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Резюме
Актуальность: В статье представлен новый оригинальный способ моделирования внутрисуставного перелома длинной 
трубчатой кости у лабораторных животных.
Цель исследования: Создать новую экспериментальную модель внутрисуставного перелома длинной трубчатой кости 
и апробировать ее для комплексной оценки морфофункциональных параметров течения репарации хряща и кости.
Материалы и методы: Эксперимент проведен на 30 белых половозрелых крысах линии Wistar. Моделирование включало: 
вскрытие коленного сустава путем послойного рассечения тканей по переднемедиальной поверхности, далее остроконеч-
ной Г-образной рабочей частью инструмента со сторонами 0,2×0,2 см с незначительным однократным мышечным усилием 
перпендикулярно медиальному мыщелку проводилось формирование незавершенного перелома медиального мыщелка бе-
дренной кости. Животные выводились из эксперимента по 10 особей на 7-, 14-, 30-е сут. Проводилось рентгенологическое 
исследование коленного сустава, определение уровней остеокальцина и BMP7 крови. Гистологические изменения суставно-
го хряща оценивали на основании шкалы Mankin. Сравнение групп проводилось с использованием теста Краскела-Уоллиса. 
Статистически значимыми считали различия при р<0,05.
Результаты: При сравнении групп по Mankin отмечались статистически значимые различия (р<0,0001). Post-hoc тест вы-
явил статистически значимые различия по баллам Mankin между 7 и 14 сут. (р=0,014), а также 7 и 30 сут. (р<0,0001). Уровень 
остеокальцина крови не имел статистически значимых различий (р=0,518) при сравнении групп. В то же время отмечались 
статистически значимые различия (р=0,0028) между исследуемыми группами по уровню BMP7 крови. Post-hoc тест выявил 
статистический значимые различия по уровню BMP7 в крови между 7 и 14 сут. (р=0,048), а также 14 и 30 сут. (р=0,0195).
Заключение: Разработанная экспериментальная модель внутрисуставного перелома длинных трубчатых костей позволяет 
комплексно оценить репаративные процессы хрящевой и костной ткани и приблизить модель к реальному механизму раз-
вития патологического процесса. После моделирования внутрисуставного перелома у крысы имелись дегенеративные из-
менения, характерные для посттравматического остеоартрита.
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Background: We present a new original method of modeling an intra-articular fracture of the long tubular bone in laboratory animals.
Objective: To create a new experimental model of an intra-articular fracture of the long tubular bone and to approve it for compre-
hensive evaluation of morphofunctional parameters of cartilage and bone healing.
Materials and methods: The experiment was performed on 30 white sexually mature Wistar rats. Modeling involved layer-by-layer 
dissection of tissues along the anteromedial surface and formation of an incomplete fracture of the femoral medial condyle using 
a sharp L-shaped working end of an 0.2 × 0.2 сm instrument perpendicular to the medial condyle with a slight single muscle force. 
The rats were euthanized in groups of 10 animals on days 7, 14, and 30. We performed knee radiography and determined blood os-
teocalcin and BMP-7 levels. The Mankin score was used in the histological evaluation of the articular cartilage changes. The groups 
were compared using the Kruskal-Wallis test. P < .05 was considered statistically significant.
Results: We noted statistically significant differences (P < .0001) when comparing the groups using the Mankin score. The post hoc 
test revealed statistically significant differences in the Mankin scores between days 7 and 14 (P = .014) and between days 7 and 30 
(P < .0001). Group comparisons showed no statistically significant differences in blood osteocalcin levels (P = .518). However, there 
were statistically significant differences (P = .0028) between the groups in blood BMP-7 levels. The post hoc test revealed statistically 
significant differences in blood BMP-7 levels between days 7 and 14 (P = .048) and between days 14 and 30 (P = .0195).
Conclusions: The developed experimental model of intra-articular fractures of long tubular bones allows for a comprehensive as-
sessment of reparative processes of cartilage and bone tissue. The model is close to the real mechanism of pathology development.
Keywords: intra-articular fracture, experimental model, laboratory rats, cartilage, subchondral bone
Cite this article as: Zinovkin DA, Nikolaev VI, Chueshova NV, et al. Modeling of healing of intra-articular fractures of long tubular 
bones in rats. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(4):77–84. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-4-77-84

Введение
Сустав человека представляет собой уникальную 

биотрибологическую систему, в которой активно вза-
имодействуют суставной конец кости, покрытый хря-
щом, синовиальная жидкость и синовиальная оболочка 
(эти компоненты входят в понятие «синовиальная сре-
да сустава»). Это взаимодействие обеспечивает низкий 
коэффициент трения и устойчивую длительную опор-
но-двигательную функцию сустава человека [1].

