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Every year, more and more people suffer from illnesses and 
disabilities that occur due to lumbar pain. Many studies, some 
of that use in-vivo models, are conducted to decrease the so-
cioeconomic impact of the consequences of degenerative spine 
diseases. Objective. To evaluate the advantages and disadvan-
tages of different in vivo models that are used to study the mecha-
nisms of development of degenerative disturbances in spinal 
motion segments and test prospective methods of treating them. 
Methods. A search was conducted in the PubMed, Google Scho-
lar, and Base scientific databases with the following key words: 
Spinal Diseases, Spine Disorder, Intervertebral Disc Degenera-
tion (Repair), Facet Joint Degeneration (Repair), Animal Model, 
Facet (Zygapophyseal) Joint Osteoarthritis, Canine (dog), Swine 
(Pig), Ovine (sheep), Rabbit, Rat, Mice. The depth of the search 
was 10 years. Results. Rodents, pigs, goats, dogs, sheep, and 
primates are used to study mechanisms of development of de-
generative disturbances in spinal motion segments and to test 
different approaches. Studies on larger animals are conducted 
due to their similarities in size, anatomy, biomechanics, and 
histological structure of vertebrae and intervertebral discs to 
humans. Models using dogs and alpacas are specifically of in-
terest because of the natural age-related degradation of their 
intervertebral discs. However, experiments using large animals 
are restricted by high costs and bioethics regulations. The use 
of rabbits, rats, and mice in experiments is promising. For these 
animals, degenerative disturbances in the spine are modeled 
by creating traumatic injuries (disturbing the integrity of facet 
joints, endplates, annulus fibrosus, and nucleus pulposus, nucleo-
tomy, and discectomy) or injection of chemical agents. Conclu-
sions. The advantages of using of rodents instead of large ani-
mals to model the mechanisms of development of degenerative 
spine diseases and to test treatment methods include the relative 
ease of use and reproducibility of experiments, and economic 
and ethical viability. However, models should be chosen care-
fully and according to with the aims of the study. Key words. 
Animal models, intervertebral disc degeneration, osteoarthritis 
of facet joints, rat.

Поширеність захворюваності й інвалідності через попере-
ковий біль у світі постійно зростають. Для зменшення со-
ціально-економічних наслідків дегенеративних захворювань 
хребта проводять масштабні дослідження, зокрема, із 
використанням моделей in vivo. Мета. З’ясувати переваги 
та недоліки різних експериментальних моделей in vivo для 
вивчення механізмів розвитку дегенеративних порушень 
у складових хребтових рухових сегментах і тестування ме-
тодик їхнього лікування. Методи. Проведено пошук дже-
рел літератури в наукових базах PubMed, Google Scholar, 
Base за ключовими словами Spinal Diseases, Spine Disorder, 
Intervertebral Disc Degeneration (Repair), Facet Joint 
Degeneration (Repair), Animal Model, Facet (Zygapophyseal) 
Joint Osteoarthritis, Canine (dog), Swine (Pig), Ovine (sheep), 
Rabbit, Rat, Mice. Глибина пошуку прийнята 10 років. 
Результати. Для вивчення механізмів розвитку дегенера-
тивних порушень у хребтових рухових сегментах або вип-
робовування лікувальних стратегій використовують 
лабораторних гризунів, свиней, кіз, собак, овець, приматів. 
Дослідження на великих тваринах виконують завдяки по-
рівнянним розмірам, анатомії, біомеханіці та гістологічній 
структурі тіл хребців і міжхребцевих дисків. Через природ-
ну дегенерацію з віком привабливими для вивчення механіз-
мів розвитку дегенеративних захворювань хребта є моделі 
на собаках та альпаках. Проте експерименти на великих 
тваринах обмежені високою вартістю та вимогами біоети-
ки. Перспективним є використання кролів, щурів, мишей. 
У них дегенеративні зміни у хребті моделюють шляхом ви-
конання травматичних ушкоджень (порушення цілісності 
дуговідросткових суглобів, замикальних пластинок, волок-
нистого кільця чи драглистого ядра, нуклеотомії, дискек-
томії) і введення хімічних агентів. Висновки. Перевагою 
лабораторних гризунів перед великими тваринами в якості 
моделей для вивчення механізмів розвитку дегенеративних 
захворювань хребта і тестування методик їхнього лікуван-
ня є простота застосування та легкість відтворювання, 
економічна й етична виправданість. Проте обирати модель 
необхідно ретельно відповідно до завдань дослідження.

