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Остеоартроз у человека и разных видов 
животных описывается как характерный ком-
плекс клинических признаков (боль, ограничение 
движений) и патологических изменений тканей 
сустава (деструкция хряща, синовит, изменения 
субхондральной кости и суставной капсулы) [12]. 
Разнообразие биологических моделей спонтан-
ного и индуцированного остеоартроза отражает 
общепринятые представления о полиэтиологич-
ном характере этого заболевания [12]. Однако, 
несмотря на полиэтиологичность дегенеративно-
дистрофических заболеваний костей и суставов, 
их патогенез почти при всех поражениях имеет 
васкулярную природу [4]. С учётом данных о роли 
сосудистой патологии в инициации и прогрессиро-
вании остеоартроза разработана эксперименталь-
ная модель [7], сочетающая два патогенетических 
фактора — иммобилизацию сустава и редуциро-
ванное кровоснабжение конечности.

По мнению некоторых авторов, поражение 
суставного хряща при остеоартрозе является 
первичным; изменения субхондральной кости и 
синовиальной оболочки вторичны [15]. Другие 
исследователи утверждают, что изменения суб-

хондральной кости и синовиальной оболочки воз-
никают на ранних стадиях заболевания [10].

В модели остеоартроза с редуцированным 
кровоснабжением конечности [5, 9] отчетливо 
выраженные изменения субхондральной кости 
были выявлены уже через 28 сут. Синовиальная 
оболочка — наименьшая по массе и объему, игра-
ет, безусловно, большую роль в состоянии сустав-
ного хряща [2], но её изменения в разработанной 
модели остеоартроза не изучены.

Изложенное определяет актуальность ком-
плексных исследований структур сустава при 
биомоделировании остеоартроза.

Цель настоящего исследования — оценка 
структурной реорганизации синовиальной оболоч-
ки, суставного хряща и субхондральной кости 
коленного сустава у собак при моделировании 
остеоартроза с редуцированным кровоснабжением.

Матери а л  и  ме т о ды .  Исследование проведено на 5 
интактных (контроль) и 5 подопытных взрослых собаках, 
которым перевязывали поверхностную бедренную артерию, 
коленные суставы фиксировали в среднефизиологическом 
положении с помощью аппарата Илизарова [7]. Животных 
выводили из опыта через 28 сут иммобилизации. Содержание, 
оперативные вмешательства и эвтаназию передозировкой 
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барбитуратов проводили в соответствии с «Правилами про-
ведения работ с использованием экспериментальных живот-
ных» (приказы № 755 МЗ СССР от 12.08.1977 г., № 1179 
МЗ СССР от 10.10.1983 г., № 267 МЗ РФ от 19.06.2003 г.) 
и принципами Европейской конвенции (г. Страсбург, 1986). 
Манипуляции, проводимые на животных, рассмотрены 
и одобрены этическим комитетом Российского научного 
центра «Восстановительная травматология и ортопедия» 
им. акад. Г. А. Илизарова.
Исследовали парафиновые срезы мыщелков бедра, окра-

шенные гематоксилином — эозином, по Массону. С помо-
щью рентгеновского электронно-зондового микроанализато-
ра INСA Energy 200 (Oxford Instrumets Analytical, Англия), 
смонтированного на сканирующем электронном микроскопе 
JSM-840 (Jeol, Япония), определяли концентрацию серы 
(ωS, вес. %) и кальция (ωСа, вес. %) в суставном хряще и 
в субхондральной кости. Для изучения сосудистого русла 
субхондральной зоны использовали методику инъекции кро-
веносных сосудов 10% раствором желатина с тушью с 
последующим препарированием и просветлением препара-
тов. Рельеф суставной поверхности исследовали с помощью 
сканирующего электронного микроскопа (СЭМ) JSM-840 
(Jeol, Япония). Кроме того, готовили полутонкие эпоксидные 
срезы толщиной 0,5–1,0 мкм увеличенной площади (4–8 мм2) 
синовиальной оболочки, которую иссекали из супрапател-
лярной зоны и суставного хряща с подлежащей субхондраль-
ной костью с нагружаемых поверхностей мыщелков бедра. 
Препараты окрашивали метиленовым синим—основным 
фуксином и исследовали, используя фотомикроскоп (Оpton, 
Германия). Гистоморфометрические исследования выпол-
нены с помощью АПК «ДиаМорф» (Россия) и программы 
ВТ-Мастер-Морфология (ВидеоТест, Россия). Определяли 
толщину покровного слоя синовиальной оболочки (мкм), 
количество рядов синовиальных клеток, численную плот-
ность микрососудов (мм–2). Выраженность синовита оцени-
вали по шкале экспертных оценок, предложенной V. Krenn 
и соавт. [11]. Определяли также толщину суставного хряща 
(мкм), объемную (VVch,%) и численную (NAch, мкм

