
Суставной хрящ обладает очень низкой спо-
собностью к самозаживлению, и его повреждения 
без дополнительного лечения могут прогрессиро-
вать в дегенеративно-дистрофические заболева-
ния. Значительные остеохондральные дефекты 
способны вызывать биомеханические нарушения 
в суставах и требуют хирургического вмешатель-
ства. Современный подход к лечению пациентов с 
патологическими изменениями суставного хряща 
предполагает на ранних стадиях повреждения 
суставной поверхности выполнение мозаичной 
аутохондропластики, на более поздних — тоталь-
ного эндопротезирования сустава [3]. Однако дан-
ные методики имеют ряд недостатков. Так, ауто-
хондропластика требует взятия аутохряща, что 
неизбежно ведет к дополнительной травматизации 
суставной поверхности, а эндопротезирование, с 
одной стороны, — травматичная операция, имею-
щая целый ряд ограничений, с другой — нежела-
тельное хирургическое вмешательство для людей 
молодого возраста в связи с необходимостью 
замены конструкции через определенные времен-
ные интервалы [9]. Таким образом, использование 
синтетических материалов, которые могли бы 

выступать в качестве имплантатов для замещения 
дефектов суставного хряща и, к тому же, были 
способны к биоинтеграции в суставную поверх-
ность, выглядит привлекательным.

Среди инновационных, так называемых «кле-
точных технологий» лечения данных заболева-
ний, предлагаются трансплантаты, содержащие 
матрицы с in vitro культивированными на них 
клетками суставного хряща. Ряд исследований, 
выполненных на кроликах [2], овцах [10] и козах 
[16], показали эффективность данной методи-
ки для восстановления повреждённой суставной 
поверхности. Однако при проведении исследова-
ний появились ряд вопросов, в первую очередь, 
насколько важна степень зрелости культивиро-
ванных хондроцитов в пересаживаемой матри-
це, во-вторых, какое оптимальное количество 
клеток, содержавшихся в матрице, необходимо 
для регенерации хряща. Так, S. T. Ball и соавт. [2] 
считают, что чем выше степень дифференцировки 
клеток, тем лучше регенерирующая способность 
трансплантата. С другой стороны — В. Obradovic 
и соавт. [17] полагают, что чем меньше в матрице 
содержится культивированных клеток, тем выше 
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вероятность интеграции трансплантата в сустав-
ную поверхность за счёт наличия в нём «большего 
пространства» для прорастания близлежащих кле-
ток суставного хряща. Методика использования 
культивированных хондроцитов более трудоёмка 
по сравнению с применением лишённых клеток 
матриц, кроме того, она требует двух оператив-
ных вмешательств: первого — для взятия ауто-
хондроцитов и второго — для замещения дефекта 
суставного хряща [15]. Поэтому идея одномо-
ментного использования бесклеточных матриц 
на основе биополимеров выглядит весьма инте-
ресной. В качестве трансплантата было решено 
выбрать биокомпозит на основе поликапролакто-
на (ПКЛ) и гидроксиапатита (ГА), так как ранее 
проведённые исследования показали достаточно 
хорошую биоинтеграцию этих веществ в костную 
и хрящевую ткани человека и животных и способ-
ность этих материалов к биодеградации в течение 
2 лет [20].

Цель данного исследования — эксперимен-
тальное обоснование возможности замещения 
дефектов суставного хряща биокомпозитными 
материалами на основе ПКЛ в сочетании с ГА.