Ключові слова. Моделі тварин, дегенерація міжхребцевого диска, остеоартроз дуговідросткових суглобів, щур



109ISSN 0030-5987. Ортопедія, травматологія та протезування. 2022.  № 1–2

Вступ
Людина є однією з представників царства тва-

рин, відповідно, фізичні та хімічні закономірнос-
ті, яким підкорюються їхні організми, — одна-
кові. Закони Менделя та молекулярної генетики, 
які визначають нашу спадковість, справедливі 
для всіх живих істот. Нарешті, основні біологіч-
ні процеси, звані в сукупності словом «життя», 
є загальними для всіх видів тварин. Наприклад, 
механізми генерації серцевого ритму в людини 
принципово не відрізняються від таких у риб, 
жаб, змій, птиць або мавп. Молекулярні й елект-
ричні основи формування та передавання нерво-
вого імпульсу одні й ті самі в мозку людини та 
нервових волокнах кальмарів, крабів або щурів. 
Багато з того, що ми знаємо сьогодні про функціо-
нування клітин, тканин й органів людини, було 
спочатку виявлено в процесі досліджень на різ-
них хребетних і безхребетних тваринах [1].

Історично склалось, що для розуміння особ-
ливостей хребта за умов розвитку дегенератив-
них порушень у складових хребтових рухових 
сегментів або в процесі старіння, розроблення 
стратегій лікування використовують експери-
ментальне моделювання на тваринах [2–4]. Мо-
делі in vivo дають змогу розширити знання щодо 
окремих ланок дегенеративного процесу, досліди-
ти механізми його розвитку на підставі вивчення 
структурних особливостей хребтових рухових 
сегментів, метаболічних і молекулярних показ-
ників [5]. Вивчити ці питання в людини досить 
складно через незначну кількість матеріалу та, 
особливо, неможливість отримати неушкоджені 
тканини для аналізу. Зазвичай, в експериментах 
відтворюють дегенерацію міжхребцевого дис-
ка [6, 7] та остеоартроз (ОА) дуговідросткових 
суглобів [8, 9]. Це обумовлено тим, що вказані 
патологічні стани провокують виникнення болю 
в спині, який є провідною причиною інвалідності 
у світі [10]. Протягом останніх 20 років показни-
ки захворюваності, поширеності та інвалідності 
через поперековий біль зросли ~50 %. До того ж, 
ризик виникнення поперекового болю збільшується 
прямо пропорційно зі старінням населення Зем-
ної кулі та соціально-демографічним індексом 
(більш ніж у 3 рази вищий у країнах із високим 
показником, ніж із низьким). Прогнозують зрос-
тання захворюваності, поширеності поперекового 
болю й інвалідності внаслідок нього приблизно 
в 1,4 разу до 2050 року [11]. Для зменшення со-
ціально-економічних наслідків дегенеративних 
захворювань хребта у світі й тривають масштабні 

дослідження, зокрема, із використанням моделей 
in vivo. 

Мета: з’ясувати переваги та недоліки різних 
експериментальних моделей in vivo для вивчення 
механізмів розвитку дегенеративних порушень 
у складових хребтових рухових сегментах і тес-
тування методик їхнього лікування.

Матеріал і методи
Проведено пошук джерел літератури в науко-

вих базах PubMed, Google Scholar, Base за ключо-
вими словами «Spinal Diseases», «Spine Disorder», 
«Intervertebral Disc Degeneration (Repair)», «Facet 
Joint Degeneration (Repair)» «Animal Model», «Facet 
(Zygapophyseal) Joint Osteoarthritis», «Canine (dog)», 
«Swine (Pig)», «Ovine (sheep)», «Rabbit», «Rat», 
«Mice». Глибина пошуку прийнята 10 років.

Результати та їх обговорення
На сьогодні відомо багато моделей із вико-

ристанням різних видів тварин, які створено для 
вивчення розвитку дегенеративних змін у хребті 
й обґрунтування методик їхнього лікування.

Моделі на великих тваринах
Найчастіше серед великих тварин для моде-

лювання дегенеративних захворювань хребта ви-
користовують собак, кіз, свиней і овець [12].