Одной из важнейших проблем современной трав-
матологии является лечение внутрисуставных пере-
ломов. Их доля составляет до 17,6% от всех повреж-
дений скелета [2–5]. В зависимости от анатомиче-
ского расположения переломов, в 9,4–47,7% случаев 
наблюдаются неудовлетворительные исходы лече-
ния [6, 7]. Внутрисуставной перелом характеризуется 
механическим разрушением всех элементов сустава: 
наравне с костью нарушается целостность гиалиново-
го хряща и субхондральной кости, повреждаются мяг-
котканные структуры сустава, вследствие чего кровь 
и костный мозг попадают в полость сустава [8–11].

Несмотря на большое количество разноплановых 
способов моделирования внутрисуставных перело-
мов длинных трубчатых костей, у них имеются не-
достатки, такие как необходимость дополнительной 
фиксации металлоконструкциями, развитие асептиче-
ского некроза кости, избыточное повреждение хряща 
и субхондральной кости [12–14].

В соответствии с этим модель такого перелома и его 
заживление in vivo должны давать возможность перено-
сить вес лабораторному животному на оперированную 
конечность во время заживления перелома, позволять 
изучить влияние потери целостности сустава на зажив-
ление субхондральной кости, суставного хряща [15].

Цель исследования
Создать новую экспериментальную модель вну-

трисуставного перелома длинной трубчатой кости 

и апробировать ее для комплексной оценки морфо-
функциональных параметров течения репарации хря-
ща и кости.

Материалы и методы
Эксперимент был проведен с соблюдением прин-

ципов биоэтики, согласно требованиям Директивы 
Европейского парламента и совета европейского со-
юза 2010/63/EU по охране животных, используемых 
в научных целях [16]. Проведение исследований было 
одобрено комитетом по этике УО «Гомельский госу-
дарственный медицинский университет» (протокол 
№ 2 за 2023 г.). В исследовании было использовано 
30 крыс линии Wistar обоего пола весом 284,3±14,6 г. 
Животных содержали в стандартных клетках по 5 осо-
бей при режиме освещения 12/12 с беспрепятствен-
ным доступом к корму и воде. В помещениях вива-
рия поддерживался температурный режим 21–23 ºС, 
влажность воздуха была близка к 50%.

Под ингаляционным наркозом лабораторному 
животному, фиксированному в положении на спине, 
проводили подготовку коленного сустава: для этого 
выстригали волосяной покров и обрабатывали кожу 
5%-м раствором йода. Затем вскрывали коленный 
сустав путем послойного рассечения тканей по ме-
диальной поверхности, экспонируя медиальный мы-
щелок бедренной кости коленного сустава (рис. 1А). 
Далее остроконечной Г-образной рабочей частью ин-
струмента со сторонами 0,2×0,2 см (рис. 1Б) перпен-
дикулярно поверхности медиального мыщелка с не-
значительным однократным мышечным усилием про-
водилось формирование костно-хрящевого дефекта, 
идентичного незавершенному перелому медиального 
мыщелка бедренной кости (рис. 1В).

Операционное поле по ходу вмешательства оро-
шали 0,02%-м раствором хлоргексидина и заверша-
ли орошением физиологическим раствором, рану 
послойно ушивали наглухо. После этого животных 
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выводили из эксперимента на 7-, 14- и 30-е сут. груп-
пами по 10 животных (рис. 2).

При выведении из эксперимента у животных за-
бирали венозную кровь и проводили рентгенологи-
ческое исследование прооперированного коленного 
сустава с использованием установки для облучения 
биологического назначения X-RAD 320 c системой 
визуализации OptiMAX (Precision X-Ray Inc., США) 
(кВт = 40, мА = 3).

