
Остеоартроз — самое распространенное забо-
левание суставов, поражающее 10–12% населения 
планеты и являющееся одной из частых причин 
нетрудоспособности [1, 9]. Обычно он возникает 
после 30–35 лет, и у людей старше 60 лет встре-
чается в 97%. К 2020 г. прогнозируют удвое-
ние заболеваемости, особенно за счет возрастной 
группы людей моложе 45 лет [6, 10]. При остеоар-
трозе чаще всего поражаются коленные суставы, 
так как они находятся под постоянной нагрузкой 
тела, имеют большое количество хрящевых обра-
зований и очень часто травмируются.

Значительно возросшие за последние годы 
технические возможности оперативного вме-
шательства при повреждениях и заболеваниях 
суставов особенно остро поставили перед вос-
становительной хирургией вопрос о необходи-
мости правильной оценки биологических потен-
ций синовиальной среды суставов, включающей: 
синовиальную мембрану, ее производную — сино-
виальную жидкость и суставной хрящ [8]. Этот 
комплекс совместно обеспечивает существование 
сустава как органа, создавая оптимальные биофи-
зические условия для движения сочленяющихся 
костей, осуществляя обменные процессы в нем. 
Из названной триады взаимосвязанных структур, 
имеющих общий источник развития, наиболее 
изученным является суставной хрящ, сведения же 
о строении и функции синовиальной мембраны 
в онтогенезе человека единичны [5, 8]. В более 
поздних работах появились сведения о микро-

циркуляторном русле синовиальной мембраны в 
различные периоды жизни человека [3, 4, 7] и при 
остеоартрозе [4, 7].

Современные представления об особенностях 
строения суставов не оставляют сомнений в том, 
что синовиальная мембрана является основным 
продуцентом синовиальной жидкости, играет 
важную роль в питании суставного хряща [4, 
12] и восстановлении его целостности. Несмотря 
на имеющиеся успехи в раскрытии патогене-
за дегенеративно-дистрофических процессов в 
суставном хряще при остеоартрозах, до настоя-
щего времени нет единого мнения о пусковых 
механизмах и степени структурных перестроек 
его компонентов при инволютивных изменениях 
[13], безусловно зависимых от состояния сино-
виальной мембраны. Динамика её структурно-
функциональной реорганизации на протяжении 
зрелого возраста изучена недостаточно, что и 
определило цель данной работы.

Матери а л  и  ме т о ды . Исследованы участки капсу-
лы коленного сустава, взятые в ходе судебно-медицинских 
вскрытий трупов 22 людей 30–65 лет, не имевших патологии 
коленного сустава. Исследование получило одобрение этиче-
ского комитета Оренбургской государственной медицинской 
академии (протокол № 3 от 7 марта 2013 г.). При разделе-
нии людей на группы использовали возрастную периоди-
зацию И. А. Аршавского [2]. В каждом из двух периодов 
зрелого возраста было по 11 человек (5 женщин, 6 мужчин).
Для световой микроскопии материал фиксировали в 10% 

нейтральном формалине при комнатной температуре в тече-
ние 1 сут и после обезвоживания в этаноле возрастающей 
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концентрации заливали в парафин. Серийные срезы тол-
щиной 5–6 мкм изготавливали на ротационном микротоме 
МПС-2 (Точмедприбор, Украина) и окрашивали гематокси-
лином Майера — эозином, по Маллори и Ван-Гизону.
На парафиновых срезах, помещенных на стекла Super frost 

plus, с использованием набора реактивов для иммуногисто-
химии (Bio Genex, США) идентифицировали коллаген I, II, 
III и IV типов с помощью моноклональных антител (к колла-
генам соответствующих типов). Для определения состояния 
межклеточного матрикса синовиальной мембраны суставной 
капсулы проведены иммуногистохимические исследования 
по выявлению активности матриксных металлопротеиназ 
(ММР-2, ММР-9). Исследовали также экспрессию каспазы-3, 
Bcl-2. С использованием набора реактивов «ApopTag Plus 
Peroxidase in situ Apoptosis Detection Kit» (Integrin, Канада) 
идентифицировали фрагментированную ДНК. Срезы докра-
шивали гематоксилином Майера и заключали в канадский 
бальзам. Все иммуногистохимические исследования прово-
дили согласно протоколу фирм производителей. Степень 
экспрессии разных типов коллагена и металлопротеиназы 
оценивали визуально по балльной системе от 0 до 4. У каждо-
го объекта на 10 срезах не менее чем в 50 полях зрения среди 
синовиоцитов производили подсчет доли клеток, экспресси-
рующих каспазу-3, Bcl-2 и дающих реакцию в тесте ApopTag 
и выражали ее в промиле.
Для электронно-микроскопического исследования матери-

