхондральних ділянках траплялись ділянки з неоднорідним 

інтенсивноосміофільним матриксом, збільшувалась кількість остеоїдної тканини, 
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фронт осифікації був нерівним.  

Висновки до підрозділу 3.2 

У результаті проведеного мікроструктурного, морфометричного та 

ультраструктурного дослідження хрящового покриття дистального кінця 

стегнової кістки та проксимального кінця великогомілкової кістки у динаміці 

перебігу експериментального опіоїдного впливу можна зробити такі висновки: 

1. На мікроструктурному рівні через 7 діб виникало розволокнення та 

руйнування основної речовини безклітинної пластинки, з формуванням 

неоднорідності рельефу суглобової поверхні хряща. З’являлись зміни 

тинкторіальних властивостей колагенових волокон тангенціальної та 

перехідної зони суглобового хряща. 

2. Виникали передумови секторального формування лакун унаслідок руйнування 

та лізису окремих хондроцитів. У ділянці променистої зони хряща з’являлись 

клітини з ознаками вираженої вакуольної дистрофії та некрозу. 

3.  Через 14 діб в результаті експериментального впливу опіоїдного анальгетика 

встановлено, що у порівнянні з попереднім терміном виникали процеси 

поглиблення патоморфологічних змін, у хрящовому покритті колінного 

суглобу, що призводило до появи ділянок зниження висоти хрящової тканини 

як в межах суглобового хряща. Дані прояви свідчать про поглиблення 

деструктивно-дегенеративних змін суглобового хряща. 

4.  У результаті експериментального впливу опіоїдного анальгетика через 21 та 28  

діб нами було встановлено, що починаючи з 21 – ої доби базофільна лінія 

здебільшого не візуалізується, а через 28 діб репаративна регенерація 

супроводжувалась появою низькодиференційованих хондроцитів, хрящ у 

таких ділянках не містив чіткої стратифікації клітин на зони.  

5.  Під час експериментального опіоїдного впливу через 35 та 42  доби 

репаративна регенерація, супроводжувалась появою 

низькодиференційованих хондроцитів, а хрящ у цих ділянках не був чітко 

поділений на зони з ознаками порушення стратифікації шарів.  



 

 

121 

6. На основі проведеного морфометричного дослідження гістологічних 

препаратів хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки та 

проксимального кінця великогомілкової кістки щурів через: 

- 7 діб експериментального опіоїдного впливу виявлено, що показники товщини 

хряща стегнової кістки без змін. СХ дистального кінця великогомілкової 

кістки був потовщений; 

- 14 діб показники хряща стегнової кістки - без змін. Показники хряща 

великогомілкової кістки – на рівні попереднього терміну, більше рівня 

контролю;  

- 21 добу показники хряща стегнової кістки і показники хряща великогомілкової 

кістки зменшувалися в порівнянні із попереднім терміном до показника 

контролю;  

- 28  діб виявлено незначне збільшення показників хряща стегнової кістки від 

попереднього терміну майже до рівня контролю. Показники хряща 

великогомілкової кістки на рівні попереднього терміну(на рівні контролю);  

- 35 діб показники хряща стегнової кістки зменшувалися. Показники хряща 

великогомілкової кістки свідчили про її потовщення;  

- 42 доби показники хряща стегнової кістки зменшувалися. Показники хряща 

великогомілкової кістки були на рівні попереднього терміну, більше 

контролю;  

7. На ультраструктурному рівні через: 

- 7 діб експериментального опіоїдного впливу нами виявлені ознаки, що 

проявлялися розволокненням та руйнуванням фібрил колагенових волокон. У 

хондроцитах поверхневої зони відзначали ознаки деструкції цитоплазми. 

Зустрічались ділянки значного просвітлення хрящового матриксу, що майже 

не містили фібрил колагенових волокон. Візуалізувались хондроцити з різко 

просвітленою цитоплазмою та виразною деструкцією органел;  

- 14 діб експериментального опіоїдного впливу прогресували ознаки опіоїдної 

інтоксикації, що проявлялися руйнуванням безклітинної пластинки з 



 

 

122 

формуванням тріщин та поверхневих узурів. У перехідній та базальній зоні 

досить часто зустрічались хондроцити, що зазнавали некротичних змін;  

- 21 добу експериментального опіоїдного впливу у багатьох хондроцитах 

перехідної та базальної зон виявили розвиток загибелі клітин шляхом некрозу 

та апоптозу. У деяких хондроцитах ядра не візуалізувались у наслідок 

каріолізису. У перехідній зоні локалізуються хондроцити, які зазнають 

“темно-клітинної загибелі”; 

- 28 діб експериментального опіоїдного впливу у хондроцитах проміжної та 

базальної зони виявлені процеси розвитку дегенеративних та некротичних 

змін, а також апоптозу. У багатьох хондроцитах проміжної зони відзначали 

розширення цистерн гладкої, рідше гранулярної ендоплазматичної сітки та 

нагромадження чисельних вакуолей; 

- 35 діб експериментального опіоїдного впливу у хондроцитах перехідної зони 

відзначали наростання дегенеративних змін, зустрічались хондроцити в стані 

некрозу та апоптозу. Прогресували процеси  фрагментації та лізису мембран 

гладкої ендоплазматичної сітки. Спостерігали значну деструкцію органел 

цитоплазми. За умов розвитку некротичних змін хондроцитів перехідної 

зони, окрім каріопікнозу, відзначали різке просвітлення цитоплазми та 

нагромадження в ній чисельних вакуоль. 

- 42 доби експериментального опіоїдного впливу виявлено дезорганізацію 

матриксу, у хондроцитах дегенеративні - некротичні зміни, а також розвиток 

апоптозу. На суглобовій поверхні досить часто траплялись заглиблення, 

глибокі дефекти, що супроводжувалось розволокненням та руйнуванням 

фібрил колагенових волокон поверхневої зони. Значне збільшення об’єму 

хрящового матриксу відзначали у всіх зонах суглобового хряща. У багатьох 

хондроцитах перехідної зони відзначали збільшення кількості 

гетерохроматину в ядрі та значну деструкцію органел цитоплазми. Усі 

зазначені процеси мали характер наростаючих та агресивних 

хондродегенеративних змін. 
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3.3. Динаміка зміни структурних компонентів хрящового покриття 

дистального кінця стегнової кістки та проксимального кінця 

великогомілкової кістки щурів при відміні опіоїдного впливу 

 

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 56 діб 

у шурів, що знаходилися впродовж двотижневої відміни опіоїду на 

мікроструктурному рівні виявлено, що не відбувалося  прогресування 

дистрофічно-дегенеративних змін, також не відзначили вираженої репаративної 

регенерації хрящової тканини. Суглобова поверхня хрящового покриття 

дистального кінця стегнової кістки та проксимального кінця великогомілкової 

кістки була нерівна, звивиста. БП була потовщена (рис. 3.3.58., 3.3.59.).  