После выведения из эксперимента животных был 
произведен забор мыщелков бедра для гистологиче-
ского исследования. Материал фиксировался в за-
буференном по Лилли 10%-м растворе формалина 
в течении 48 ч, после чего проводилась декальцина-
ция в 20%-м растворе муравьиной кислоты на про-
тяжении 5–7 сут. Декальцинированные биоптаты по-
мещались в гистологические кассеты и подвергались 
гистологической проводке по стандартной методике 

в гистопроцессоре STP-120 (Thermo Fisher Scientific, 
Германия), после чего ткани заливали в парафино-
вые блоки. На микротоме Microm HM 450 (Thermo 
Fisher Scientific, Германия) изготавливали серии сре-
зов толщиной 5 мкм. Полученные срезы монтирова-
ли на предметные стекла, окрашивали сафранином О 
по стандартной методике и заключали под покровные 
стекла монтирующей средой Витрогель (БиоВитрум, 
Россия).

Морфометрический анализ суставного хряща 
проводился с применением микроскопа Nikon 
ECLIPSE 50i (Nikon, Япония). Оценка гиалинового 
хряща вокруг места его повреждения проводилась 
в 3-х неперекрывающихся полях зрения. Оценка 
степени выраженности морфологических измене-
ний хряща коленного сустава проводилась с ис-
пользованием модифицированной балльной шкалы 
Mankin [17, 18] (табл.).

Рисунок 1. А – внутренний мыщелок; Б – долото; В – костно-хрящевой дефект
Figure 1. А, medial condyle; Б, gouge; В, osteochondral defect

Рисунок 2. Схема эксперимента
Figure 2. Schematic diagram of the experiment

A Б B

Выведение из эксперимента

Всего
n=30

7 суток
n=10

14 суток
n=10

30 суток
n=10
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В ходе выведения из эксперимента у животных 
производился забор венозной крови для определе-
ния в дальнейшем маркеров костного метаболизма 
методом ИФА с использованием диагностических 
наборов компании Elabscience (Китай): BMP 7 (Bone 
morphogenetic protein 7), остеокальцина, измерения 
оптической плотности выполнены на микроплан-
шетном ридере Tecan Safire 2 (Tecan Group Ltd., 
Швейцария).

Для проведения статистического анализа исполь-
зовался пакет программ GraphPad Prism v.8 (GraphPad 
Software Inc., США). Был проведен тест на нормаль-
ность Шапиро-Уилка, который установил, что распре-
деление отличалось от нормального, в связи с этим 
данные были представлены как медиана (25-, 75- про-
центили). Сравнение групп осуществлялось с ис-
пользованием теста Краскела-Уоллиса, с поправкой 
по Данну. Статистически значимыми различия при-
нимали при p < 0,05.

Результаты
На рентгенограммах на 7-е сут. у все животных 

определялся перелом медиального мыщелка левой 
бедренной кости, без видимого смещения отломков 
(рис. 3А).

На 14-е сут. определялся отек мягких тканей. Пере-
лом медиального мыщелка левой бедренной кости, 
стояние отломков было удовлетворительное, кост-
ная мозоль – умеренно выражена. В суставной щели 
определялись единичные уплотнения округой фор-
мы с четким контуром костной плотности (рис. 3Б). 
На 30-е сут. наблюдался консолидирующийся перелом 
медиального мыщелка левой бедренной кости, стоя-
ние отломков было удовлетворительное (рис. 3В).

Микроскопически на 7-е сут. в гиалиновом хряще 
наблюдалась умеренная потеря окраски, единичные 
пустые лакуны, увеличение клеточности с появлени-
ем кластеров клеток и участков прерывистости по-
граничной линии (рис. 3Г). К 14-м сут. наблюдались 
выраженные изменения гиалинового хряща, про-
являвшиеся появлением участков утраты верхних 
слоев, резким снижением окраски хрящевой ткани, 
потерей клеточности с выявляемым большим коли-
чеством пустых лакун и прерывистой неровной по-
граничной линией хряща (рис. 3Д). На 30-е сут. от-
мечалась шероховатая поверхность хряща за счет за-
мещения поверхностных слоев грубой волокнистой 
соединительной тканью, хрящ имел выраженные 
дистрофические изменения с очаговой потерей окра-
ски, наблюдались участки оссификации, пограничная 
линия четко не определялась, имелись участки разво-
локнения хрящевой ткани (рис. 3Е). При сравнении 
групп по Mankin отмечались статистически значимые 
различия (р < 0,0001) (рис. 3Ж). Post-hoc тест выявил 
статистически значимые различия по баллам Mankin 
между 7 и 14 сут. (р = 0,014), а также 7 и 30 сут. 
(р < 0,0001).