ал фиксировали в 2,5% растворе глутаральдегида на какоди-
латном буфере (рН 7,3) с последующей дополнительной фик-
сацией в 1% растворе четырехокиси осмия на том же буфере. 
Материал обезвоживали в растворах ацетона возрастающей 
концентрации, после чего заливали в смесь эпона-812 и 
аралдита. Ультратонкие срезы, изготовленные на ультра-
томе LKB-5 (Bromma, Швеция), подвергали двойному кон-
трастированию растворами уранилацетата и цитрата свинца. 
Исследование ультратонких срезов и их фотографирование 
проводили в электронном микроскопе ЭВМ 100АК (SELMI, 
Украина) при увеличении от 4000 до 40 000.
С помощью окулярного микрометра МОВ-1-1,5× опре-

деляли толщину синовиальной интимы. Статистическую 
обработку количественных данных производили на ПЭВМ 
Pentium IV с использованием пакета программ «Statistica 
6,6 for Windows» и программного пакета «MS Excel 2007». 
Определяли среднее значение абсолютных и относительных 
величин (x–), ошибку среднего (sx–) и стандартные отклоне-
ния (SD). Значимость полученных данных проводили по 
t-критерию Стьюдента. Различия считали значимыми при 
P<0,05.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я . В течение 
I и II периодов зрелого возраста происходит 
структурная реорганизация синовиальной мем-
браны капсулы коленного сустава. В синовиаль-
ной мембране выявлены отчетливо выделяющаяся 
синовиальная интима и непосредственно прилежа-
щий к ней субинтимальный фиброваскулярный 
слой, без границы переходящий в волокнистый 
слой суставной капсулы.

Синовиальная интима представлена соедини-
тельной тканью, содержащей преимущественно 
клетки, основное вещество и кровеносные капил-
ляры. Толщина этого слоя в I периоде зрелого воз-
раста человека составляет 36±7 мкм. Во II перио-
де зрелого возраста происходит увеличение тол-

щины синовиальной интимы как за счет покрыва-
ющих клеток, так и за счет увеличения основного 
вещества, и она составляет 119±16 мкм.

В синовиальной интиме в I периоде зрело-
го возраста при электронно-микроскопическом 
исследовании выявлено больше клеток с микро-
ворсинками, хорошо развитым комплексом 
Гольджи, с многочисленными вакуолями и лизо-
сомами, т. е. фагоцитирующих (А) синовиоцитов.

Во II периоде зрелого возраста, наряду с 
фагоцитирующими синовиоцитами, чаще, чем в 
I периоде, встречаются клетки крупных разме-
ров с развитой гранулярной эндоплазматической 
сетью, с большим количеством фиксированных 
на ней рибосом и полисом, т. е. секреторные (В) 
синовиоциты.

В синовиальной интиме во II периоде зрелого 
возраста у человека по сравнению с I периодом 
обнаруживается значимое уменьшение экспрес-
сии антиапоптотического белка Bcl-2 с 0,90±0,07 
до 0,50±0,04 (P<0,05) и увеличение экспрессии 
проапоптотического белка каспазы-3 с 1,30±0,08 
до 2,0±0,07. Во II периоде зрелого возраста проис-
ходит значимое повышение интрануклеосомаль-
ной фрагментации ДНК с 1,25±0,06 до 2,50±0,10 
(P<0,05).

Синовиальная интима, являясь пластом соеди-
нительной ткани с покрывающими его клетка-
ми — синовиоцитами, ограничивающими сустав-
ную полость, не имеет базальной мембраны. При 
иммуногистохимическом выявлении коллагена 
IV типа, являющегося компонентом базальных 
мембран, он экспрессируется между синовиоцита-
ми и в большей степени на границе между синови-
альной интимой и субинтимальным фиброваску-
лярным слоем синовиальной мембраны (рис. 1, 
а, б). Отчетливо выраженная экспрессия колла-
гена IV типа выявлена в стенке сосудов субинти-
мального фиброваскулярного слоя и слабая — в 
сосудах волокнистого слоя суставной капсулы. 
Экспрессия коллагена IV типа выше во II периоде 
зрелого возраста.

Среди исследованных типов коллагена, обна-
руженных в синовиальной мембране иммуноги-
стохимически как в I, так и во II периоде зрелого 
возраста, активнее всего экспрессируется колла-
ген III типа, особенно во II периоде (см. рис. 1, 
в, г). В I периоде высокое содержание коллагена 
III типа отмечается между синовиоцитами, а во 
II периоде зрелого возраста он в виде нежноволок-
нистой сети располагается среди синовиоцитов. 
Высокое его содержание отмечено в субинти-
мальном фиброваскулярном слое и волокнистом 
слое суставной капсулы.

В синовиальной мембране выявлено умерен-
ное содержание коллагена I типа и низкое — кол-
лагена II типа, причем значимых различий в их 
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экспрессии в I и II периодах зрелого возраста, не 
обнаружено.