 

 

 

Рисунок. 3.3.58. Хрящове покриття проксимального кінця великогомілкової 

кістки щура через 56 діб опіоїдного впливу. Забарвлення Гематоксиліном та 

еозином. Мікрофотографія. Зб. х 200. 1 – потовщення безклітинної пластинки;    

2 – збільшення об’єму міжклітинного матриксу в усіх зонах суглобового    

хряща.  

 

Кислі глікозаміноглікани в основній речовині безклітинної пластинки 

розташовувались неоднорідно. Вираженої узуризації суглобової поверхні та чіткої 

архітектоніки зон суглобового хряща не спостерігали. Візуалізувався фіброзний 
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паннус. Відзначали збільшення об’єму безклітинного матриксу, неоднорідне 

нагромадження в ньому кислих глікозаміногліканів. Не спостерігали розпаду 

колагенових волокон. Виражених дистрофічних та некротичних змін хондроцитів 

не виявили. Лакуни без хондроцитів зустрічались рідко.  

Кісткові балки субхондральних ділянок були незначно потовщені. У матриксі 

перехідної зони дещо збільшувалась кількість кислих глікозаміногліканів.  

 

 

 

Рисунок. 3.3.59. Хрящове покриття дистального кінця стегнової кістки щура 

через 56 діб опіоїдного впливу. Забарвлення Азаном. Мікрофотографія. Зб. х 200.  

  1 – потовщення безклітинної пластинки;  2 – збільшення кількості та 

потовщення колагенових волокон.  

 

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 56 діб 

у шурів, що знаходилися впродовж двотижневої відміни опіоїду на 

ультраструктурному рівні виявлено, що  прогресування дегенеративних змін не 

спостерігали. Суглобова поверхня була нерівною, містила заглибини. У 

поверхневій зоні збільшувалась кількість мктриксу, фібрили колагенових волокон 

розташовувались невпорядковано, хондроцити локалізувались нещільно. Матрикс 

поверхневої зони місцями ставав інтенсивноосміофільним, колагенові волокна в 

зазначених зонах набували паралельного розташування до поверхні суглоба. У 

деяких хондроцитах поверхневої зони реєстрували дегенеративні зміни, що 

супроводжувались розширенням цистерн гладкої ендоплазматичної сітки, та 
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зустрічались ділянки з деструкцією її мембран. Також траплялись хондроцити із 

збереженими цитоплазматичними органелами та помірно осміофільною 

цитоплазмою (рис. 3.3.60.).  

 

 

 

Рисунок. 3.3.60. Хондроцит поверхневої зони суглобового хряща 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 56 діб опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 6000. 1 – збережене ядро; 2 – помірно осміофільна 

цитоплазма. 

 

Об’єм міжтериторіального матриксу перехідної зони також збільшений. 

Поряд з ділянками просвітлення матриксу зустрічались зони із інтенсивно 

осміфофільним матриксом. Деструктивно змінені (у стані дегенерації, некрозу та 

апоптозу) хондроцити у проміжній та базальній зонах зустрічались рідше, ніж у 

тварин, яким безперервно вводили налбуфін. У перехідній зоні подекуди 

траплялись хондроцити цитоплазматичні органели, в яких переважно збережені 

(рис. 3.3.61.). У ядрі збільшувався об’єм ділянок, що заповнені еухроматином 

(рис. 3.3.62.), та гетерохроматином, що зосереджувався переважно біля 

внутрішньої поверхні каріолеми.  
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Рисунок. 3.3.61. Хондроцит перехідної зони суглобового хряща 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 56 діб опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 8000. 1 – збережений хондроцит. 

 

 

 

Рисунок. 3.3.62. Хондроцит перехідної зони суглобового хряща 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 56 діб опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 6000. 1 – збільшення об’єму еухроматинових 

ділянок у ядрі; 2 – розширення цистерн гладкої ендоплазматичної сітки. 

 

Цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки збережених хондроцитів 

містили значну кількість рибосом (рис. 3.3.63., 3.3.64.), помірну або значну 

кількість секреторних міхурців. У цитоплазмі також візуалізувались вільні 

рибосоми та полісоми.  
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Рисунок. 3.3.63. Хондроцит перехідної зони суглобового хряща 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 56 діб опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 8000. 1 – значна кількість рибосом на мембранах 

гранулярної ендоплазматичної сітки. 

 

Рисунок. 3.3.64. Хондроцит перехідної зони суглобового хряща 

проксимального кінця великогомілкової кістки щура через 56 діб опіоїдного 

впливу. Мікрофотографія. Зб. х 8000. 1 – розширення профілів гладкої 

ендоплазматичної сітки. 

 

Профілі гладкої ендоплазматичної сітки місцями розширені. У збережених 

хондроцитах чітко візуалізувались невисокі цитоплазматичні ніжки, що 

контактували з територіальним матриксом, у якому розташовувалась значна 

кількість тонких новоутворених фібрил колагенових волокон. 
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У базальній зоні локалізувались збільшенні в об’ємі хондроцити в лакунах. 

У деяких хондроцитах цитоплазма  виразно вакуолізована, просвітлена, кількість 

зерен глікогену в цитоплазмі помірна. Поряд з посиленням функціональної 

активності окремих хондроцитів відзначали помірну нормалізацію у хрящовому 

матриксі. Зокрема, зони просвітлення хрящового матриксу зустрічались рідше. 

Частіше візуалізувались ділянки інтенсивноосміофільного матриксу із 

збереженими колагеновими волокнами. Товсті фібрили колагенових волокон 

базальної зони набували радіального розташування. Посилення осифікації в 

субходральних ділянках не спостерігали.  

При проведеному заборі експериментального матеріалу через 56 діб у 

шурів, що знаходилися впродовж двотижневої відміни опіоїду, на 

морфометричному рівні виявлено, що показники  хряща стегнової кістки мали 

рівномірну товщину із коливаннями від мінімального значення 78,09 мкм до 

максимального 202,41 мкм та середнім значенням 119,97±33,40 мкм, що  

достовірно менше ніж показник контрольної групи (р<0,001 при t= 4,39). Випинів 

не спостерігали. Показники хряща великогомілкової кістки мали рівномірне 

потовщення в центральній ділянці надвиростків. Форма поверхонь на перерізі 

переважно рівна, подібна до такої у контрольної групи, лише в окремих ділянках 

спостерігались невелики випини хряща в сторону епіфізу та фокальна 

вакуолізація клітин внутрішнього шару. ТХВГК коливалася в межах 200-330 мкм. 