Матери а л  и  ме т о ды .  Эксперимент проведен на 6 бес-
породных овцах в возрасте около 1 года и массой 28–35 кг 
с соблюдением «Правил проведения работ с эксперимен-
тальными животными» на базе вивария Саратовского госу-
дарственного аграрного университета им. Н. И. Вавилова. 
Все оперативные вмешательства выполняли при участии 
специалистов-ветеринаров в операционной факультета 
ветеринарной медицины и биотехнологии после одобрения 
комиссией по этике работы с экспериментальными живот-
ными. В качестве аллотрансплантата использовали биоком-
позитный материал, содержащий различные пропорции ГА 
[Ca10(PO4)6(OH)2] производства Norian Corporation (США) и 
ПКЛ (табл. 1).
Биокомпозитный материал был получен из 9% раствора 

ПКЛ — формула (C6H10O2)n, молекулярная масса 70–90 
килодальтон, Sigma-Aldrich (США) в смеси дихлорметана 
и N-N-диметилформамида в соотношении 77:23 по массе. 
Предыдущие исследования показали, что аналогичный мате-
риал обладает способностью к биоинтеграции у лаборатор-
ных мышей [11]. У одного животного исследовали только 
один вид материала, второй коленный сустав являлся кон-
трольным. Таким образом, было апробировано 6 образцов 
искусственного материала (см. табл. 1).
Под комбинированным наркозом на основе паров эфира, 

кетаминагидрохлорида 40 мг/кг (Ketaset, США) и ксилозина-
гидрохлорида 5 мг/кг (LLOYD laboratories, США) животным 

с соблюдением правил асептики медиопателлярным разре-
зом послойно вскрывали коленные суставы. Надколенник 
смещали латерально, обнажая, таким образом, переднюю 
поверхность мыщелков бедренной кости. При помощи хирур-
гического инструментария на опорной поверхности меди-
ального мыщелка бедренной кости формировали дефект 
суставного хряща размером 3×4 мм и глубиной на всю его 
толщину до субхондральной кости. Дефект закрывали алло-
трансплантатом, который фиксировали при помощи 1 мм 
спиц (Johnson&Johnson corp., США) из биодеградируемого 
материала на основе полиглициллактида (основная группа, 
правый коленный сустав). Контралатеральный левый колен-
ный сустав (контроль) оперировали аналогичным образом, 
однако в образованный дефект вводили лишь спицу из 
биодеградируемого материала без закрытия дефекта алло-
трансплантатом. После этого суставы послойно ушивали с 
наложением асептической повязки. Каждое животное впо-
следствии содержали в индивидуальном вольере, на обычном 
питании. Антибиотики назначали в 1-ю неделю после опе-
рации — 500 мг цефтриаксона (МАКИЗ-ФАРМА, Россия) 
2 раза/сут внутримышечно, дополнительное обезболивание 
проводили препаратом «Кеторол» (Dr. REDDY`s, Индия) 
0,5 мл 1 раз/сут внутримышечно в течение 3 сут.
Все животные находились под наблюдением ветеринара и 

были выведены из эксперимента через 6 мес после операции 
ингаляционной передозировкой паров эфира. После вскры-
тия коленных суставов были получены кусочки суставной 
поверхности зон оперативного вмешательства в пределах 
здоровых тканей, которые фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, обезвоживали в этаноле возрастающей концен-
трации, заливали в парафин и готовили срезы толщиной 
5 мкм, которые окрашивали гематоксилином — эозином. 
Срезы, полученные на одном уровне по отношению к сустав-
ной поверхности в одинаковой плоскости, исследовали под 
микроскопом Olympus СX 31 (Olympus, Япония) с цифро-
вым модулем визуализации VIDI-CAM (ЛОМО-Фотоника, 
Россия).
Гистологическую оценку производили по методике OsScore 

[4], при этом учитывали следующие параметры. При макро-
скопическом анализе оценивали конгруэнтность суставной 
поверхности, а именно, насколько заполнен дефект хряща 
новообразованным регенератом, сохраняется ли проседание 
суставной поверхности или, наоборот, появилась её выпу-
клость, либо кривизна восстановлена до нормального радиу-
са. При этом качество регенерации оценивали по поверхно-
сти, определяя ее как гладкую, шероховатую или неровную.
Интеграцию аллотрансплантата в субхондральную кость и 