Уровень остеокальцина крови не имел статисти-
чески значимых различий (р = 0,518) при сравнениях 
групп (рис. 3З). В то же время отмечались статистиче-
ски значимые различия (р = 0,0028) между исследуе-
мыми группами в уровне BMP7 крови (рис. 3И). Post-
hoc тест выявил статистически значимые по уровню 
BMP7 в крови между 7 и 14 сут. (р = 0,048), а также 
14 и 30 сут. (р = 0,0195). Снижение уровня BMP7 в кро-
ви лабораторных животных на 14-е сут. может быть 
связано с изменением соотношения данного белка 
в крови и активно регенерирующей костной ткани.

Таблица
Модифицированная шкала Mankin

Table
Modified Mankin score

Структура Клеточность Целостность матрикса Целостность 
пограничной линии Баллы

Гладкая поверхность/норма Нормальное  
расположение

Нормальное  
окрашивание

Нормальная 
и не нарушена 0

Шероховатая поверхность/
одиночная трещина 
или область расслоения хряща

Кластеры клеток 
в поверхностном слое 

или потеря клеток до 10%
Слабая потеря окраски Нарушена 1

Множественные трещины/
умеренное расслоение хряща

Дезорганизация 
или потеря клеток до 25%

Умеренная потеря  
окраски 2

Фрагментация или сильное 
расслоение хряща

Ряды клеток отсутствуют 
или потеря клеток 
составляет до 50%

Выраженная потеря  
окраски 3

Утрата фрагментов хряща Единичные клетки Отсутствие окраски 4
Эрозирование не доходит 
до пограничной линии 5
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Рисунок 3. А – Боковая рентгенограмма нижней трети левой бедренной кости и верхней трети левой голени крысы 
на 7-е сут. эксперимента;
Б – Боковая рентгенограмма нижней трети левой бедренной кости и верхней трети левой голени крысы на 14-е сут. 
эксперимента;
В – Боковая рентгенограмма нижней трети левой бедренной кости и верхней трети левой голени крысы на 30-е сут. 
эксперимента;
Г – Патоморфологические изменения гиалинового хряща бедренной кости на 7-е сут. эксперимента. Окраска: сафра-
нин О. Увеличение: ×200;
Д – Суставной хрящ бедренной кости на 15-е сут. эксперимента. Окраска: сафранин О. Увеличение: ×200;
Е – Изменения суставного хряща бедренной кости на 30-е сут. эксперимента. Окраска: сафранин О. Увеличение: ×200;
Ж – Характеристика групп на основании шкалы Mankin;
З – Характеристика групп на основании уровня остеокальцина крови;
И – Характеристика групп на основании уровня BMP7 крови
Figure 3. А, Lateral radiograph showing the lower third of the left femur and the upper third of the left tibia of a rat on day 7;
Б, Lateral radiograph showing the lower third of the left femur and the upper third of the left tibia of a rat on day 14;
В, Lateral radiograph showing the lower third of the left femur and the upper third of the left tibia of a rat on day 30;
Г, Pathomorphological changes of the hyaline cartilage of the femur on day 7 (safranin O, magnification ×200);
Д, Articular cartilage of the femur on day 15 (safranin O, magnification ×200);
Е, Changes in the articular cartilage of the femur on day 30 (safranin O, magnification ×200);
Ж, Characterization of the groups based on Mankin scores;
З, Characterization of the groups based on blood osteocalcin levels;
И, Characterization of the groups based on blood BMP-7 levels
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Обсуждение
В работе М.В. Гилева и соавт. (2017) описан способ 

моделирования внутрисуставного импрессионного пе-
релома проксимального отдела большеберцовой кости, 
заключающийся в том, что производят четырехсторон-
ний распил большеберцовой кости кролика размером 
8×7 мм в области медиального мыщелка алмазным ме-
таллическим отрезным диском диаметром 10 мм и тол-
щиной 1,5 мм, отступая 3–5 мм от суставной поверхно-
сти в дистальном направлении таким образом, что об-
разовавшийся прямоугольный участок извлекают, да-
лее производят надлом и смещение части мыщелка 
в дистальном направлении в область костного дефекта, 
в результате образуют импрессионный внутрисустав-
ной перелом большеберцовой кости [19]. Однако этот 
способ является высокотравматичным и требует до-
полнительной фиксации металлоконструкциями из-за 
формирования импрессионного перелома мыщелка.