Експериментальні дослідження на свинях ви-
конують завдяки відносній схожості розмірів і гео-
метрії хребців: довжині поперечного відростка, 
відстані між дуговідростковими суглобами, кута 
нахилу ніжки хребця, заглиблення тіла хребця, 
діаметра та форми ніжки [13]. Доведено, що за 
анатомо-морфологічними особливостями шийний 
відділ хребта свині порівнянний із таким у лю-
дини та може бути використаний у дослідженнях 
in vivo [14]. Також встановлено аналогічні зміни 
в міжхребцевих дисках людини та свині під час 
старіння, а саме: підвищення рівня експресії мат-
риксної металопротеїнази-1 (ММП- 1) на фоні 
зниженої експресії колагену ІІ типу та агрекану, 
зменшення кількості клітин і молекул глікозаміно-
гліканів (ГАГ), підвищення співвідношення ГАГ 
до кількості клітин [15]. Автори вважають, що мо-
дель на свинях є адекватною для вивчення вікових 
змін у метаболізмі міжхребцевого диска, а також 
для перевірки гіпотез щодо дегенеративних проце-
сів у ньому в реальному часі. Класичною моделлю 
дегенеративних порушень у міжхребцевому диску 
в свиней для подальшого дослідження стратегій 
його регенерації є нуклеотомія [16], травматич-
не ушкодження волокнистого кільця [17, 18] або  
замикальної пластинки та різні їхні модифікації. 



110 ISSN 0030-5987. Ортопедія, травматологія та протезування. 2022.  № 1–2

Зокрема, запропоновано модель кріоушкодження 
диска свині, проведене через перфорацію зами-
кальної пластини, релевантність якої для отриман-
ня дегенерації диска доведено гістологічно [19]. 
Також розвиток дегенеративних порушень у між-
хребцевому диску статевонезрілих свиней прово-
кували, порушуючи живлення через замикальні 
пластинки шляхом їхнього блокування кістковим 
цементом, за типом балонної кіфопластики. На 
підставі вивчення сигналу на Т2-зважених зобра-
женнях МРТ і гістологічного аналізу визначено 
деструктивні зміни в драглистому ядрі та волок-
нистому кільці [20]. Аналогічну модель пізніше 
розроблено та валідизовано для поперекового від-
ділу хребта кози [21].

Нещодавно як потенційну модель для вивчен-
ня дегенерації міжхребцевого диска запропоно-
вано використовувати шийний відділ хребта аль-
пак через аналогічне до людини розташування та 
біомеханічні властивості, розміри міжхребцевих 
дисків і їхню природну патологію з віком [22].

Для моделювання дегенеративних змін у між-
хребцевому диску вівцям виконали нуклеотомію 
з постеролатерального доступу на трьох рівнях 
поперекового відділу хребта й через 6 міс. після 
цього за допомогою рентгенографії та МРТ виз-
начили зниження індексу висоти диска та висоти 
диска [23]. Статевозрілі вівці були використані для 
створення нової моделі дегенерації міжхребцевих 
дисків на рівні поперекового відділу хребта без 
ушкодження волокнистого кільця. Для цього через 
транспедикулярний доступ формували тунель діа-
метром 2 мм у замикальній пластинці та викону-
вали часткову нуклеотомію. За допомогою методів 
рентгенографії, МРТ і гістології доведено прогре-
сування дегенерації диска на терміни 1, 3, 6 міс. 
і модель визнана придатною для вивчення новітніх 
стратегій відновлення драглистого ядра [24].

Перші повідомлення про грижу міжхребцевого 
диска в собак з’явилися в 1800-х роках, з’ясовано, 
що ці тварини страждають на дегенеративні за-
хворювання хребта і можуть бути використані 
під час їхнього вивчення [25]. За результатами 
проведеного огляду сучасних рецензованих спе-
ціальних публікацій відомо, що важливі анато-
мічні, фізіологічні, гістологічні та молекулярні 
особливості захворювань хребта аналогічні для 
собак і людей [26]. Зокрема, через дегенеративні 
зміни в міжхребцевому диску собаки відчувають 
біль у спині, тому їм діагностують і лікують цю 
патологію. Відомо, що клінічна картина, макро-
скопічні та мікроскопічні особливості дегенера-
ції міжхребцевого диска схожі в людей і собак. 

