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ЗАСТОСУВАННЯ ОСНОВНОГО КОРИЧНЕВОГО ДЛЯ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ОЦІНКИ РЕГЕНЕРАЦІЇ ГІАЛІНОВОГО ХРЯЩА

Резюме. В даній статті запропоновано новий підхід до оцінки структури гіалінового хряща, а також способи визначення
його регенерації за різних умов. Показано, що регенераторний процес, стимульований застосуванням аутологічної збага-
ченої тромбоцитами плазми, чітко спостерігається при ушкодженні субхондральної пластинки та якісно виявляється засто-
суванням основного коричневого при фарбуванні гістологічних зразків.
Ключові слова: збагачена тромбоцитами плазма, хрящовий дефект, хрящовий матрикс, експеримент.

Вступ
На сьогоднішній день існує велика кількість методів

відновлення хрящової тканини суглобів - частина з них
застосовується, інші - знаходяться на стадії вивчення.
Використання відновних методів лікування вимагає по-
вноцінних експериментальних досліджень, на етапі яких
вивчаються безпечність, гістологічні особливості та
здійснюється біомеханічна оцінка хрящового регене-
рату.

Всі сучасні стратегії лікування хряща мають на меті
повне його відновлення, але на практиці спостерігаєть-
ся утворення регенератів різного типу. Морфологічна
оцінка є важливим кінцевим етапом як експеримен-
тальних, так і клінічних досліджень, а тому необхідні
прості, але показові методики для спостереженням за
можливим процесом регенерації суглобового хряща.

Мета дослідження: вивчити особливості структури
гіалінового хряща та його можливої регенерації при за-
стосуванні основного коричневого.

Матеріали та методи
Для дослідження було використано фрагменти дис-

тальних відділів стегнової кістки 24 дорослих кроликів.
У всіх тварин під комбінованою внутрішньовенною ане-
стезією розчинами Кетаміну та Тіопенталу виконано
розріз шкіри та підлеглої капсули медіальним парапа-
телярним доступом за допомогою скальпеля сформо-
вано повношаровий хрящовий дефект розміром 6 на 4
мм у міжвиростковій ділянці надколінкової поверхні
стегнової кістки. Після цього рану промивали фізіолог-
ічним розчином та пошарово ушивали м'які тканини.
Зашиту рану обробляли Стериліумом та накладали асеп-
тичну пов'язку.

Усі маніпуляції з тваринами проводили згідно зако-
ну України "Про захист тварин від жорстокого повод-
ження" від 9.12.2015 року.

Піддослідних тварин розподіляли на основну та кон-
трольну групи. В основній групі під час оперативного
втручання формували хрящовий дефект до підхрящо-
вої пластинки - підгрупа №1 (n=12) та залучали підхря-
щову пластинку до появи кров'яної роси - підгрупа №2
(n=12). На 7 добу після оперативного втручання твари-
нам в прооперовані суглоби вводили збагачену тром-

боцитами плазму. В контрольній групі (по 10 тварин в
кожній контрольній групі відповідно до кожної експе-
риментальної) проводили аналогічні оперативні втру-
чання, але без подальшого внутрішньосуглобового
введення аутологічної збагаченої тромбоцитами плаз-
ми - підгрупа №1 - без дефекту субхондральної плас-
тинки (n=10), та підгрупа №2 - з дефектом субхонд-
ральної пластинки (n=10).

Тварин виводили з експерименту через 4 і 8 тижнів.
Для оцінки морфологічних змін дистальний відділ стег-
нової кістки фіксували в 10% розчині нейтрального
формаліну та піддавали декальцинації. Препарати готу-
вали за стандартною методикою, гістологічні зрізи тов-
щиною 5-7 мкм фарбували основним коричневим за
Шубічем М.Г. [4], комбінацією основного коричневого
та міцного зеленого барвника [2], альціановим синім
та пікрофуксином за ван-Гізон [1, 3].