прилежащий хрящ определяли по наличию или отсутствию 
промежутка между трансплантатом и окружающими тканя-
ми, а также по наличию клеток в трансплантате у зон кон-
такта с окружающими тканями (базальная интеграция). При 
этом учитывали размеры и протяжённость образованных 
изогенных групп хондроцитов в данных областях трансплан-
тата. На гистологических препаратах визуально (в баллах) 

Таблица  1

Характеристика аллотрансплантатов из поликапролактона (ПКЛ) и гидроксиапатита (ГА)

Исследованные показатели
Номер образца материала

1 2 3 4 5 6

Поверхностная плотность, г/м² 8,64 10,12 13,46 14,41 16,14 16,5

Соотношение веществ (ПКЛ/ГА), % 93,5/6,5 81,2/18,8 78,2/22,8 75,7/24,3 74,3/25,7 75,1/24,9
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оценивали изменение цвета матрикса в зоне трансплантата по 
сравнению с окружающими здоровыми тканями. При нали-
чии признаков минерализации в трансплантате уменьшалось 
количество баллов, что свидетельствовало о более низком 
качестве регенерата. Аналогично проводили оценку наличия 
или отсутствия сосудов в регенерате (табл. 2).
Хрящ считали гиалиновым, если его матрикс был прозрач-

ным, а клетки имели строение, характерное для хондроцитов, 
т. е. были округлой или овальной формы с перицеллюлярной 
капсулой или наличием лакуны. Хрящ считали фиброзным, 
если выявлялись коллагеновые волокна, расположенные хао-
тично или малоорганизованно, а клетки были продолговатой 
формы и их количество резко возрастало. Для демонстрации 
регенераторных возможностей аллотрансплантата из ПКЛ 
и ГА, помимо оценки клеточного состава и матрикса на 
срезах здорового суставного хряща и регенератов, измеряли 
их толщину и рассчитывали средние значения и стандарт-
ную ошибку. Препараты, в которых активно проявлялись 
васкуляризация и минерализация, дополнительно окрашива-
ли по Маллори. Для сравнения с методикой OsScore препа-
раты оценивали по шкале MOD (модифицированный индекс 
O’Driscoll) [18]. При использовании обеих методик оценки 
лучшим считали результат с максимальным количеством 
баллов.
Для репрезентативности гистологических индексов про-

изводили расчёты внутригрупповых коэффициентов корре-
ляции (ICC 2,1) по методике P. E. Shrout и J. L. Fleiss [21], а 
также коэффициента корреляции по Спирмену.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  В ран-
нем послеоперационном периоде состояние всех 
животных было удовлетворительным, и они могли 
самостоятельно передвигаться с полной опорой 
на оперированные конечности. Инфекционных 
осложнений не наблюдалось, и все послеопера-
ционные раны зажили первичным натяжением. 
Впоследствии животных содержали в индивиду-
альных вольерах, они имели хороший аппетит и 
не снизили массу тела. Амплитуда активных и 
пассивных движений в оперированных суставах 
не была нарушена. Сохранялся незначительный 

отёк параартикулярных тканей, который прошёл 
через 2 нед после операции. После отделения 
дистальных отделов бедренной кости от окру-
жающих мягких тканей на суставной поверхности 
всех образцов можно было различить место обра-
зованного во время операции дефекта. Особенно 
отчетливо были видны следы от введённой в суб-
хондральную кость спицы из полиглициллактида 
(рис. 1).

Таблица  2

Гистологическая оценка хряща по OsScore

Признаки, определяющие 
величину индекса

Индекс

Вид ткани Гиалиновый хрящ=3

Гиалиновый/фиброзный 
хрящ=2

Фиброзный хрящ=1

Плотная соединительная 
ткань=0

Цвет матрикса Обычный=1

Изменён=0

Состояние поверхности Гладкая=2

Слегка шероховатая=1

Неровная=0

Изогенные группы 
хондроцитов

Отсутствуют=1

≤25% клеток=0,5

>25% клеток=0

Минерализация Отсутствует=1

Присутствует=0

Кровеносные сосуды Отсутствуют=1

Присутствуют=0

Интеграция с окружаю-
щими тканями

Хорошая=1

Плохая=0

Рис. 1. Препарат бедренной кости овцы.