В обох для лікування дегенеративних захворю-
вань хребта часто використовують операції де-
компресії та спондилодезу [7, 27]. Також у собак 
спостерігають спонтанну спондиломієлопатію, 
стеноз хребтового каналу [26, 28, 29], остеоартроз 
дуговідросткових суглобів [29]. Важливою особ-
ливістю цього виду тварин є зменшення кількості 
нотохордальних клітин від народження та їхня 
повна втрата до зрілого віку, що є чинником роз-
витку дегенеративних захворювань хребта [6]. 
Собак розділяють на хондродистрофічні (ХД) 
і нехондродистрофічні (НХД) породи. У перших 
через порушення ендохондрального окостеніння 
довгих кісток розвиваються короткі, дугоподіб-
ні кінцівки та дегенеративні захворювання між-
хребцевого диска у віці до 1 року. У НДХ порід 
спонтанний розвиток патології спостерігають 
у 5–7 років. Як і в людей, у ХД і НХД собак в ура-
жених міжхребцевих дисках зі збільшенням тяж-
кості захворювання зменшується відносний вміст 
ГАГ, підвищується активність ММП-2 [7], рівні 
медіаторів запалення — простагландину Е2 та 
циклооксигенази-2 (у драглистому ядрі) [30]. Де-
генерація міжхребцевого диска в собак обох по-
рід відбувається за типом хондроїдної метаплазії 
драглистого ядра [30].

Усе зазначене робить собак гарною моделлю 
для вивчення механізмів розвитку дегенератив-
них захворювань хребта протягом життя. Для мо-
делювання in vivo патологічних станів у складо-
вих хребтових рухових сегментах останнім часом 
собак використовують рідко, зазвичай, для цього 
виконують дискектомію [31, 32]. 

Таким чином, дослідження на великих твари-
нах виконують завдяки порівнянним розмірам, 
анатомії, біомеханіці та гістологічній структурі 
тіл хребців і міжхребцевих дисків. Через при-
родну дегенерацію з віком привабливими для 
вивчення механізмів розвитку дегенеративних 
захворювань хребта є моделі на собаках та аль-
паках. Проте використання великих тварин в експе-
риментах є досить кошторисним і складним із 
позицій сучасних етичних норм, тому значну 
кількість моделей in vivo розроблено для гризу-
нів — кролів, щурів і мишей. Ці тварини швидко 
розмножуються та досягають статевозрілого віку, 
прості у використанні та моделюванні різних па-
тологічних станів, зокрема й зі застосуванням ге-
нетичних технологій.

Моделі на гризунах (кролі, щури, миші)
Для визначення терапевтичного ефекту куль-

тивованих мезенхімальних стромальних клітин 
кісткового мозку та хондроцитів було розроблено 
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модель дегенерації міжхребцевих дисків попе-
рекового відділу хребта кролів, яка передбачала 
проколювання волокнистого кільця голкою з одно-
часною аспірацією драглистого ядра. Модель 
валідизовано за допомогою МРТ, біомеханічних 
випробувань дисків із визначенням міцності на 
стискання та модуля пружності, аналізу вміс-
ту колагену ІІ типу [33]. Модель проколювання 
міжхребцевого диска кролів на рівні попереково-
го відділу хребта використано для вивчення те-
рапевтичного ефекту гіалуронової кислоти [34]. 
Одночасне проколювання поперекового міжхреб-
цевого диска кролів разом із введенням йодоаце-
тату натрію (0,01; 0,1 або 1 мг) викликає загибель 
нотохордальних клітин і поступове зниження ви-
соти диска дозозалежним чином із 2 по 12 тиж-
день [35]. Однією з моделей із проколюванням, 
рекомендованою авторами для вивчення регене-
рації з введенням біоматеріалів у міжхребцевий 
диск після його дегенерації, є черезшкірне задньо-
латеральне проколювання диска з/без аспірацією 
драглистого ядра [36].

Для вивчення впливу спондилодезу на рівень 
прозапальних цитокінів у міжхребцевих дис-
ках розроблено відповідну модель у кролів. Для 
цього відтворювали дегенерацію диска шляхом 
проколювання, а для зрощування виконували 
задню- чи задньолатеральну декортикацію з ви-
користанням автотрансплантатів із клубової кіст-
ки [37]. Також цю модель застосовують для аналі-
зу структури суміжних із ділянкою спондилодезу 
міжхребцевих дисків. У цьому разі міжтіловий 
спондилодез у поперековому відділі хребта вико-
нують після проколювання міжхребцевого диска 
та виникнення у ньому дегенерації [38].

