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Проведено экпериментальное обоснование применения нового способа пластики 
дефектов суставного хряща комбинированными клеточно-тканевыми трансплантата-
ми на основе аллогенной деминерализованной спонгиозы, полученной по методике 
«Лиопласт», и культур клеток реберной хрящевой ткани, иммобилизованных на ней. 
Полученные результаты проанализированы с помощью клинических, функциональ-
ных, морфологических методов исследования. Применение комбинированных кле-
точно-тканевых трансплантатов эффективно при пластике костно-хрящевых дефектов 
суставов.
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Посттравматические и деструктивные 
костно-хрящевые дефекты являются наи-
более распространенными среди поврежде-
ний крупных суставов [3, 4]. Известно, что 
нелеченое повреждение суставного хряща 
не способно к самостоятельной регене-
рации, что приводит к прогрессированию 
вторичных деструктивных изменений в 
суставе [1, 2]. Часто заболевают лица наи-
более трудоспособного возраста, среди ко-
торых высок удельный вес инвалидизации 
[4]. Существует большое количество раз-
личных способов лечения посттравматиче-
ских и дегенеративных поражений хряща 
крупных суставов. Важное место среди них 
занимают операции хондропластики. Одна-
ко многими исследовательскими работами 
доказано, что ткань, образующаяся на ме-
сте пластики суставного дефекта, по своим 
свойствам значительно отличается от нор-
мального гиалинового хряща [3].

В настоящее время для замещения де-
фектов суставного хряща используется 
клеточная терапия – трансплантация кле-
ток в зону дефекта с последующим об-
разованием ткани, идентичной по своим 
цитологическим, цитохимическим и био-
механическим характеристикам истинно-

му суставному хрящу. Однако существуют 
проблемы выбора источника для полу-
чения клеточного материала [1, 4, 6]. Для 
фиксации культуры хондроцитов в очаге 
поражения применяют различные биома-
териалы, которые должны выполнять, с од-
ной стороны, функцию носителя клеток, а 
с другой стороны ‒ оказывать влияние на 
необходимую дифференцировку хондро-
цитов. Матрицы-носителя, обладающей 
оптимальными хондроиндуктивными и 
хондрокондуктивными свойствами, пока 
не разработано [1, 4, 6]. Таким образом, 
идеального способа пластики суставных 
костно-хрящевых дефектов и материала 
для неё, сочетающего в себе необходимые 
для регенерации хрящевой ткани свойства 
до сих пор не найдено. В литературе мало 
данных, подтверждающих эффективность 
применяемых методик на основании кли-
нических, морфологических и функцио-
нальных методов исследования.

Цель исследования: дать сравнитель-
ную морфофункциональную характери-
стику регенераторного процесса в суставе 
при пластике костно-хрящевых дефектов 
комбинированными клеточно-тканевыми 
трансплантатами, одним бионосителем и 
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без замещения костно-хрящевых дефектов 
пластическими материалами.

Материалы и методы исследования

Для оценки безопасности и эффектив-
ности новой медицинской технологии про-
водили доклинические исследования in 
vitro. Эксперименты были выполнены на 
базе ИЭМБ СамГМУ. Объектом исследо-
вания стали кролики породы шиншилла 
массой 3,5‒4 кг, возрастом 2,5‒3 года. Все 
исследования осуществлялись в рамках 
международных рекомендаций по проведе-

нию медико-биологических исследований 
с использованием животных [7]. Экспери-
мент проводили на 45 животных. Всем кро-
ликам интраоперационно создавали модель 
двух костно-хрящевых дефектов в области 
мыщелков бедренной кости на обеих задних 
конечностях. Под гексеналовым наркозом с 
помощью зубоврачебного бора при малых 
оборотах формировали 2 цилиндрических 
костно-хрящевых дефекта в области вну-
треннего и наружного мыщелков бедрен-
ной кости (рис. 1). Диаметр дефектов был 
2,5 мм, глубина – 5 мм.