Середнє значення товщини хряща великогомілкової кістки на 8-й тиждень 

становило 135,20±54,24 мкм із коливанням від мінімального значення 35,79 мкм 

до максимального 333,16 мкм. Такий показник був достовірно меншим за 

показник контрольної групи (р<0,05 при t= 2,57). Загалом впродовж експерименту 

морфометричні показники хрящового покриття дистального кінця стегнової та 

проксимального кінця великогомілкових кісток щура мають різні тенденції 

протягом перших термінів із загальною тенденцією до зменшення середніх 

значень після 21 доби дослідження з подальшим переважно наростанням товщини 

наступних термінів (виключення ТХВГК, яка зберігає стійку тенденцію до 

стоншення після 14 діб експерименту). Після відміни, через 56 діб дослідження, 
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усі параметри мали різке достовірне зменшення в порівнянні із показниками 

контрольної групи (таблиці 3.3.4., 3.3.5.) та (рис. 3.3.2., 3.3.4.). У контексті 

вищесказаного особливо показовими є зміни в місці передньої ділянки переходу 

хряща великогомілкової кістки в зону росту, як це показано на рис. 3.3.65., де 

чітко видно динаміку хряща, дистального кінця стегнової та проксимального 

кінця великогомілкових кісток (1) впродовж експерименту. 

 

 

 

Рисунок. 3.3.65. Ділянка суглобового хряща (1) великогомілкової 

кістки контрольної групи (К), через 21 добу експерименту (3т), через 42 доби 

експерименту (6т) та після відміни (В). 
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Таблиця. 3.3.4. 

Динаміка показників товщини хрящового покриття дистальногот кінця 

стегнової кістки. 

Групи M SD Min Max N р t 

Контроль 144.88 31.2 72.23 219.97 81   

1-тиждень 150.22 40.19 81.56 320.04 82 0.35 -0.95 

2-тиждень 194.24 72.03 91.47 349.77 47 <0,001 -5.37 

3-тиждень 128.31 45.33 57.74 244.24 62 0.01 2.59 

4-тиждень 137.34 50.34 73.73 363.78 94 0.24 1.17 

5-тиждень 118.72 51.21 58.94 317.17 90 <0,001 3.98 

6-тиждень 104.13 27.42 52.06 172.37 62 <0,001 8.15 

Відміна 119.97 33.40 78.09 202.41 53 <0,001 4.39 

М – середнє значення, SD – стандартне відхилення, Min – мінімальне значення 

показника у цій групі, Max – максимальне значення показника у цій групі, N – 

об’єм вибірки, p – точне значення р, t – точне значення t-критерію. 

 

Таблиця.3.3.5. 

Динаміка показників товщини хрящового покриття проксимальеного кінця 

 великогомілкової кістки. 

Групи M SD Min Max N р t 

Контроль 158.22 46.72 96.08 241.96 51   

1-тиждень 179.94 47.54 91.19 275.74 90 0.01 -2.62 

2-тиждень 174.99 38.64 83.94 285.48 36 0.08 -1.77 

3-тиждень 154.34 43.82 81.30 271.33 40 0.69 0.41 

4-тиждень 156.93 47.57 68.68 512.67 58 0.88 0.14 

5-тиждень 188.47 96.62 62.18 502.94 70 0.041 -2.07 

6-тиждень 186.54 89.79 65.85 554.66 95 0.04 -2.10 

Відміна 135.20 54.24 35.79 333.16 97 0.01 2.57 

М – середнє значення, SD – стандартне відхилення, Min – мінімальне значення 

показника у цій групі, Max – максимальне значення показника у цій групі, N – 

об’єм вибірки, p – точне значення р, t – точне значення t-критерію. 
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Рис.3.3.2. Динаміка значення товщини хрящового покриття дистального кінця 

стегнової кістки. 

 

 

 

 

Рис. 3.3.3. Динаміка значення товщини хрящового покриття великогомілкової 

кістки. 
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Висновки до підрозділу 3.3 

У результаті проведеного мікроструктурного, морфометричного та 

ультраструктурного дослідження хрящового покриття дистального кінця 

стегнової кістки та проксимального кінця великогомілкової кістки колінного 

суглоба при двотижневій відміні опіоїдного анальгетика через 56 діб можна 

зробити такі висновки: 

1. Через 56 діб у шурів, що знаходилися впродовж двотижневої відміни опіоїду 

наприкінці 56 – ї доби на мікроструктурному рівні виявлено, що не 

відбувалося  прогресування дистрофічно-дегенеративних змін, також не 

відзначили вираженої репаративної регенерації хрящової тканини. Лакуни 

без хондроцитів зустрічались рідко.  

2. На ультраструктурному рівні впродовж двотижневої відміни через 56 діб 

виявлено деструктивно змінені (у стані дегенерації, некрозу та апоптозу) 

хондроцити в проміжній та базальній зонах зустрічались рідше, ніж у тварин, 

яким безперервно вводили налбуфін. У перехідній зоні місцями траплялись 

хондроцити цитоплазматичні органели, в яких були переважно збережені. У 

збережених хондроцитах чітко візуалізувались невисокі цитоплазматичні 

ніжки, що контактували з територіальним матриксом, у якому 

розташовувалась значна кількість тонких новоутворених фібрил колагенових 

волокон. 

3. У цілому впродовж двотижневої відміни через 56 діб протягом експерименту 

морфометричні показники хрящового покриття дистального відділу стегнової 

та проксимального відділу великогомілкової кісток щура мають різні 

тенденції щодо перших термінів із загальною тенденцією до зменшення 

середніх значень через 21 добу дослідження з подальшим переважно 

наростанням товщини наступних термінів (виключення товщину хряща 

стегнової кістки, яка зберігає стійку тенденцію до стоншення через 14 діб 

експерименту). Після відміни, на 8-му тижні дослідження, усі параметри 

мали різке достовірне зменшення в порівнянні із показниками контрольної 

групи.  
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

У всьому світі, згідно даних ВООЗ, захворювання суглобів і хребта уражають 

4% населення земної кулі. Значущість проблеми порушень опорно-рухового 

апарату набуває поширення з віком, яка складає 63,5% від усіх зареєстрованих 

пацієнтів працездатного віку [85, 95, 116, 138, 170, 187].  

В Україні майже третина захворювань припадає на артрози, із них - перше 

місце займає артроз колінного суглобу [111]. Найбільш розповсюдженим 

захворюванням суглобів, на яке страждає від 6,4 до 13,9% дорослого населення, є 

остеоартроз [35]. Враховуючи актуальність проблеми, 2016 рік було визнано 

роком боротьби з артрозами [91, 131].  

Таким чином, остеоартроз надзвичайно розповсюджене захворювання, являє 

собою соціально-економічну проблему і є однією з причин стійкої втрати 

непрацездатності з подальшою інвалідизацією [51, 160].  

Забезпечення вирішення питання пошкодження мінералізованих тканин та 

необхідність їхньої регенерації, пов’язане з експериментальною морфологією, яка 

має можливість та дозволяє дослідити характер і динаміку змін структури та 

функції суглобу, а також хімічний склад кісток за умов різних впливів [34].  