а — дефект суставного хряща после применения аллотрансплантата; б — дефект суставного хряща без применения аллотрансплан-
тата. Стрелка — зона регенерации

а б
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Можно констатировать, что биодеградации 
данной спицы через 3 мес после ее введения не 
наступило. Во всех случаях закрытия дефекта 
хряща аллотрансплантатом из биополимера име-
лось покрытие субхондральной кости тканью. На 
препаратах, которые служили контролем, субхон-
дральная кость оставалась обнажённой или была 
покрыта тонким слоем плотной соединительной 
ткани. Толщина вновь образованного регенерата 
в зоне аллотрансплантата варьировала от 1,2 до 
2,4 мм (1,8±0,5 мм), в то время как в контроль-
ных образцах она была 0,4–0,8 мм (0,60±0,20 мм). 
В образцах аллотрансплантатов хрящ в основном 
был гиалиноподобным (60%). Фиброзная хряще-

вая ткань составляла около 30%, плотная соеди-
нительная — примерно 10% (рис. 2). В контроль-
ных образцах, напротив, регенерат был представ-
лен плотной соединительной (90%) и фиброзной 
хрящевой тканью (10%).

Таким образом, при макроскопическом осмо-
тре можно было заметить, что регенерат суставно-
го хряща прорастает биополимер, границы кото-
рого уже визуально неразличимы от окружающих 
тканей. Поверхность регенерата не выступает над 
окружающим хрящом, напротив, имеет некото-
рое кратерообразное углубление. Характеристика 
тканей аллотрансплантатов и контрольных реге-
нератов хряща представлена в табл. 3.

Рис. 2.  Суставной хрящ овцы в норме (а) и регенерат после 
применения аллотрансплантата № 3 (б, в).

б — в правой части препарата виден участок субхон-
дральной кости, покрытый гиалиновым хрящом, ближе 
к поверхности переходящий в фиброзный; в — участок 
на рис. б, очерченный квадратом. В гиалиновом хряще 
видны хондроциты, имеющие ядра веретенообразной и 
округлой формы; клетки с веретенообразными ядрами скон-
центрированы ближе к фиброзному хрящу (т. е. к поверх-
ности препарата). Окраска гематоксилином — эозином. 
Ув.: а, б — 100; в — 400

а

б в

Таблица  3

Гистоморфологические характеристики хряща (x–±sx–)

Группа животных Тип хряща Толщина регенерата, мм Индекс OsScore, усл. ед Индекс MOD, усл. ед