Рис. 1. Создание модели костно-хрящевых дефектов мыщелков бедренной кости 

В качестве источника для получения 
культур хрящевых клеток мы использова-
ли реберную гиалиновую хрящевую ткань. 
У 15 животных осуществляли забор ребер-
ной хрящевой ткани для получения ауто-
логичного клеточного материала. Под гек-
сеналовым наркозом выполняли линейный 
разрез вдоль нижнего пальпируемого ре-
бра вблизи грудино-реберного сочленения. 
С помощью острого скальпеля выполняли 
забор фрагмента реберного хряща размером 
0,2×0,1 см. 

Для получения комбинированного кле-
точно-тканевого трансплантата использова-
ли трехмерный резорбируемый нанострук-
турированный бионоситель – аллогенную 
деминерализованную спонгиозу, получен-
ную по технологии «Лиопласт»® и куль-

туры клеток из реберного хряща. После 
совместного культивирования клеток и био-
носителя полученный комбинированный 
транплантат оценивали с помощью обще-
морфологических методов исследования и 
растровой электронной микроскопии.

Экспериментальные животные были 
разделены на три группы. У 14 кроликов 
сформированные костно-хрящевые дефек-
ты не замещали. У 16 животных дефекты 
заполняли только бионосителем ‒ аллоген-
ной деминерализованной лиофилизирован-
ной спонгиозой, изготовленной по методике 
«Лиопласт»®. 15 животным проводили пла-
стику дефектов комбинированными клеточ-
но-тканевыми трансплантатами с аутологич-
ными клетками реберного хряща (Патент на 
изобретение №2383310 от 10.03.2010) [5]. 
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Морфологически исследовали образ-

цы тканей коленного сустава животных в 
течение 6 месяцев после формирования 
дефектов суставного хряща. Контролем 
служили коленные суставы трех интакт-
ных животных. В динамике у животных 
после операции осуществляли оценку 
клинического состояния, выполняли функ-

ционально-диагностические методы об-
следования, такие как реовазография, тер-
мография, рентгенография, компьютерная 
томография.

С целью объективизации результатов 
клинического осмотра животных нами 
была составлена собственная таблица кли-
нических симптомов (таблица).

Схема оценки клинического состояния кролика

Клинический симптом Степень выраженности Оценка
1. Опороспособность нижней конеч-
ности

Полная 3 балла
Частичная 2 балла
Отсутствует 1 балл

2. Болезненность при пальпации ко-
ленного сустава

Отсутствует 3 балла
Незначительная 2 балла
Значительная (двигательная и голо-
совая реакция) 1 балл

3. Отек мягких тканей коленного су-
става

Отсутствует 3 балла
Периодический 2 балла
Постоянный 1 балл

4. Окружность коленного сустава 5-7 см 3 балла
8-10 см 2 балла
11-13 см 1 балл

5. Местное повышение температуры Не определяется 3 балла
Определяется при термографии 2 балла
Определяется пальпаторно 1 балл

6. Ограничение объема движений в ко-
ленном суставе

Отсутствует 3 балла
Ограничено до 50 % от нормы 2 балла
Ограничено свыше 50 % от нормы 1 балл

7. Сила мышц Полная 3 балла
Снижена до 50 % от нормы 2 балла
Снижена свыше 50 % от нормы 1 балл

8. Гипотрофия мыщц Отсутствует 3 балла
Разница окружности на симметрич-
ных участках конечностей до 2 см 2 балла

Разница более 2 см 1 балл
9. Состояние послеоперационной раны Рана сухая, швы состоятельны, при-

знаки воспаления раны отсутствуют 3 балла

Рана сухая, швы состоятельны, име-
ются признаки воспаления раны 2 балла

Швы несостоятельны, имеется отде-
ляемое из раны 1 балл
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Мы выбрали несколько признаков, 

наиболее характеризующих структурно-
функциональное состояние нижней конеч-
ности кролика. Выраженность симптомов 
оценивали по трехбалльной шкале 3 бал-
ла – функция не нарушена при отсутствии 
патологических изменений; 2 балла – ча-
стичное отклонение показателей от нор-
мы; 1 балл – полное нарушение функции, 
значительно выраженные патологические 
изменения. Для формирования контроль-
ной группы проводился осмотр здоровых 
животных. Средние значения исследуемых 
показателей принимали за норму функци-

онального состояния нижней конечности 
(27 ± 0,7 баллов). 