Нещодавно встановлено, що в кролів із нокау-
том гена аполіпопротеїну E (білка, який відпо-
відає за транспорт ліпідів між клітинами різних 
тканин) порушується живлення міжхребцевого 
диска з подальшою загибеллю в ньому клітин 
і передчасною дегенерацією. Автори визначили, 
що цей процес, як і в людини, пов’язаний із нако-
пиченням запальних чинників (інтерлейкін-1β, фак-
тор некрозу пухлин-α, ADAMTS-4, ADAMTS-5 
и ММП-3). Тому вони пропонують використову-
вати кролів із нокаутом гена аполіпопротеїну E 
як модель для доклінічних випробовувань лікар-
ських засобів, призначених для лікування дегене-
ративних порушень у міжхребцевому диску [39].

Для вивчення впливу декомпресійного спон-
дилодезу в шийному відділі хребта на суміжні 
міжхребцеві диски деякі автори пропонують мо-
делювати нестабільність у кролів шляхом нук-

леотомії з частковим руйнування волокнистого 
кільця [40].

Для дослідження в експерименті на щурах де-
генеративних змін у хребтових рухових сегмен-
тах важливим аспектом є розуміння схожості па-
тогенезу дегенеративних процесів у цих тварин 
і людей. За допомогою комп’ютерної мікротомо-
графії показано, що хребці шийного та попере-
кового відділів хребта щурів мають порівнянну 
морфологію з хребцями людини в осьовій площи-
ні. На підставі цього автори вважають можливим 
використовувати цих тварин для біомеханічних 
досліджень на хребті [41]. Для вивчення вікових 
дегенеративних змін поперекового та шийного 
відділів хребта використовують піщаних щурів, 
в яких із віком спонтанно виникає дегенерація 
дисків. За допомогою методів гістології та рент-
генографії встановлено, що на рівні шийного 
та поперекового відділів хребта в цих тварин із 
віком звужується міжхребцевий простір, фор-
муються остеофіти, виникає кальцифікація за-
микальних пластинок, нерівномірність країв та 
екструзія гриж міжхребцевих дисків. Виявлені 
порушення були вираженішими в шийному від-
ділі хребта [42]. Також у шийних і поперекових 
міжхребцевих дисках піщаних щурів старших за 
9 міс. спостерігали дегенеративні зміни в драг-
листому ядрі та розриви у волокнистому кільці, 
які морфологічно відповідні до таких у людини [43].  
Автори дійшли висновку, що модель є придатною 
й економічно виправданою для вивчення спон-
танної дегенерації міжхребцевих дисків у процесі 
старіння.

Оскільки щурів досить часто використовують 
для моделювання дегенеративних змін і роз-
роблення підходів для оптимізації регенерації 
міжхребцевого диска, за ініціативи членів секції 
хребта з Товариства ортопедичних досліджень 
(Orthopedic Research Society — ORS) розроблено 
стандартизовану систему гістологічного оціню-
вання дегенерації цієї структури та запропонова-
но протокол підготування матеріалу для аналізу 
саме для цього виду тварин [44].

Поширеною моделлю дегенерації міжхребце-
вого диска щурів є проколювання волокнистого 
кільця з ушкодженням драглистого ядра. Одно-
часне з проколюванням (голка 30G, глибина 4 мм) 
введення інтерлейкіну-1β прискорює дегенерацію 
міжхребцевого диска LV−LVI у Sprague-Dawley 
щурів [45], що доведено з використанням методів 
гістології, імуногістохімії та магнітно-резонансної 
томографії (МРТ). Автори вважають запропоновану 
модель придатною для доклінічних випробувань 
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лікарських препаратів, розроблених для ліку-
вання пацієнтів із грижею міжхребцевого дис-
ка та невропатичним болем. Одним із різновидів 
описаної моделі є введення йодоацетату натрію 
в міжхребцеві диски LIV−LV і LV−LVI у Sprague-
Dawley щурів. Унаслідок цього, крім зменшення 
висоти міжхребцевого диска та площі драглис-
того ядра, відбувалися структурні порушення 
в епіфізарному хрящі прилеглих тіл хребців і прог-
ресована їхня деформація. Це призводило до роз-
витку больового синдрому у тварин, який аналі-
зували за зміщенням ваги від задньої на передню 
частину стопи, вставання на дибки та за допомо-
гою тестів фон Фрея. Модель прийнята корисною 
для вивчення механізмів виникнення клінічних 
симптомів за умов структурно-функціональних 
порушень міжхребцевого диска [46]. 