Отже процес ґрунтовного вивчення поведінки структурних компонентів 

хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки та проксимального кінця 

великогомілкової кістки в експериментальній морфології має значне теоретичне 

та важливе практичне значення, яке дає можливість, на основі експериментальних 

моделей, розробити нові методи діагностики та лікування. Експериментальне 

моделювання [80, 184, 269] - відтворення, у вигляді експериментальних моделей 

патологічних процесів, відіграє велику роль у вивченні механізмів розвитку 

різноманітних захворювань. Така модель дозволяє проаналізувати певний 

патогенетичний шлях розвитку даної патології. 

Неконтрольоване вживання сильнодіючих і психотропних препаратів 

медичного та сурогатного походження є складною й актуальною проблемою, а її 

наслідки на організм вражаючі [136, 300]. На це вказують автори робіт 
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присвячених вивченню впливу опіатів на морфологію внутрішніх органів і 

нервової системи: печінку [223], парадонт [126, 127], сітківку [104, 105], ободову 

кишку, мозолисте тіло. Опубліковані дані свідчать про ураження майже всіх 

органів в осіб із залежністю від опіатів, які приймають наркотичні знеболювальні 

препарати [159]. Автори також досліджували вплив морфіну на структурну 

організацію епіфізарного хряща статевозрілих щурів [123, 176, 177]. 

Аналіз літературних джерел [117, 125, 142, 151] підтверджує той факт, що 

патогенетичною основою остеоартрозу є порушення метаболізму хряща, 

передусім, його протеогліканового комплексу. 

Зважаючи на достатню кількість наукових даних, можна стверджувати, що на 

сьогодні вивчено патогенез дегенеративно-дистрофічних процесів у суглобі [37, 

39, 89, 124, 296]. Разом з тим не існує єдиної думки про пускові механізми і 

ступінь структурних змін його компонентів.  

Відповідно до мети нашого дослідження було встановити зміни 

морфологічних компонентів у суглобовому хрящі та суглобовій капсулі колінного 

суглоба щура при впливі опіоїду. Тому поставлено і вирішено п’ять завдань. 

Для досягнення поставленої мети наукової роботи проведено препарування, 

експериментальне моделювання опіоїдного впливу, гістологічний, 

електромікроскопічний, морфометричний і статистичний методи дослідження 

особливостей структурних компонентів суглобового хряща та суглобової капсули 

колінного суглоба щура в нормі та на різних термінах експерименталного 

опіоїдного впливу. 

В основу експериментального дослідження покладено матеріал дослідження 

127 статево зрілих, беспородних щурів (самців), які були поділені на вісім груп: 

контроль та сім дослідних груп. 

Першим етапом дисертаційної роботи було вивчення набору структурних 

компонентів, що беруть участь в утворенні колінного суглоба щура в нормі.  

Кістки гомілки щура представлені великою та малою гомілковими кістками, 

що в ділянці проксимального кінця гомілки роз’єднані між собою, а в ділянці 

дистального кінця гомілки вони є зрощені.  
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Ділянка проксимального епіфіза великогомілкової кістки містить медіальний 

та латеральний виростки, які розмежовані міжвиростковою ямкою. Ця ділянка 

великогомілкової кістки зчленовуючись із дистальним кінцем стегнової кістки 

бере участь у формуванні колінного суглоба задньої кінцівки щура.  

У результаті проведеного мікроструктурного дослідження було встановлено, 

що СХ складається з трьох нечітко відокремлених зон клітинних шарів: 

тангенційної (поверхневої), перехідної (проміжної) і променистої (базальної).  

Статистична обробка морфометричних даних дозволила встановити середнє 

значення товщини хряща стегнової кістки у тварин контрольної групи становило 

144,88±31,20мкм.  

Середнє значення показника товщини хряща великогомілкової кістки 

становило 158,22±46,72мкм.  

При  проведенні ультраструктурного дослідження встановлено, що зовнішня 

поверхня безклітинної пластинки гладка, вкрита тонким електроннощільним 

шаром. У цій зоні безклітинної пластинки розташовується значна кількість 

мікрофібрил колагенових волокон, які впорядковані паралельно до суглобової 

поверхні. Поодинокі ХПЗ видовженої форми та вузькі. 

ХПеЗ округлої форми розташовуються в лакунах ізогенними парами. На 

поверхні хондроцитів цієї зони чітко візуалізуються мікроворсинки та вирости. 

Структурна організація хондроцитів перехідної зони свідчить про високу 

активність синтезу білків, зокрема колагену.  

У зоні гіпертрофії локалізуються в основному об’ємні зрілі хондроцити із 

електронносвітлою цитоплазмою, що містить чисельні вакуолі, ліпідні включення 

та чисельні зерна глікогену, нагромадження яких є сигналом для оссифікації. 

Отримані нами висновки на підґрунті результатів проведеного дослідження 

дозволяють обґрунтувати доцільність використання тварин (щурів) для 

експериментального вивчення процесів хондродистрофічних змін при 

експериментальному опіоїдному впливі.  

Наукові джерела дають підставу стверджувати те, що кожна кінцівка 

складається з сегментів-важелів. Кістка бере на себе статичне навантаження (саме 
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епіфізи кістки), а м’язи – динамічне [197]. Головне статичне навантаження 

припадає на хрящ епіфізу. При фізіологічному навантаженні хрящ витримує силу, 

яка припадає на нього. Коли навантаження збільшується, частина статичної сили з 

хряща спрямовується на м’язи, які починають працювати в посиленому, 

спеціальному режимі. Таким чином, м’язи, через сигнал, який надсилає мозок, 

отримують частину статичного навантаження, яке призначалося для хряща. Зміна 

ритму роботи м’язів провокує запуск інших механізмів. Отже, сила, яка діє на 

нижню кінцівку, в тому числі, на колінний суглоб, а саме на епіфіз з хрящовим 

покриттям, перевищує протекторні властивості хряща, яка порушує фізіологічну 

адаптацію (вільний рух суглобових поверхонь), що, в свою чергу, впливає на 

зворотній зв'язок і порушує морфологічну структуру суглобу [2, 70, 289]. Тому 

для повного розуміння змін морфологічної структури хряща важливим є норма на 

макро-, мікро- та ультраструктурних рівнях [12, 22]. Згідно норми - формування 

кісткової тканини врівноважене процесами резорбції. 

Кожановв Т.Г. (2010) [71] встановила, що структурна організація 

епіфізарного хряща колінного суглоба інтактних тварин зберігає архітектоніку 

хрящової тканини.  

Другим етапом дисертаційної роботи було встановлення змін на 

мікроструктурному, морфометричному та ультраструктурному досліджені 

хрящового покриття дистального кінця стегна та проксимального кінця 

великогомілкової кістки у динаміці перебігу експериментального опіоїдного 

впливу. 

На мікроструктурному рівні через 7 діб виникало розволокнення та 

руйнування основної речовини безклітинної пластинки, з формуванням 

неоднорідності рельєфу суглобової поверхні хряща. З’являлись зміни 

тинкторіальних властивостей колагенових волокон тангенціальної та перехідної 

зони суглобового хряща. 