Мікроскопію і фотографування гістологічних препа-
ратів проводили за допомогою світлового мікроскопа
OLIMPUS BX 41 при збільшеннях х40, х100, х200 і х400.
Отримували і обробляли знімки, проводили морфомет-
рію та статистичну обробку за допомогою програми
"Quick PHOTO MICRO 2.3". Вміст клітинних елементів
визначали із розрахунку на одиницю умовної площі
(1мм2) [1].

Результати. Обговорення
При мікроскопічному дослідженні в групі інтактних

тварин міжвиросткова ділянка надколінної поверхні стег-
нової кістки мала наступну будову: слабо увігнута суг-
лобова ділянка була покрита гіаліновим хрящем з
рівним гладким контуром на поперечному зрізі. При
використанні основного коричневого зональна будова
суглобового хряща диференціювалася, при цьому
міжклітинний матрикс добре забарвлювалася в корич-
невий колір, що свідчило про наявність сульфатованих
протеогліканів (рис. 1).

У тварин 1 контрольної групи (без пошкодження
кісткової пластинки) через 8 тижнів експерименту суг-
лобова поверхня в місці нанесення ушкодження була
позбавлена будь-якого покриття. На найближчій віддалі
від місця пошкодження розташовувалися ділянки збе-
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реженого гіалінового хряща. При цьому в ньому було
помітні ознаки деструкції та дегенерації. Цитоплазма
хондроцитів була значно вакуолізована. Було виявле-
но розволокнення і дезорієнтація колагенових воло-
кон, відзначалися порожні лакуни і менша гомогенність
ізогенних груп, в яких частина хондроцитів була з озна-
ками деструкції (рис. 2). Такі клітини були зменшені в
розмірах, цитоплазматичні вирости не визначались,
спостерігали явище гіперконденсації хроматину. Інтен-
сивність забарвлення основної речовини була зниже-
ною (рис. 3).

У тварин 2 контрольної групи (з пошкодженням суб-
хондральної кісткової пластинки) через 8 тижнів експе-
рименту суглобова поверхня в місці пошкодження була
вкрита фіброзною тканиною з великим числом актив-
них фібробластів і колагенових волокон. У субхонд-
ральних ділянках реєстрували клітинні проліферати
фібробластів, хондробластів та утворення гомогенно-
го хрящового матриксу між ними. В зонах проліферу-
ючих хондробластів і в матриксі виявлено інтенсивну
альціан-позитивну реакцію (рис. 4). У ряді випадків на
фоні гомогенного хондромукоїда визначали зони про-
ліферації низькодиференційованих хондробластів ем-

бріонального типу з великим ядром і вузьким обідком
цитоплазми. Іноді ці клітини розташовувалися радіаль-
но, іноді хаотично. У центрі клітинних скупчень спосте-
рігали осередковані некробіотичні зміни. В інших ділян-
ках подібні клітинні проліферати були відсутніми.

У частини тварин дослідної групи вже через 4 тижні
експерименту гістологічно слабо увігнута суглобова
поверхня в місці пошкодження на більшому протязі була
покрита хрящем складної будови. В зоні новоутворе-
ного гіалінового хряща реєстрували інтенсивне забар-
влення основної речовини основним коричневим, що
свідчило про відновлення функціональних властивос-
тей хондроцитів (рис. 5). Колір міжклітинного матриксу
практично наближався до такого ж в інтактного гіаліно-
вого хряща, а отже, PRP-індукована стимуляція віднов-
лення хрящової тканини якісно відрізнялась від аналог-
ічного процесу в контрольній групі тварин.

На сьогодні відомо декілька методів забарвлення
основної речовини хряща (альціановий синій, сафранін
О тощо) [5, 6], що використовують для оцінки його ре-
генеративних властивостей. Використання відомого за-
барвлення пікрином та фуксиновою кислотою за Ван
Гізоном, на противагу описаного нами методу, дозво-

Рис. 1. Інтенсивне коричневе забарвлення міжклітинного
матриксу. Інтактна тварина. Основний коричневий. х100.

Рис. 2. Деструктивно-дегенеративно змінені хондроцити,
порожні лакуни. Перша контрольна група. 8 тижнів. Основ-
ний коричневий. х200.