У іншому дослідженні показали гістологічно 
та за допомогою мікроМРТ ефективність поєд-
нання проколювання міжхребцевого диска хвос-
та щурів (голка 21G — діаметр 0,8 мм, глибина 
3 мм) та оваріоектомії для розвитку дегенератив-
них порушень у міжхребцевому диску [47]. Мо-
дифікації моделі проколювання міжхребцевого 
диска пов’язані з використанням голок різного 
діаметра, що дає змогу отримати дегенератив-
ні зміни різного ступеня вираженості [48–50]. 
J. Qian і співавт. [49] встановили за допомогою 
МРТ і гістологічного аналізу, що протягом 4 тиж-
нів після проколювання міжхребцевого диска 
у хвості щурів голкою 26G (діаметр 0,45 мм) де-
генеративні зміни в ньому не виникли, голкою 
16G (1,6 мм) — розвилося відразу гостре ушко-
дження, 18G (1,2 мм) — відбувалися поступово 
дегенеративні зміни. Відповідно, діаметр голки 
необхідно обирати залежно від завдання дослі-
дження. Зокрема, автори аналогічної роботи ре-
комендували використовувати голку розміром 
21G та більше для досягнення швидкої дегенера-
ції диска хвоста щурів протягом 2–4 тижнів [48]. 
Аналогічного висновку дійшли X. Huang і спів-
авт. [50]. Вони вивчили вплив діаметра голки 
й об’єму контрастної речовини (йоду) на розвиток 
дегенерації міжхребцевого диска та встановили 
(за допомогою рентгенографії, МРТ і гістології) 
значне її збільшення за умов використання гол-
ки 21G порівняно з 30G, 3 мкл йоду порівняно 
з 2 мкл.

На моделі проколювання міжхребцевого дис-
ка визначені статеві відмінності у сприйнятті 
болю внаслідок дегенерації міжхребцевого диска, 
а саме: у самців Sprague–Dawley щурів відчут-
тя болю виявилися сильнішими, ніж у самок, на 

фоні відсутності різниці щодо розвитку дегенера-
тивних змін за гістологічною класифікацією та біо-
механічними випробуваннями [51]. Встановлені 
відмінності свідчать про необхідність розглядати 
самиць і самців як окремі когорти для визначен-
ня кореляцій між ушкодженням складових хреб-
тових рухових сегментів і відповіддю нервової 
системи.

Травмування замикальної пластинки також 
призводить до дегенерації міжхребцевого диска 
через порушення його живлення [48, 52, 53]. Такі 
моделі мають на меті відтворити дегенеративні 
зміни міжхребцевого диска, які відбуваються пос-
тупово, як у людини. Одним із варіантів вико-
нання такої моделі у щурів лінії Sprague-Dawley 
є створення перелому тіла хребця хвоста шляхом 
свердління його в середині та подальшого ушко-
дження замикальної пластинки [54]. Також де-
генерацію міжхребцевого диска спричинювали 
шляхом ізоляції від живильних судин замикаль-
ної пластинки з обох боків міжхребцевого диска 
хвоста. Це досягали у щурів лінії Sprague-Dawley, 
просвердлюючи тіла хребців хвоста на відстані 
1 мм від диска та вводячи в отриману порожнину 
ціаноакрилат [53]. Аналогічний ефект отримано 
після введення 30 мкл абсолютного етанолу в за-
микальну пластинку хвоста щурів [52].

Для вивчення функціональних змін, які від-
буваються в нотохордальних клітинах драглис-
того ядра міжхребцевого диска в підлітковому 
віці внаслідок навантаження, коли знижується 
їхня чисельність через диференціацію у хондро-
цити, апоптоз або аутофагію, використовують 
модель стискання хвоста щурів [55–57]. Її від-
творюють, стискаючи хвіст із силою в 1,3 МПа 
тимчасово (протягом декількох днів) [55], або 
постійно (56 днів) із силою в 1,3 МПа з викорис-
танням апарата Ілізарова [56] або інших компре-
сійних пристроїв [57]. Перевагою моделі компре-
сії є постійне вивільнення медіаторів запалення 
(інтерлейкін-1β, інтерлейкін-6, фактор некрозу 
пухлин-α) у міжхребцевому диску й ураження 
прилеглих нервових волокон, на відміну від ство-
рення травматичного ушкодження, для якого ха-
рактерно лише тимчасове вивільнення таких ме-
діаторів [58].