Виникали передумови секторального формування лакун унаслідок 

руйнування та лізису окремих хондроцитів. У ділянці променистої зони хряща 

з’являлись клітини з ознаками вираженої вакуольної дистрофії та некрозу. 
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Починали з’являтись ознаки ураження ланок гемомікроциркуляторного 

русла, що проявлялись периваскулярними набряками, гіперемією артеріол 

дрібного калібру та венозних судин. Вище зазначені патоморфологічні зміни 

виявлені в результаті опіоїдного впливу призводили до виражених деструктивно-

дегенеративних змін суглобового хряща, що супроводжувались появою узурів та 

формуванням фіброзного паннуса, а також формуванням підстав для розвитку 

синовіту. 

Через 14 діб в результаті експериментального впливу опіоїдного анальгетика  

встановлено, що у порівнянні з попереднім терміном викали процеси поглиблення 

патоморфологічних змін, у хрящовому покритті дистального кінця стегнової 

кістки та проксимального кінця великогомілкової кістки, що призводило до появи 

ділянок зниження висоти хрящової тканини як в межах суглобового хряща, так і в 

ділянках локалізації епіфізарного хряща. Дані прояви свідчать про поглиблення 

деструктивно-дегенеративних змін суглобового хряща. 

У результаті експериментального впливу опіоїдного анальгетика через 21 та 

28 діб встановлено, що починаючи з 21 – ої доби базофільна лінія здебільшого не 

візуалізується, а через 28 діб репаративна регенерація, супроводжувалась появою 

низькодиференційованих хондроцитів, хрящ в таких ділянках не містив чіткої 

стратифікації клітин на зони.  

Під час експериментального опіоїдного впливу через 35 діб по всій площі 

присутня значна кількість ділянок, у яких СХ значно втрачав свою товщину, 

містив невелику кількість хондроцитів та заміщувався фіброзним хрящем. 

Формування колонок з хондроцитів у перехідній зоні на даному терміні 

експерименту ми не спостерігали. В окремих ділянках суглобового хряща були 

присутні ділянки проліферації хондроцитів. В деяких ділянках хрящового 

покриття колінного суглоба виникали вогнища формування радіально та хаотично 

розташованих хондроцитів, у центрі яких є помірна кількість гомогенної 

безструктурної неоднорідно забарвленої маси. По периферії таких вогнищ у 

субхондральних ділянках присутня проліферація остеобластів, поява остеоцитів в 

остеоцитарних лакунах, з поступовим формуванням кісткових виростів (ознаки 
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формування остеофітів), що наближались до хрящової тканини (особливо до 

ділянок з радіально розташованими хондроцитами). Були присутні вогнища, де у 

субхондральних ділянках візуалізувались потовщені колагенові волокна.  

При проведені забору експериментального матеріалу через 42 доби у шурів, 

нами було виявлено виражені структурні зміни суглобового хряща. БП була 

неоднорідно потовщена, її поверхня нерівна, містила різної величини дефекти. 

Візуалізувався фіброзний паннус. Кількість колагенових волокон в безклітинній 

пластинці, в тангенційній зоні, а в дещо меншій мірі, у перехідній та променистій 

зонах збільшувалась. Відзначали потовщення колагенових волокон. 

 Також відзначали збільшення міжклітинного матриксу в усіх зонах 

суглобового хряща. Хондроцити здебільшого розташовувались невпорядковано. 

Відзначали некротичні та дистрофічні зміни хондроцитів. Місцями 

візуалізувались лакуни без хондроцитів. У ділянках інтенсивного збільшення 

об’єму основної речовини хрящового матриксу хондроцити розташовувались 

невпорядковано. 

У результаті експериментального опіоїдного впливу через 35 та 42 доби  

встановлено, що репаративна регенерація супроводжувалась появою 

низькодиференційованих хондроцитів, а хрящ у цих ділянках не був чітко 

поділений на зони з ознаками порушення стратифікації шарів.  

На основі проведеного морфометричного дослідження гістологічних 

препаратів хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки та 

проксимального кінця великогомілкової кістки колінного суглоба щурів через: 

- 7 діб експериментального опіоїдного впливу виявлено, що показники 

товщини хряща стегнової кістки були без змін. СХ великогомілкової кістки був 

потовщенний; 

- 14 діб показники хряща стегнової кістки - без змін. Показники хряща 

великогомілкової кістки – на рівні попереднього терміну, більше контролю;  

- 21 добу показники хряща стегнової кістки і показники хряща 

великогомілкової кістки зменшувалися в порівнянні із попереднім терміном до 

показника контролю;  
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- 28 діб виявляли незначне збільшення показників хряща стегнової кістки від 

попереднього терміну майже до рівня контролю. Показники хряща 

великогомілкової кістки на рівні попереднього терміну (на рівні контролю);  

-35 діб показники хряща стегнової кістки зменшувалися. Показники хряща 

великогомілкової кістки свідчили про її потовщення;  

- 42 доби показники хряща стегнової кістки зменшувалися. Показники хряща 

великогомілкової кістки були на рівні попереднього терміну, більше контролю.  

У результаті електронно-мікроскопічного дослідженя клітинного складу 

хрящового покриття дистального кінця стегнової кістки та проксимального кінця 

великогомілкової кістки експериментальної групи тварин через 7 діб 

експериментального опіоїдного впливу нами виявлені ознаки, що проявлялися 

розволокненням та руйнуванням фібрил колагенових волокон. У хондроцитах 

поверхневої зони відзначали ознаки деструкції цитоплазми. Зустрічались ділянки 

значного просвітлення хрящового матриксу, що майже не містили фібрил 

колагенових волокон. Візуалізувались хондроцити з різко просвітленою 

цитоплазмою та виразною деструкцією органел.  

При проведенні забору експериментального матеріалу через 14 діб у шурів, 

що знаходилися під впливом експериментального опіоїдного впливу 

прогресували ознаки опіоїдної інтоксикації, що проявлялися руйнуванням 

безклітинної пластинки з формуванням тріщин та поверхневих узурів. У 

перехідній та базальній зоні досить часто зустрічались хондроцити, що зазнавали 

некротичних змін.  

Під час проведення забору експериментального матеріалу через 21 добу 

експериментального опіоїдного впливу в багатьох хондроцитах перехідної та 

базальної зон виявили розвиток загибелі клітин шляхом некрозу та апоптозу. У 

деяких хондроцитах ядра не візуалізувались у наслідок каріолізису. У перехідній 

зоні локалізуються хондроцити, які зазнають “темно-клітинної загибелі”. 

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 28 діб 

експериментального опіоїдного впливу нами виявлені у хондроцитах проміжної 

та базальної зони процеси розвитку дегенеративних та некротичних змін, а також 
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апоптозу. У багатьох хондроцитах проміжної зони відзначали розширення 

цистерн гладкої, рідше гранулярної ендоплазматичної сітки та нагромадження 

чисельних вакуолей. 