Рис. 3. Дезорганізація сполучнотканинних волокон, зни-
ження інтенсивності забарвлення основної речовини. Пер-
ша контрольна група. 8 тижнів Основний коричневий. х100.

Рис. 4. Вогнищева альціанофілія основної речовини міжклітин-
ного матриксу в ділянці проліферуючих хондробластів. Друга
контрольна група. 8 тижнів. Альціановий синій. х400.
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ляє оцінити вміст колагену у препаратах і не дає ніякої
ні кількісної, ні якісної оцінки вмісту специфічного гіал-
інового матриксу.

Згідно отриманих нами даних основний коричневий
не поступається іншим барвникам, а у порівнянні з аль-
ціановим синім більш інтенсивно забарвлює сульфа-
товані протеоглікани, котрі активно продукуються хонд-
робластами та хондроцитами при відновленні пошкод-
женого хряща. В нашому дослідженні застосування ос-
новного коричневого дозволило чітко визначити мор-
фологічні особливості гіалінового хряща в нормі та у
випадку пошкодження субхондральної кісткової плас-
тинки, при цьому осередки накопичення оновленого
міжклітинного матриксу дозволили встановити чіткий
зв'язок з подальшою диференціацією хондробластів та
розмежувати формування волокнистого та гіалінового
компонентів хряща.

Матрикс хрящової тканини включає в себе тканинну

рідину та структуру зі специфічних макромолекул, що
надає хрящу його форми і стабільності. Взаємодія між
ними надає тканині її механічних властивостей, стаб-
ільності та жорсткості. Тому визначення структурного
складу матриксу дозволить повноцінно оцінити мож-
ливі біомеханічні особливості досліджуваної тканини.
Великі молекули протеогліканів, як основного компо-
ненту міжклітинного матриксу, інтенсивно продукують-
ся молодими хондробластами, тому збільшення вмісту
таких молекул опосередковано свідчить про збільшення
числа високоактивного клітинного компоненту. В свою
чергу, звичайний гіаліновий матрикс слугує рецептор-
ним полем для хондроцитів, котрі, зазвичай, розташо-
вуються ізольовано і не утворюють міжклітинних зв'язків.
Мінімальні коливання хімічного складу матриксу зумов-
люють відповідну специфічну реакцію клітини у вигляді
синтезу тих, чи інших молекул, що дозволяє їй пра-
вильно розвиватися в умовах постійних циклічних на-
вантажень.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Використання основного коричневого для фар-
бування гістологічних зрізів хрящової тканини дозво-
ляє швидко оцінити структурні особливості тканини.

2. Специфічна афінність барвника до сульфатова-
них протеогліканів дає змогу визначити вміст саме хря-
щового міжклітинного матриксу у зразках, а також роз-
різнити наявність регенераторного потенціалу хряща у
відновленій тканині фіброзного типу.

Перспективним є використання барвника для оцін-
ки вмісту сполучнотканинних та матриксних компонентів
за різних патологічних умов а також при поєднанні ос-
новного коричневого з барвниками, специфічними для
інших типів тканин.
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его регенерации при различных условиях. Показано, что регенераторный процесс, стимулируемый применением аутоло-
гичной обогащенной тромбоцитами плазмы, четко наблюдается при повреждении субхондральной пластинки и качествен-
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APPLICAT ION OF T HE BASIC BROWN FOR T HE EXPERIMENTAL EVALUATION OF THE HYALINE CART ILAGE
REGENERAT ION
Summary. This article proposes a new approach to the evaluation of the structure of hyaline cartilage, as well as ways to evaluate

Рис.  5. Інтенсивне забарвлення основної речовини
міжклітинного матриксу. Друга дослідна група. 4 тижня.
Основний коричневий. х200.
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ДИНАМІКА МІКРОСКОПІЧНИХ ЗМІН СТРУКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ
КЛУБОВИХ ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛІВ ПРИ ДОВГОТРИВАЛОМУ ВПЛИВІ
ОПІОЇДА НАЛБУФІНУ