Моделі нестабільності хребта шляхом резек-
ції дуговідросткових суглобів у хвостовому [59] 
або поперековому відділах хребта щурів [60] 
є корисними для вивчення розвитку дегенератив-
них порушень у міжхребцевому диску без його 
травматичного або хімічного ушкодження. Вод-
ночас її можна поєднувати з оваріоектомією, що  
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призводить до формування вираженіших змін [59]. 
Способом досягнення нестабільності хребта є пе-
рерізування задніх шийних паравертебральних 
м’язів, яке в поєднанні з оваріоектомією у щурів 
лінії Sprague-Dawley спричинює зниження висоти 
міжхребцевого диска та стоншення замикальної 
пластинки [61]. Крім того, модельована нестабіль-
ність хребта стає причиною порушення ходьби 
у щурів із 7-го тижня за умови резекції дугові-
дросткових суглобів на рівні LIV–LV [62].

Моделі іммобілізації чотирьох каудальних 
хребців за допомогою проведених через них 
спиць Кіршнера, закріплених до зовнішньо-
го фіксувального пристрою, використано для 
отримання дегенеративних змін у міжхребцево-
му диску щурів [63, 64]. У результаті виконання 
досліджень визначено зміни біомеханіки колаге-
нових фібрил волокнистого кільця та матриксу 
драглистого ядра, пригнічення експресії генів ко-
лагену ІІ типу й агрекану, підвищення — ММП-3, 
ММП-13. Ці результати слід ураховувати в клі-
нічних умовах за необхідності використання  
іммобілізації хребта.

Остеоартроз дуговідросткових суглобів у по-
перековому відділі хребта щурів відтворюють за 
допомогою внутрішньосуглобового введення хі-
мічних агентів [65–67], механічної травми [9, 68], 
впливу системних чинників [69].

Внутрішньосуглобова ін’єкція 2 мг/л акти-
ватора плазміногену сечі в 5 мкл фізіологічного 
розчину спричинювала дегенеративні зміни в ду-
говідросткових суглобах уже з 7-го тижня [65]. 
Водночас внутрішньосуглобова ін’єкція бакте-
ріальної колагенази не приводила до ушкодження 
структури суглобів, але викликала стійку чут-
ливість і ноцицепцію дуговідросткових суглобів 
щурів [66]. Ця модель рекомендована авторами як 
взірець болю в спині без рентгенологічних ознак 
остеоартрозу дуговідросткових суглобів [66]. 
Внутрішньосуглобова ін’єкція адьюванта Фреун-
да (суспензія висушених мікобактерій у парафіно-
вому маслі) також спричинювала розвиток остео-
артрозу дуговідросткових суглобів [65].

Дегенерацію дуговідросткоих суглобів отри-
мано за допомогою стискання, наприклад, шля-
хом однобічного розміщення компресійної пру-
жини у суглобі на рівні LIV–LV або LV–LVI [9]. 
Післятравматичний остеоартроз дуговідрост-
кових суглобів розвився внаслідок черезшкір-
ного проколювання капсули на трьох рівнях — 
LIII– LVІ, що забезпечило стійку гіпералгезію. 
Модель дає змогу вивчати ефективність знебо-
лювання у щурів [68]. Як атравматичну модель 

остеоартрозу дуговідросткових суглобів запропо-
новано оваріоектомію [69].

Для вивчення механізмів виникнення дегене-
ративних змін у міжхребцевому диску існує де-
кілька ліній генетично модифікованих мишей: із 
нокаутом гена білка SPARC [70] і каспази-3 [71], 
надекспресієй β-катеніну (для вивчення остеоарт-
розу дуговідросткових суглобів) [72].

Моделі дегенерації міжхребцевого диска або 
дуговідросткоих суглобів, розроблені для ми-
шей, мають багато схожих рис із моделями щу-
рів. Зокрема, як і у щурів, у мишей застосовано 
проколювання міжхребцевого диска: голкою 30G 
(діаметр 0,3 мм) у поперековому відділі хребта 
на рівні LIV–LV у мишей лінії CD1 [73, 74] і 26G 
(0,45 мм) — лінії C57BL/6J [75], 27G (0,4 мм) 
[76, 77] або 29G (0,33 мм) [77] — у хвостовому 
відділі хребта. 