При проведенні забору експериментального матеріалу через 35 діб 

експериментального опіоїдного впливу в хондроцитах перехідної зони 

констатували наростання дегенеративних змін, зустрічались хондроцити в стані 

некрозу та апоптозу. Прогресували процеси фрагментації та лізису мембран 

гладкої ендоплазматичної сітки. Спостерігали значну деструкцію органел 

цитоплазми. За умов розвитку некротичних змін хондроцитів перехідної зони, 

окрім каріопікнозу, виникало різке просвітлення цитоплазми та нагромадження в 

ній чисельних вакуоль. 

Під час проведення забору експериментального матеріалу через 42 доби 

експериментального опіоїдного впливу виявлено дезорганізацію матриксу, а у 

хондроцитах дегенеративні, некротичні зміни, а також розвиток апоптозу. На 

суглобовій поверхні досить часто траплялись заглиблення, глибокі дефекти, що 

супроводжувалось розволокненням та руйнуванням фібрил колагенових волокон 

поверхневої зони. Значне збільшення об’єму хрящового матриксу було у всіх 

зонах суглобового хряща. У багатьох хондроцитах перехідної зони виявляли 

збільшення кількості гетерохроматину в ядрі та значну деструкцію органел 

цитоплазми. Усі зазначені процеси мали характер наростаючих та агресивних 

хондродегенеративних змін. 

Аналіз наукових джерел [117, 125, 142, 151] підтверджує той факт, що 

патогенетичною основою остеоартрозу є порушення метаболізму хряща, 

передусім, його протеогліканового комплексу. Таким чином, автори [193, 296] 

встановили статистичну достовірну залежність ступеня дегенеративно-

дистрофічних змін у віддаленому періоді від проявів запалення суглоба в ранні 

терміни хвороби.  

Зважаючи на достатню кількість наукових даних, можна стверджувати, що на 

сьогодні вивчено патогенез дегенеративно-дистрофічних процесів в суглобі [37, 

39, 89, 124, 296]. Разом з тим не існує єдиної думки про пускові механізми і 
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ступінь структурних змін його компонентів. 

Третім етапом дисертаційної роботи було проведення мікроструктурне, 

морфометричне та ультраструктурне дослідження хрящового покриття 

дистального кінця стегна та проксимального кінця великогомілкової кістки при 

двотижневій відміні опіоїдного анальгетика через 56 діб можна зробити такі 

висновки: 

У результаті проведеного забору експериментального матеріалу через 56 діб 

у шурів, що знаходилися впродовж двотижневої відміни опіоїду на 

мікроструктурному рівні виявлено, що не відбувалося прогресування 

дистрофічно-дегенеративних змін, також не відзначили вираженої репаративної 

регенерації хрящової тканини. Лакуни без хондроцитів зустрічались рідко.  

На ультраструктурному рівні впродовж двотижневої відміни через 56 діб 

встановлено деструктивно змінені (у стані дегенерації, некрозу та апоптозу) 

хондроцити в проміжній та базальній зонах зустрічались рідше ніж у тварин, яким 

безперервно вводили налбуфін. У перехідній зоні місцями траплялись хондроцити 

цитоплазматичні органели в яких були переважно збережені. У збережених 

хондроцитах чітко візуалізувались невисокі цитоплазматичні ніжки, що 

контактували з територіальним матриксом, у якому розташовувалась значна 

кількість тонких новоутворених фібрил колагенових волокон. 

У цілому впродовж двотижневої відміни через 56 діб впродовж експерименту 

морфометричні показники хрящового покриття дистального відділу стегнової та 

проксимального кінця великогомілкової кісток щура мають різні тенденції 

протягом перших термінів із загальною тенденцією до зменшення середніх 

значень через 21 добу дослідження з подальшим переважно наростанням товщини 

протягом наступних термінів (виключення товщину хряща стегнової кістки, яка 

зберігає стійку тенденцію до стоншення через 14 діб експерименту). Після 

відміни, через 56 діб дослідження, усі параметри мали різке достовірне 

зменшення у порівнянні із показниками контрольної групи.  

Морфологічні та фізіологічні особливості хрящового покриття колінного 

суглоба, що зумовлюють клінічні варіанти його змін на підґрунті різноманітних 
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патоморфологічних станів давно привертають увагу вчених [71, 87, 92, 103]. 

Захворювання супроводжується порушенням функціонування клітин кісткової 

тканини, формування органічного матриксу та демінералізацією кісток, 

хондродистрофічними змінами, що лежать в основі виникнення остеоартрозів 

[108, 114, 121, 122, 162, 164]. Ще в 1997році Curl W. W., виконавши 31516 

артроскопій колінного суглоба, виявив ушкодження суглобового хряща різного 

ступеня в 19827 (63%) пацієнтів.  

Результати, які отримали автори [127, 128, 160] показали, що зниження 

густини кістки при опіоїдній інтоксикації супроводжувалось активністю кісткової 

еластази. Тому зроблено припущення, що еластаза виконує деструктивну роль в 

патологічній і віковій резорбції кісткової тканини.  

У результаті проведеного дослідження колінного суглоба на 

мікроструктурному рівні в нормі встановленно, що СХ складається з трьох 

нечітко відокремлених зон клітинних шарів: тангенційної, перехідної і 

променистої. При електронно-мікроскопічного досліджені в нормі виявлено, що 

зовнішня поверхня безклітинної пластинки суглобового хряща гладка, вкрита 

тонким електроннощільним шаром. Тут розташовується значна кількість 

мікрофібрил та колагенових волокон. Поодинокі ХПЗ видовженої форми та 

вузькі. ХПеЗ округлої форми розташовуються в лакунах ізогенними парами. На їх 

поверхні візуалізуються мікроворсинки та вирости. Структурна організація 

хондроцитів перехідної зони свідчить про високу активність синтезу білків. У зоні 

гіпертрофії локалізуються в основному зрілі хондроцити, що містять чисельні 

вакуолі, ліпідні включення та зерна глікогену.  

Через 7 діб під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 8 мг/кг на 

мікроструктурному рівні виникали початкові морфологічні прояви в суглобовому  

хрящі. Поодинокі хондроцити тангенційної зони з ознаками (каріопікнозу). 

Виникали порушення тинкторіальних властивостей колагенових волокон 

тангенційної та перехідної зон суглобового хряща. У променистій зоні клітини з 

ознаками вираженої вакуольної дистрофії та некрозу. 
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Під час електронно-мікроскопічного дослідженя виявлено, що поверхня 

хряща була нерівною, на ній з’являлись заглиблення. У хондроцитах поверхневої 

зони ознаки деструкції цитоплазми. У ділянках контакту поверхневої та 

перехідної зони матрикс набряклий з ознаками дегенеративних та некротичних 

змін. В окремих хондроцитах перехідної зони відзначали виражену деструкцію 

органел. У перехідній та базальній зонах збільшувався об’єм територіального та 

міжтериторіального матриксу. У базальній зоні зростала кількість клітин з 

ознаками некрозу.  