Исследование регионарной гемоди-
намики нижних конечностей животных 
осуществляли с помощью продольной те-
траполярной реовазографии аппаратом «Ре-
оспектр» (рис. 2). Регистрацию вели с сим-
метричных сегментов конечности (нижняя 
треть бедра и верхняя треть голени). Вычис-
ляли основные реографические параметры: 
реографический индекс (РИ), амплитуд-
но-частотный показатель (АЧП). За норму 
принимали показатели РИ = 0,84 ± 0,05, 
АЧП = 1,11 ± 0,06 [2]. 

Рис. 2. Запись и пример реовазограммы

Термографию животным выполняли на 
портативном компьютерном термографе 
ИРТИС 2000 М, позволяющем визуализи-
ровать и регистрировать инфракрасное из-
лучение от поверхности тела с температур-
ным разрешением до 0,01 ºС (рис. 3).

Также в ряде случаев проводили рент-
генографию коленных суставов кроликов в 
рентгенологическом кабинете с помощью 
аппарата PHILIPS med 10 50 cp (Германия) 
в прямой и боковой проекциях. Некоторым 
животным выполняли компьютерную томо-
графию коленных суставов на мультиспи-
ральном компьютерном томографе TOSHIBA 
Aquilion 32 во фронтальной и сагиттальной 
плоскостях с толщиной среза 3 мм.

Результаты исследования 

Клиническое обследование животных 
в динамике показало постепенное умень-
шение интенсивности болевого синдрома, 
улучшение опороспособности конечности, 
увеличение силы мышц, уменьшение ги-
потрофии, увеличение объема движений в 
суставах. Однако положительная динамика 
к 4-й неделе выявлялась ранее в группах с 
выполнением пластики дефектов бионо-
сителями (19 ± 0,2) и комбинированными 
трансплантатами (22 ± 0,4). В группе кро-
ликов без замещения дефектов сохранялись 
гипотрофия конечности, снижение силы 
мышц, ограничение движений в суставе 
(14 ± 0,3). Эти показатели немного улуч-
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шались к 3-му месяцу (17 ± 0,2). Однако за-
тем наблюдалось ухудшение клинической 

картины вследствие развития в суставе де-
структивных изменений. 

Рис. 3. Термограмма кролика (воспалительный процесс в левом коленном суставе)

Тенденция к отрицательной динамике в 
клинической оценке состояния нижней ко-
нечности к завершению эксперимента на-
блюдалась и в группе животных с пластикой 
дефектов бионосителем – прогрессирова-
ли гипотрофия конечности и ограничение 
объема движений в суставах – следствие 
развивающегося остеоартроза. 

В группе животных с замещением де-
фектов комбинированными клеточно-тка-
невыми трансплантатами на протяжении 
всего срока наблюдения сохранялась поло-
жительная динамика в клинической оценке 
состояния конечности с приближением к 
контрольным показателям к концу наблю-
дения (25 ± 0,3).

У всех животных после выполнения 
оперативного вмешательства наблюдался 
местный воспалительный процесс, про-
являющийся в локальном повышении тем-
пературы тела, регистрируемом при тер-
мографии (37,6 ± 0,02 ºС). Длительность 
воспалительного процесса не имела значи-
тельных отличий в исследуемых группах 

животных. Также на ранних сроках во всех 
экспериментальных группах после опера-
ции наблюдалось повышение реографи-
ческого индекса (0,94 ± 0,02) и амплитуд-
но-частотного показателя(1,3 ± 0,05), что 
отражало увеличение величины и скорости 
притока крови к области оперативного вме-
шательства, а также увеличение объемного 
кровотока.

Макроскопическое исследование ко-
ленных суставов животных без хондро-
пластики в течение всего динамического 
наблюдения показало деформацию сустав-
ной поверхности обоих мыщелков бедра, 
что фиксировалось и при выполнении ком-
пьютерной томографии области дефектов. 
Сформированные регенераты не достигали 
уровня окружающего гиалинового хряща, 
были тусклыми, серыми. Дефекты запол-
нялись тканью значительно менее плотной, 
чем интактный хрящ (рис. 4).