Интактные Суставной хрящ (норма) 3,2±1,1 10 20

Контрольная Фиброзно-хрящевой 0,8±0,3 4,3±1,5 10,5±2,3

Фиброзный 0,60±0,10 3,3±1,2 8,7±1,6

Экспериментальная 
при аллотрансплантации

Гиалиноподобный 2,4±0,8 8,7±1,1 17,2±2,2

Фиброзно-хрящевой 2,0±0,6 6,2±1,4 15,4±2,3

Фиброзный 1,20±0,20 4,4±1,7 11,1±1,8
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Таким образом, гистологические индексы хря-
щевой ткани варьировали от 2,1 до 9,8 (OsScore) 
и от 7,1 до 19,4 (MOD), но при применении алло-
трансплантата оба индекса превышали аналогич-
ные показатели контрольной группы примерно на 
30%. Корреляция между двумя типами индексов 
составила 0,9 (P<0,001) для всех гистологических 
образцов. Значимость гистологического индекса 
OsScore была выше, чем MOD (ICC=0,77 и 0,52 
соответственно). Значимых различий качества 
регенерата по шкалам оценок для всех 6 образ-
цов исследованных биокомпозитных материалов 
получено не было.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Одной из наиболее часто выполняемых органосбе-
регающих операций на суставном хряще является 
мозаичная аутохондропластика, которая позво-
ляет получить хорошие результаты в 74–90% 
случаев [5]. Однако данная операция имеет очень 
важный недостаток — травматичность, а имен-
но, необходимость взятия аутотрансплантата. 
Технологии, использующие применение пластин 
матрицы и бластных клеток для закрытия дефек-
та, требуют длительной иммобилизации сустава, 
чтобы сформировался достаточно прочный реге-
нерат. Более того, культивированные на мембра-
нах хондроциты при трансплантации в полость 
сустава испытывают недостаток кислорода, так 
как являются молодыми активными клетками, 
которые изначально культивировались в опти-
мальных условиях in vitro, с этим связана высокая 
степень их гибели in vivo и, как следствие, отсут-
ствие интеграции трансплантата в окружающие 
ткани. Кровь, попадающая в полость сустава 
во время и после операции, содержит лейкоци-
ты, которые выделяют медиаторы воспаления, 
губительно действующие на культивированные 
хондробласты. Чтобы избежать данных про-
блем, ряд исследователей предложили использо-
вать для замещения остеохондральных дефектов 
матрицу, лишённую клеток, что дало неплохие 
результаты у экспериментальных животных [22]. 
Аналогичная проблема возникла и в отношении 
самой матрицы. Изначально это были мембраны 
из коллагена, который быстро рассасывался в 
полости сустава под воздействием литических 
ферментов синовиальной жидкости, что не давало 
достаточно времени для формирования полно-
ценного регенерата. Были предложены различные 
типы матриц, которые в своей структуре уже 
имели более прочные нановолокна биополимеров, 
таких как полиглициллактид [6].

Таким образом, представлялось интересным 
проверить регенераторные способности матри-
цы, которая бы не имела в себе бластных кле-

ток, была медленно деградируемой в агрессивной 
синовиальной среде и позволяла бы благодаря 
своей механической прочности разрешать ран-
нюю нагрузку на сустав. Наши коллеги из отде-
ла электроформования Образовательно-научного 
института наноструктур и биосистем ФГБОУ 
ВПО «Саратовский государственный университет 
им. Н. Г. Чернышевского» смогли синтезировать 
биокомпозитный материал, состоящий из ПКЛ 
и ГА в различных пропорциях. Эти составляю-
щие способны к длительной биодеградации (до 
двух лет) и не вызывают аллергических реакций 
у животных (белых лабораторных мышей) [8]. 
Мы наблюдали аналогичную картину и у овец. 
Биокомпозитный материал не вызывал реакции 
окружающих тканей. Он обладал достаточной 
механической прочностью, что позволило дать 
полную опору на оперированную конечность 
уже сразу после оперативного вмешательства. 
Механизм биоинтеграции окружающих тканей 
происходил путем прорастания клеток в алло-
трансплантат. Соотношение двух составляющих 
биокомпозитного материала (ПКЛ — от 93,5 до 
75,1% и ГА — от 6,5 до 24,9%) на результат экс-
перимента не влияло.

Особый интерес вызывает способность дан-
ных биополимеров интегрироваться в сустав-
ную поверхность и стимулировать регенерацию 
хряща. Остаётся открытым вопрос о необходимой 
прочности данных полимеров, а также наибо-
лее оптимальном соотношении композитов, их 
составляющих. Данные, полученные в резуль-
тате настоящего исследования, показывают, что 
биополимеры на основе ПКЛ и ГА способны 
встраиваться в суставную поверхность коленного 
сустава у животных. Механизм интеграции этих 
веществ заключается, скорее всего, в том, что они 
служат матриксом для хондроцитов, которые про-
никают в них из окружающих здоровых тканей. 
Имея волокнистую структуру, они способствуют 
адаптации в них клеточных элементов суставного 
хряща и, в то же время, выполняют протективную 
роль для экспонированной субхондральной кости 
во время нагрузок. Пока трудно сказать, какой из 
компонентов данного биополимера играет более 
важную роль в этих процессах, так как не было 
получено значимых различий в гистологическом 
строении регенерата при использовании аллотран-
сплантатов с различными соотношениями ПКЛ и 
ГА.