А.М. Мироманов (2017) предложил способ модели-
рования субкапитального перелома бедренной кости, 
включающий обнажение поверхности кости на участке 
предполагаемого перелома и механическое наруше-
ние ее целостности: фиксацию шейки зажимом про-
изводят так, чтобы рабочая поверхность бранш одной 
стороной соприкасалась с большим вертелом, а другой 
располагалась на основании головки бедренной ко-
сти параллельно субкапитальной линии, перекрывая 
базальную и трансцервикальную, устанавливают вто-
рой зажим параллельно первому в противоположном 
направлении между головкой бедренной кости и пер-
вым зажимом так, чтобы бранши второго зажима од-
ной стороной соприкасались с боковой поверхностью 
первого зажима, а другой – с головкой бедренной кости 
и смыкали рабочие поверхности бранш второго зажи-
ма до создания субкапитального перелома [20]. Однако 
этот способ не соответствует картине истинного пере-
лома, поскольку энергия, прикладываемая зажимом, 
отличается от осевой перегрузки, вызывающей реаль-
ный перелом. Кроме того, метод высокотравматичен, 
так как двустороннее сдавление может привести к раз-
мозжению кости, а рассечение капсулы тазобедренного 
сустава может спровоцировать асептический некроз 
головки бедренной кости из-за нарушения кровоснаб-
жения.

Также известен способ моделирования остеоартри-
та коленных суставов у крыс, основанный на рассече-
нии кожи и фасции коленного сустава крысы под инга-
ляционным наркозом в асептических условиях, после 
чего в полость сустава вводили стерильную инъек-
ционную иглу и механически наносили травму хря-
щевым структурам наружных мыщелков бедренных 
и большеберцовых костей режущей частью среза иглы, 
при этом диаметр иглы соответствовал суммарной тол-
щине хрящевого слоя суставных поверхностей, затем 
на рассеченные ткани накладывали швы [21].

Однако такое линейное нанесение травмы хря-
щевым структурам наружных мыщелков бедренных 
и большеберцовых костей не позволяет достичь кост-
но-хрящевого дефекта, так как при этом глубина де-
фекта субхондральной кости недостаточна.

Предложенный нами метод моделирования вну-
трисуставного перелома у лабораторных крыс про-
демонстрировал высокую воспроизводимость и на-
дежность, не требует дополнительной фиксации 
металлоконструкциями, позволяет переносить вес 
на оперированную конечность в процессе заживле-
ния, малотравматичен, при этом не нарушается кро-
воснабжение окружающих тканей, что не приводит 
к асептическому некрозу кости. Он позволяет адекват-
но исследовать динамику заживления костной и хря-
щевой тканей в условиях, близких к клиническим.

Предлагаемый способ моделирования внутрису-
ставного перелома длинной трубчатой кости с фор-
мированием костно-хрящевого щелевидного дефекта 
позволяет получить дегенеративные изменения, харак-
терные для посттравматического остеоартрита. В со-
ответствии с рентгенограммами экспериментальная 
модель воспроизводимо вызывает суставные перело-
мы, сходные с внутрисуставными переломами, анало-
гичными у людей [22]. Патоморфологическое исследо-
вание выявляло дегенеративные изменения с потерей 
протеогликанов в суставном хряще, прогрессирующее 
в течение 4-х недель после выполнения внутрисустав-
ного перелома, при этом изменения хряща наблюда-
лись не только в месте перелома суставной поверхно-
сти, но и на противоположной суставной поверхности, 
что является характерным морфологическим призна-
ком посттравматического остеоартрита у лаборатор-
ных животных [23]. А повышение уровня костных 
морфогенетических белков BMP7 на 30-е сут. может 
быть связано с регенеративными процессами, проис-
ходящими в кости и гиалиновом хряще [24].

Заключение
Разработанная экспериментальная модель внутри-

суставного перелома длинных трубчатых костей по-
зволяет комплексно оценить репаративные процессы 
хрящевой и костной тканей и приблизить модель к ре-
альному механизму развития патологического процес-
са. После моделирования внутрисуставного перелома 
у крысы имелись дегенеративные изменения, характер-
ные для посттравматического остеоартрита.
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