После пластики бионосителем, ал-
логенной деминерализованной лиофи-
лизированной спонгиозой «Лиопласт»®, 
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макроскопически наблюдали восполнение 
дефектов, что подтверждалось и при вы-
полнении серийных срезов при компью-
терной томографии. Однако регенераты 

этих зон визуально резко отличались от 
окружающей интактной суставной поверх-
ности – были шероховатыми и имели серо-
бурый цвет. 

Рис. 4. Дефекты без выполнения пластики спустя 6 месяцев

При исследовании регионарной гемоди-
намики в группах животных без замещения 
дефектов и с выполнением пластики одним 
бионосителем без клеток на поздних сроках 
отмечалось снижение величины и скорости 
притока крови, а также объемного кровото-
ка в области коленных суставов. При этом 
в группе без выполнения пластики дефек-
тов показатели регионарной гемодинамики 
были особенно низкими (РИ = 0,75 ± 0,07, 
АЧП = 0,8 ± 0,04). На контрольных рентге-
нограммах и компьютерных томограммах 
животных этих групп отмечались признаки 
прогрессирующего остеоартроза ‒ сужение 
суставной щели, образование остеофитов.

При применении комбинированных 
клеточно-тканевых трансплантатов с 
аутологичными клетками реберного хряща 
область операции, начиная с 3-го месяца, не 
отличалась от окружающей суставной по-
верхности и гиалинового хряща здоровых 

животных. Ткань регенерата полностью 
восполняла дефекты, была блестящей, бело-
голубого цвета, без визуальных признаков 
дегенерации. Спустя 6 месяцев в области 
операции имелась ровная поверхностная 
зона без видимых изъянов (рис. 5).

Показатели регионарной гемодинамики 
в этой группе животных после увеличения 
на ранних сроках наблюдения имели тенден-
цию к снижению к 1-му месяцу с момента 
операции. Однако позже наблюдалась поло-
жительная динамика с увеличением реогра-
фического индекса (0,82 ± 0,02) и ампли-
тудно-частотного показателя(0,96 ± 0,05) и 
приближением их к нормальным показате-
лям к концу наблюдения. На рентгенограм-
мах и компьютерных томограммах коленных 
суставов в группе животных с пластикой 
дефектов комбинированными транспланта-
тами признаков прогрессирующего остеоар-
троза не наблюдалось.
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Выводы

1. Макроскопическое исследование об-
ласти костно-хрящевых дефектов без вы-
полнения пластики и с замещением де-
фектов одним бионосителем показало 
несостоятельность формирующихся реге-
нератов, приводящую к прогрессированию 
деструктивных процессов в суставе, раз-
витию остеоартроза, что подтверждается 
функционально-диагностическими иссле-
дованиями.

2. Пластика костно-хрящевых дефектов 
комбинированными клеточно-тканевыми 
трансплантатами способствовала восстанов-
лению хрящевой ткани, визуально неотли-
чимой от окружающего гиалинового хряща. 
Функционально-диагностические методы 
исследования свидетельствуют об эффектив-
ности разработанного способа замещения 
костно-хрящевых дефектов сустава.
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ORPHOFUNCTIONALCHARACTERISTIC OF REGENERATIVE 
PROCESSES IN THE PLASTIC ARTICULAR BONE-CARTILAGE 

DEFECTS BY COMBINED CELLULAR-TISSUE GRAFTS

Dolgushkin D.A.
Samara State Medical University, Samara, e-mail: csrl.sam@mail.ru

An experimental study of the new fashion plastic articular cartilage defects with combined 
cellular-tissue transplants on the basis of allogenic demineralized spongiosa, got according 
to «Lioplast» ® technology, and costal cartilage cellular cultures, immobilized on it. The 
results obtained are analyzed by means of clinical, functional and morphological methods. 
Combination of cellular-tissue grafts is effective in the plastic bone-cartilage defects in joints.

Keywords: articular cartilage, cellular-tissue graft