Через 14 діб під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 15 мг/кг на 

мікроструктурному рівні виявили виражені дегенеративно–дистрофічні зміни. 

Формувалися вертикальні мікротріщини, а в периферичних зонах хрящової 

поверхні утворювались узури. Хондроцити тангенційної зони зазнавали 

некротичних змін з утворенням лакун без хондроцитів. Розвивалась вакуольна 

дистрофія, а також некротичні зміни, що особливо часто траплялись у перехідній і 

дещо рідше у променистій зонах. Окремі хондроцити повністю лізувались. 

У результаті електронно-мікроскопічного дослідження виявлено, що ХПЗ 

зазнавали деформації. Фібрили колагенових волокон місцями розміщувались 

хаотично, деякі з них зазнавали лізісу. У цитоплазмі хондроцитів перехідної зони 

явища розширення комплексу Гольджі та цистерн гладкої та гранулярної 

ендоплазматичної сітки. У перинуклеарній зоні ознаки просвітлення цитоплазми. 

Ділянки перехідної та базальної зони містили некротизовані хондроцити з 

ознаками деструкції органел.  

Через 21 добу під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 20 мг/кг на 

мікроструктурному рівні суглобова поверхня була нерівна та містила узури, що 

захоплювали безклітинну пластинку, тангенційну, а їхнє дно розташовувалось у 

перехідній зоні. СХ стоншений з порушенням зональної будови. Виникало 

вогнищеве розволокнення безклітинної пластинки, а також набряк, фрагментація 

та розпад колагенових волокон тангенційної зони. Кількість клітинних рядів у 

перехідній та променистій зоні зменшувалась. У променистій зоні хондроцити не 

формували колонок. У перехідній зоні зустрічались порожні лакуни. 
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При електронно-мікроскопічного досліджені встановлено виражені 

альтеративні зміни в хондроцитах, деструкцію хрящового матриксу та 

колагенових волокон. У периферичних зонах хряща на поверхні безклітинної 

пластинки утворювались глибокі дефекти, дно яких простягалось до перехідної 

зони. У хондроцитах поверхневої зони виявляли розвиток деструкції, а також 

ознаки некротичних змін. У багатьох хондроцитах перехідної та базальної зон 

визначався розвиток загибелі клітин як шляхом некрозу, так і апоптозу. 

Візуалізуються лакуни без хондроцитів.  

Через 28 діб під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 25 мг/кг на 

мікроструктурному рівні, окрім дистрофічних та некротичних змін хондроцитів, 

присутні незначні ознаки розвитку регенераторних процесів хрящової тканини. У 

хондроцитах променистої зони виявляли вакуольну дистрофію та некротичні 

зміни. Місцями зустрічались острівцеві ділянки хрящових вузликів регенератів.  

У результаті електронно-мікроскопічного дослідження виявлено, що 

суглобова поверхня була нерівною, хондроцити розташовувались нещільно. У 

хондроцитах проміжної та базальної зони реєстрували розвиток дегенеративних 

та некротичних змін, а також апоптозу. У хондроцитах перехідної зони 

некротичні зміни. Крім хондроцитів, в яких розвивались дистрофічні та 

некротичні зміни, у поверхневій та проміжній зоні зустрічались клітини із 

збереженою структурою та з підвищеною функціональною активністю. Окремі 

кристи мітохондрій були вкорочені. У периферичних зонах суглобового хряща 

відзначали неоднорідне потовщення колагенових волокон, траплялись безклітинні 

зони.  

Через 35 діб під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 30 мг/кг на 

мікроструктурному рівні є ознаки неоднорідності змін суглобового хряща. 

Присутні ділянки заміщення хрящової тканини, потовщенням безклітинної 

пластинки та вогнищевим розволокнення строми тангенційної зони. В 

хондроцитах перехідної зони ознаки вакуольної дистрофії та некрозу. У 

променистій зоні вакуольна дистрофія хондроцитів, рідше їх некротичні зміни. 

Ділянки з явищами некротичних змін були в хондроцитах тангенційної зони. 
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Хондроцити перехідної та променистої зон розташовувались невпорядковано. СХ 

заміщувався фіброзним хрящем. У субхондральних ділянках ознаки проліферації 

остеобластів, поява остеоцитів в остеоцитарних лакунах, з формуванням 

кісткових виростів та потовщеням колагенових волокон. 

У результаті електронно-мікроскопічного дослідження виявлено, що в 

товщі суглобового хряща виникало неоднорідне потовщення фібрил колагенових 

волокон безклітинної пластинки та збільшення об’єму хрящового матриксу. У 

хондроцитах перехідної зони зустрічались хондроцити в стані некрозу та 

апоптозу. У променистій зоні виражена вакуольна дистрофія багатьох 

хондроцитів, а також їх некротичні зміни. Профілі гранулярної ендоплазматичної 

сітки майже не містили рибосом, що супроводжувалось тотальною деструкцією 

органел та нагромадженням жирових включень та зерен глікогену. Ядро зазнавало 

вираженого пікнозу. У субхондральній зоні відзначали появу кісткових виростів. 

Присутні ділянки трансформації остеобластів у молоді остеоцити.  

Під час проведення забору експериментального матеріалу через 42  доби під 

впливом опіоїдного анальгетика в дозі 35 мг/кг на мікроструктурному рівні 

виявлено виражені структурні зміни суглобового хряща. БП була неоднорідно 

потовщена, присутній фіброзний панус. Кількість колагенових волокон у 

безклітинній пластинці, тангенційній, перехідній та променистій зонах 

збільшувалась. Відзначали вакуольну дистрофію та некротичні зміни хондроцитів 

зони проліферації.  

 При електронно-мікроскопічному досліджені нами було виявлено 

дезорганізацію матриксу, а у хондроцитах дегенеративні та некротичні зміни і 

розвиток апоптозу. На суглобовій поверхні досить часто траплялись заглиблення з 

руйнуванням фібрил колагенових волокон поверхневої зони. У перехідній та 

базальній зонах відзначали просвітлення матриксу, з руйнуванням фібрил 

колагенових волокон. Присутні хондроцити у стані “темноклітинної загибелі”. У 

субхондральних ділянках неоднорідний інтенсивноосміофільний матрикс, фронт 

осифікації був нерівним.  

Через 56 діб у шурів, після двотижневої відміни опіоїду на 



 

 

149 

мікроструктурному рівні не відбувалося прогресування дистрофічно-

дегенеративних змін та вираженої репаративної регенерації хрящової тканини. 

Вираженої узуризації суглобової поверхні та чіткої архітектоніки зон суглобового 

хряща не спостерігали. Відсутні прояви розпаду колагенових волокон. Лакуни без 

хондроцитів зустрічались рідко. Кісткові балки субхондральних ділянок були 

незначно потовщені. 