Гистологическая оценка регенератов хряща у 
экспериментальных животных была сложной. В 
экспериментальных работах на здоровых живот-
ных используются шкалы оценки для кроликов 
[19] и собак [6], но для овец аналогичных кри-
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териев найти не удалось. Осуществление экс-
периментальной модели на кроликах, на наш 
взгляд, не очень удачно в плане гистологиче-
ской оценки. У этих животных суставной хрящ 
слишком тонкий, поэтому при искусственном 
формировании дефектов суставной поверхности 
образуются повреждения слоя субхондральной 
кости. Таким образом, изучается гистологическая 
реакция кости, а не суставного хряща [12]. Что 
касается экспериментов на более крупных живот-
ных — свиньях, собаках, овцах или лошадях 
[1, 7], то также приходится сталкиваться с тем, 
что исследуются не только гистологические реак-
ции окружающего суставного хряща, но и субхон-
дральной кости, так как формируется довольно 
глубокий дефект. Дополнительная стимуляция 
субхондральной кости, по мнению ряда авто-
ров, улучшает регенераторные процессы, спо-
собствуя лучшей интеграции трансплантата [13]. 
Более того, отсутствуют какие-либо стандарти-
зированные схемы послеоперационного лечения 
и реабилитации экспериментальных животных, 
поэтому некоторые исследователи позволяли ран-
нюю полноценную нагрузку на коленный сустав, 
другие — накладывали иммобилизацию [14], что 
также влияло на качество регенерата.

В нашей работе была использована методика 
оценки регенерата суставного хряща S. W.O’Dris-
coll и соавт. [18], так как при этом используются 
для гистологической оценки регенерата хряща 
наиболее важные, на наш взгляд, характеристики, 
которые отражают его качественные показате-
ли. Это, в первую очередь, наличие в регенерате 
кровеносных сосудов и тип образованного хряща, 
а также интеграция регенерата с подлежащей 
костью и его клеточная составляющая. Для более 
объективной оценки полученный регенерат иссле-
довали и по шкале OsScore.

Проведённая экспериментальная работа пока-
зывает, что применение биополимеров не ограни-
чивает осевую нагрузку на оперированный сустав 
у животных уже на следующие сутки после опе-
рации. При этом, трансплантат не «сминается» и 
не мигрирует со своего ложа. К сожалению, мы 
не смогли изучить такие важные характеристики 
образованного регенерата, как тип коллагена и 
его гистохимическое строение, поэтому данные 
показатели были исключены из упомянутых выше 
шкал оценок.
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REMODELING OF THE ARTICULAR 
CARTILAGE DURING THE REPLACEMENT OF 
ITS DEFECT BY A BIOCOMPOSITE MATERIAL

V. B. Bogatov1, P. V. Zeinalov1, G. P. Liubun’2, 
M. N. Kozadayev1, O. V. Matveyeva1, Yu. Ye. Sal`kovskiy2, 
A. M. Radzhabov1, D. M. Puchinyian1

The regenerative capacity of articular cartilage was studied in 
animals in which its defects were replaced by biocomposite mate-

rials based on polycaprolactone in combination with hydroxyapa-
tite. Six specimens of the material were used, which consisted 
of different proportions of these polymers. In the experiment on 
sheep (n=6) it was found that these biocomposite materials were 
replaced by hyaline-like cartilage during healing of artificially 
created defects in the articular cartilage of the knee joint, while 
the ratio of composite components had no effect on the quality 
of the regenerates formed. These results support the view of a 
possible application of biocomposite materials in the treatment of 
degenerative and traumatic lesions of hyaline cartilage.
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caprolacton, hydroxyapatite
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