Системні чинники, наприклад, ожиріння, ви-
користано для вивчення виникнення дегенератив-
них змін у міжхребцевому диску мишей. Автори 
показали, що внаслідок утримання самців ми-
шей C57BL/6N на дієті з високим вмістом жиру 
протягом 12–40 тижнів поведінкові ознаки болю 
з’явилися на 12-му тижні й не зникли до кінця 
експерименту. У міжхребцевому диску через 
40 тижнів виявлено помірні дегенеративні зміни 
та підвищення експресії прозапальних цитокі-
нів і ММП-1. Отримані результати дають змогу 
наблизитися до розуміння взаємозв’язку між ви-
никненням хребтового болю, ожирінням і струк-
турними змінами в міжхребцевому диску [78]. 
Ще одним системним підходом, застосовуваним 
і в мишей, і в щурів, є індуковані оваріоектомію 
дегенеративні порушення в дуговідросткових суг-
лобах [79, 80].

У моделі нестабільності для вивчення дегене-
рації дуговідросткових суглобів мишей, так само, 
як і у щурів, застосовано однобічну остеотомію 
суглоба в поперековому відділі хребта на рівні 
LIV–LV [81]. Іншим варіантом є резекція у мишей 
C57BL/6J дуговідросктових суглобів і над- і між-
остьових зв’язок у поперековому відділі хребта [82] 
або остистих відростків і зазначених зв’язок 
[83, 84] для моделювання дегенерації міжхребце-
вого диска. 

Таким чином, на сьогодні розроблено, валі-
дизовано та використовується багато експери-
ментальних моделей на дрібних лабораторних 
тваринах (кролі, щури, миші), які визнані корис-
ними для вивчення механізмів розвитку дегене-
ративних захворювань хребта й тестування мето-
дик хірургічного й консервативного лікування.  
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Загалом їх можна розділити на травматичні та хі-
мічні ушкодження структур хребтових рухових 
сегментів, вплив механічних і системних чинни-
ків. Застосування таких моделей є простим, легко 
відтворюваним і менш кошторисним порівняно 
з використанням моделей на великих тваринах. 
Ще однією перевагою дрібних тварин (миші) 
є можливість розроблення моделей зі застосуванням 
генних технологій для отримання порушень біо-
синтезу певних сполук, що є притаманним для 
конкретного захворювання.

Висновки
Вивчення на тваринах механізмів розвитку 

дегенеративних порушень у процесі старіння або 
відновлення структур складових хребтових рухо-
вих сегментів внаслідок випробовування новітніх 
лікувальних стратегій є важливою ланкою доклі-
нічних випробувань. Історично для цього вико-
ристовують лабораторних гризунів, свиней, кіз, 
собак, овець, приматів. Кожен із видів тварин має 
певні переваги та недоліки для вивчення структу-
ри, функції та біомеханіки хребта.

Сучасні дослідження в галузі ветеринарії свід-
чать, що собаки страждають на захворювання 
хребта з такою самою частотою, як і люди. Ана-
томічні, гістологічні та біохімічні особливості 
структур хребтового стовпа цих тварин є досить 
схожими з людськими та в них із віком відбу-
ваються такі самі дегенеративні зміни. Зазначене 
робить собак гарним об’єктом для вивчення за-
хворювань хребта та підходів до їхнього лікуван-
ня. Проте високі сучасні біоетичні норми та ви-
сока вартість досліджень обмежує використання 
великих тварин в експериментах.

Останнім часом для моделювання дегенера-
тивних змін у хребті шляхом виконання травма-
тичних ушкоджень (хірургічне порушення ціліс-
ності дуговідросткових суглобів, замикальних 
пластинок, волокнистого кільця чи драглистого 
кільця, нуклеотомія, дискектомія) і введення хі-
мічних агентів використовують лабораторних 
гризунів — кролів, щурів, мишей. Ці моделі ха-
рактеризуються простотою застосування та лег-
кістю відтворювання, економічно й етично ви-
правдані. Значна кількість робіт, опублікованих 
останніми роками, підтверджують значимість 
і придатність таких моделей як для з’ясування ме-
ханізмів розвитку клінічної симптоматики та де-
генеративних змін за умов відтворюваних пору-
шень у складових хребтових рухових сегментів, 
так і для доклінічних випробувань ефективності 
створюваних стратегій лікування. Проте обирати 

модель необхідно ретельно відповідно до завдань 
дослідження.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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