У результаті електронно-мікроскопічного дослідження виявлено у 

хондроцитах поверхневої зони дегенеративні зміни. Траплялись хондроцити із 

збереженими цитоплазматичними органелами та помірноосміофільною 

цитоплазмою. Об’єм міжтериторіального матриксу перехідної зони був 

збільшеним. Деструктивно змінені хондроцити в проміжній та базальній зонах 

зустрічались рідше, ніж у тварин, яким не відміняли налбуфін. У перехідній зоні 

траплялись хондроцити, цитоплазматичні органели в яких збережені. У базальній 

зоні локалізувались збільшенні в об’ємі хондроцити. Поряд з посиленням 

функціональної активності окремих хондроцитів виявляли помірну нормалізацію 

у хрящовому матриксі. Візуалізували ділянки матриксу із збереженими 

колагеновими волокнами. Посилення осифікації у субходральних ділянках не 

спостерігали.  

Таким чином, за допомогою сучасних взаємодоповнюючих методів 

дослідження отримано нову інформацію щодо структурних особливостей 

компонентів колінного суглоба в нормі та динаміку їх змін на різних термінах 

перебігу експериментального опіоїдного впливу. Використаний у роботі метод 

статистичного аналізу дозволив систематизувати отримані результати, провести 

паралелі процесів, які відбуваються у структурних компонентах колінного 

суглоба в нормі, та в динаміці експериментального опіоїдного впливу. 

Отже, отримані нами дані дозволяють розширити та поглибити існуючі 

знання про зміни морфологічних компонентів у хрящовому покритті дистального 

кінця стегнової кістки та проксимального кінця великогомілкової колінного 

суглоба щура при впливі опіоїду. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертації проведено теоретичне узагальнення та нове вирішення 

наукового завдання експериментальної морфології щодо встановлення 

закономірностей структурної організації компонентів хрящового покриття 

колінного суглоба в нормі та їх перебудови на різних термінах хронічного впливу 

опіоїдного анальгетика. У науковій роботі завдання  вирішено в комплексі з 

використанням усіх рівнів морфологічного дослідження. 

1. Кістки гомілки щура представлені великою та малою гомілковими 

кістками, що в ділянці проксимального кінця гомілки роз’єднані між собою, а в 

ділянці дистального кінця гомілки зрощені. Ділянка проксимального епіфіза 

великогомілкової кістки містить медіальний та латеральний виростки, які 

розмежовані міжвиростковою ямкою. Ця ділянка великогомілкової кістки, 

зчленовуючись з дистальним кінцем стегнової кістки, бере участь у формуванні 

колінного суглоба задньої кінцівки щура. Суглобовий хрящ складається з трьох 

нечітко відокремлених клітинних шарів: тангенційного (поверхневого), 

перехідного (проміжного) і променистого (базального). Середнє значення 

товщини хряща стегнової кістки у тварин контрольної групи становило 

144,88±31,20мкм. Середнє значення показника товщини хряща великогомілкової 

кістки становило 158,22±46,72мкм.  

2. На ультрамікроскопічному рівні зовнішня поверхня безклітинної 

пластинки гладка, містить значну кількість мікрофібрил колагенових волокон. 

Поодинокі хондроцити поверхневої зони видовженої форми та вузькі. Структурна 

організація хондроцитів перехідної зони свідчить про високу синтетичну 

активність. У зоні гіпертрофії локалізуються в основному об’ємні зрілі 

хондроцити із електронно світлою цитоплазмою, що містить чисельні вакуолі, 

ліпідні включення та чисельні зерна глікогену, нагромадження яких є сигналом 

для оссифікації. 

3. При мікроскопічному дослідженні встановлено, що через 7 та 14 діб 

виникало розволокнення та руйнування основної речовини безклітинної 

пластинки, з’являлись зміни тинторіальних властивостей колагенових волокон 
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тангенціальної й перехідної зони суглобового хряща. У ділянці променистої зони 

хряща з’являлись клітини з ознаками вираженої вакуольної дистрофії та некрозу. 

Через 14 діб виникали ділянки зниження висоти хрящової тканини в  межах 

суглобового хряща. Дані прояви свідчать про поглиблення деструктивно-

дегенеративних змін суглобового хряща.  

4. Мікроскопічним дослідженням через 21 та 28 добу встановлено, що 

починаючи з 21-ої доби базофільна лінія здебільшого не візуалізується, а у кінці 

28-ої доби репаративна регенерація, супроводжувалась появою 

низькодиференційованих хондроцитов.   

5. Під час мікроскопічного дослідженні через 35 та 42 доби, виявлено що, 

наприкінці 35-ої доби присутні ознаки формування остеофітів з паралельно 

встановленими ознаками зниження проліферативної активності хондроцитів 

епіфізарного хряща, а наприкінці 42-ої доби репаративна регенерація 

супроводжувалась ознаками порушення стратифікації шарів.  

6. На основі проведеного морфометричного дослідження гістологічних 

препаратів хрящового покриття з 7 до 42 доби включно експериментального 

опіоїдного впливу виявлено, що показники постійно змінювалися в динаміці 

перебігу експерименту і наприкінці показники хряща стегнової кістки 

зменшувалися. Показники хряща великогомілкової кістки були більше контролю.  

7. При ультраструктурному дослідженні встановлено, що через 7 та 14 діб 

експериментального опіоїдного впливу виявлено, що у хондроцитах поверхневої 

зони відзначали ознаки виразної деструкції цитоплазми – органел. У перехідній та 

базальній зоні досить часто зустрічались хондроцити, що зазнавали некротичних 

змін. Через 21 та 28 діб опіоїдного впливу в багатьох хондроцитах перехідної та 

базальної зон виявили структурні незворотні дезорганізаційні зміни, а також були 

присутні поодинокі клітини з явищами апаптозу. У перехідній зоні локалізуються 

хондроцити, які зазнають “темно-клітинної загибелі”. Через 35 та 42 діб 

експериментального опіоїдного впливу в хондроцитах перехідної зони процеси 

мали характер наростаючих та агресивних хондродегенеративних змін.  

8. У результаті проведеного аналізу динаміки зміни структурних компонентів 
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хрящового покриття колінного суглоба щурів після двотижневої відміни 

опіоїдного впливу на 56 добу експерименту на мікроскопічному рівні нами 

виявлено, що не відбувалося прогресування дистрофічно-дегенеративних змін, 

також не відзначили вираженої репаративної регенерації хрящової тканини. 

Лакуни без хондроцитів зустрічались рідко. На ультраструктурному рівні 

впродовж двотижневої відміни через 56 діб відмічено деструктивно змінені 

хондроцити в проміжній та базальній зонах, які зустрічались рідше ніж у тварин, 

яким безперервно вводили налбуфін.  

9. Після двотижневої відміни через 56 діб експерименту морфометричні 

показники хрящів дистального відділу стегнової та проксимального відділу 

великогомілкової кісток щура мають різні тенденції впродовж перших термінів із 

загальною тенденцією до зменшення середніх значень. Після двох тижнів відміни 

ОВ, через 56 діб експеримента, усі параметри мали різке достовірне зменшення в 

порівнянні із показниками контрольної групи.  
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