Резюме. На гістологічних зрізах вивчено динаміку мікроскопічних змін структурних компонентів клубових лімфатичних
вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку при шеститижневому впливі опіоїду налбуфіну. Перші структурні зміни у
лімфатичних вузлах виявлено вже через один-два тижні дії налбуфіну, які проявлялися збільшенням відносної площі кіркової
речовини та зменшенням відповідно відносної площі мозкової речовини, появою нових вторинних лімфоїдних вузликів, не-
значним розширенням мозкових проміжних лімфатичних пазух. Через 3-4 тижні експерименту в паренхімі лімфатичного
вузла збільшуються деструктивні зміни: трапляються поодинокі деструктивно змінені лімфоцити та ретикулярні клітини,
потовщується капсула вузла. Змінюється структура судин: вени деформовані, повнокровні, щільно заповнені форменими
елементами крові; стінка артерій потовщена; гемокапіляри розширені. При довготривалому впливі налбуфіну упродовж 5-6
тижнів патологічні зміни структурних компонентів клубових лімфатичних вузлів поглиблюються. Зародкові центри лімфоїд-
них вузликів збільшені, в них трапляються як деструктивно змінені клітини, так і клітини з ознаками мітозу. Мозкові тяжі
звивисті, в їх паренхімі міжклітинні простори розширені, відмічається навколосудинний набряк. Вени та венули розширені,
повнокровні, стінка артерій потовщена, гемокапіляри розширені. В деяких судинах стінка зруйнована, що призводить до
крововиливу в паренхіму вузла. Через один тиждень після відміни препарату зворотних змін не відбувається.
Ключові слова: лімфатичний вузол, структурні компоненти, лімфоїдні клітини, налбуфін, вплив.

Вступ
Незважаючи на наявність численних антиноцицеп-

тивних препаратів, проблема болю і досі залишається
актуальною [18, 21]. Виражений знеболюючий ефект
мають і наркотичні анальгетики, а саме опіоїди, які ши-
роко використовують в медичній практиці [3, 11, 17, 20].
Представником цієї групи є налбуфін - напівсинтетич-
ний опіоїд, похідний фенантрена. Та, на жаль, сьогодні
часто спостерігається безпричинне вживання наркотич-
них препаратів, зокрема опіоїдів, що призвело до
збільшення наркоманії не лише в Україні, але й у бага-
тьох країнах світу [1]. Насторожує, що серед наркоза-
лежних є багато неповнолітні. Неконтрольоване вжи-
вання наркотичних препаратів призводить не лише до
їх залежності, але й до незворотних процесів в організмі
людини [4, 19, 22].

Через великий попит наркотичних анальгетиків, а
саме опіоїдів, у медицині, важливим є дослідження їх
негативного впливу на органи та системи організму. Вже
вивчено вплив опіоїдів на шкіру, нирки, мозочок,
підшлункову залозу та інші органи [2, 6, 12, 22], а та-
кож на первинний лімфоїдний орган - тимус (загруд-

нинну залозу) [7, 8, 10]. Але у фаховій літературі недо-
статньо даних щодо впливу опіоїдів на вторинні
лімфоїдні органи, зокрема на лімфатичні вузли. Адже
саме лімфатичні вузли є природними "фільтрами", че-
рез які лімфа протікаючи, очищується від антигенів,
вірусів, бактерій тощо [15]. В них відбувається антиген-
залежна проліферація та диференціяція субпопуляцій
Т- і В-лімфоцитів і формується конкретна імунна
відповідь. Лімфатичним вузлам приділена велика ува-
га в наукових дослідженнях [9, 13, 14], ось чому дана
проблема є дуже актуальною.

Мета дослідження - вивчити динаміку мікроскопіч-
них змін структурних компонентів клубових лімфатич-
них вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку при
довготривалому впливі на організм опіоїду налбуфіну.

Матеріали та методи
Експеримент виконано на 52 безпородних білих

щурах-самцях репродуктивного віку (1,5-місячних) з по-
чатковою масою 140-150 г, оскільки за будовою і фун-
кцією їх лімфатичні вузли подібні до лімфатичних