При исследовании ММР-2 и ММР-9 обнару-
жена слабая экспрессия этих ферментов в сино-
виальной мембране у людей в I периоде зрелого 
возраста с тенденцией к повышению во II периоде, 
особенно MMP-9 (рис. 2). Все исследованные при-
знаки изменялись в равной степени у мужчин и 
женщин.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
В зрелом возрасте у человека, как показали наши 
исследования, происходит структурная реорга-
низация клеток и межклеточного вещества сино-
виальной мембраны капсулы коленного сустава, 
независимая от гендерных признаков. Толщина 
синовиальной интимы во II периоде по сравнению 
с таковой в I периоде зрелого возраста человека 
увеличивается. Показатели толщины синовиаль-
ной интимы во II периоде зрелого возраста согла-
суются с данными, полученными В. Н. Павловой 
[8] при исследовании синовиальной интимы у 
людей того же возраста. В синовиальной интиме, 

Рис. 1.  Синовиальная мембрана суставной капсулы женщины 20 (а), 22 (в), 55 (г) лет и мужчины 58 лет (б).

а, б — экспрессия коллагена IV типа (стрелки); в, г — экспрессия коллагена III типа (стрелки). Иммуногистохимические реакции: а, 
б — с использованием антител к коллагену IV типа, в, г — с использованием антител к коллагену III типа. Ув.: а, в — 300; б, г — 600
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Рис. 2.  Экспрессия металлопротеиназ: MMP-2 (темные стол-
бики) и MMP-9 (светлые столбики) в синовиальной 
мембране коленного сустава человека в зрелом воз-
расте.

По оси абсцисс I — I период зрелого возраста; II — II период 
зрелого возраста; по оси ординат — показатели экспрессии 
(баллы); звездочка — различия значимы по сравнению с 
показателем в I периоде зрелого возраста при P<0,05
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не имеющей базальной мембраны, коллаген IV 
типа экспрессируется больше во II периоде зре-
лого возраста между синовиоцитами, особенно 
на границе с субинтимальным фиброваскуляр-
ным слоем, формируя подобие отграничивающей 
«базальной мембраны». Основу субинтимального 
фиброваскулярного слоя синовиальной мембра-
ны составляет коллаген III типа, содержание 
которого выше во II периоде зрелого возраста. 
Наши исследования по выявлению экспрессии 
каспазы-3, Bcl-2 и интрануклеосомальной фраг-
ментации ДНК показали увеличение проапопто-
тической доминанты среди клеток синовиальной 
интимы во II периоде зрелого возраста по срав-
нению с таковой в I периоде. Металлопротеиназы 
ММР-2 и ММР-9 участвуют в разрушении меж-
клеточного матрикса [10, 13, 14]. Имеются сведе-
ния об увеличении активности MMP-2 и MMP-9 
в синовиальной жидкости при остеоартрозах у 
собак [11]. Однако сведения об активности этих 
ферментов в синовиальной мембране у людей 
зрелого возраста отсутствуют. Нами обнаружена 
слабая экспрессия матриксных металлопротеиназ 
в синовиальной мембране в I периоде зрелого воз-
раста с тенденцией к их повышению во II периоде, 
особенно MMP-9.

Таким образом, выявленные нами особенности 
морфофункциональной реорганизации синовиаль-
ной мембраны капсулы коленного сустава во 
II периоде зрелого возраста: увеличение толщины 
синовиальной интимы, отчетливо выраженная в 
ней экспрессия коллагена IV типа, формирую-
щего на границе с субинтимальным фибрознова-
скулярным слоем разграничительную «мембрано-
подобную» структуру; активизация матриксных 
металлопротеиназ; увеличение проаптотической 
и уменьшение антиапоптатической активности 
клеток синовиальной интимы, как мы полага-
ем, могут инициировать развитие в этом перио-
де дегенеративно-дистрофических процессов в 
суставном хряще, что согласуется с имеющими-
ся сведениями о частоте развития остеоартроза 
именно в этом периоде зрелого возраста [1, 6, 12].
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MORPHOLOGICAL PECULIARITIES 
OF THE SYNOVIAL MEMBRANE 
OF HUMAN KNEE JOINT IN MATURE AGE

T. G. Kozhanova, V. S. Polyakova, E. E. Mkhitaryan 
and K. N. Meshcheryakov

The structural and functional reorganization of the synovial 
membrane of the knee joint capsule was studied in 22 individuals 
of mature age (30–65 years) of both genders with the use of light 
and electron microscopy, histochemistry, immunohistochemistry 
and morphometry. The morpho-functional peculiarities of the 
synovial membrane remodeling in the II period of mature age 
included: increase the in the synovial intima thickness; signifi-
cant accumulation of type IV collagen at the border of synovial 
intima with the subintimal fibrovascular layer of synovial mem-
brane; activation of matrix metalloproteinases ММР-2 and 
ММР-9; increased cell proapoptotic activity in synovial intima. 
Collectively, these changes may initiate the disturbances in fluid 
production and the development of the degenerative-dystrophic 
processes in the articular cartilage at this stage of ontogenesis.

Key words: knee joint, synovial membrane, immunohisto-
chemistry, collagens type I, II, III, IV, matrix metalloproteinases 
-2 and -9
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