–2) плот-
ность хондроцитов, рассчитывали долю хондроцитов в соста-
ве изогенных групп (NNis.gr., %) от общего количества 
хондроцитов и долю пустых лакун (NNem.lac., %) от общего 
количества лакун [8]. Для анализа цифрового материала 
использовали описательную статистику. В зависимости от 
характера распределения и объема выборок значимость 
различий оценивали с помощью критериев Стьюдента или 
Вилкоксона, используя программу AtteStat (тесты запрограм-
мированы И. П. Гайдышевым [3] и помещены в динамически 

подключаемую библиотеку программы Microsoft Excel 97). 
Различия считали значимыми при P<0,05.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  В сино-
виаль ной оболочке отмечена очаговая гиперпла-
зия покровного слоя (рис. 1, а). Его утолщение 
формировалось за счёт возрастания размеров 
клеток, количества клеточных слоёв (таблица) 
и увеличения представительства синовиоцитов 
макрофагального типа с разрастаниями ворсин, 
различимыми на светооптическом уровне.

Ядра таких клеток расположены эксцентрич-
но, цитоплазма вакуолизирована, с зернистыми 
включениями (см. рис. 1, б). Отмечены плазмати-
ческие клетки. В верхних слоях субсиновиального 
слоя выражен липоматоз, в глубоких — имеются 
признаки отека с редким расположением и раз-
волокнением коллагеновых волокон, увеличени-
ем оптических пустот между ними. Численная 
плотность кровеносных сосудов субсиновиаль-
ного слоя по сравнению с контролем значимо 
(P<0,05) снижена (см. таблицу). Их просветы 
сужены, стенки утолщены за счёт внутриклеточ-
ного отёка, во многих эндотелиоцитах наблюдался 
кариорексис. Содержание периваскулярных туч-
ных клеток было умеренно повышено (см. рис. 1, 
в). Нередки сосуды микроциркуляторного русла с 
облитерированными или тромбированными про-
светами. В артериях малого калибра преобладали 
булавовидный фенотип эндотелия, вакуольная 
дистрофия гладких миоцитов. В нервах субсино-
виального слоя выявлен отёк эндоневрия, осевых 
цилиндров безмиелиновых волокон, многие мие-
линовые волокна находились в состоянии аксо-
нальной атрофии или дегенерации (см. рис. 1, г).

В субхондральной зоне кости при анализе 
просветленных препаратов выявлена гиповаску-
ляризация (рис. 2, а), при светооптическом иссле-
довании полутонких срезов отмечены признаки 
нарушения микроциркуляции — стаз эритроци-
тов, расширенные просветы капилляров и венул. 
В нагружаемых участках на границе с кальцифи-

Рис. 1.  Синовиальная оболочка коленного сустава собаки.

а — гиперплазия покровного слоя, в субсиновиальном слое липоматоз; б — синовиоциты макрофагального типа; в — типичный вид 
кровеносного сосуда субсиновиального слоя; г — нервный пучок, большинство миелиновых волокон в состоянии деструкции. ТК — 
тучная клетка. Полутонкие срезы. Окраска метиленовым синим — основным фуксином

а б в г
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цированным хрящом отмечено очаговое усиление 
костеобразования, утолщение костных трабекул, 
на поверхности которых были выявлены актив-
ные остеобласты (см. рис. 2, б). В менее нагру-
жаемых участках обнаружены признаки угнете-
ния активности остеобластов, преобладания явле-
ний остеокластической резорбции (см. рис. 2, в). 
Содержание кальция было значимо (Р<0,05) сни-
жено до 10,09±0,01% по сравнению с таковым в 
контроле (21,8±1,9%). Содержание серы в разных 
участках изменялось от 0,11±0,04 до 0,35±0,08% 
(контроль — 0,23±0,05%).

При исследовании суставной поверхности в 
СЭМ выявлено её эрозирование и разволокнение 
(рис. 3, а). При микроскопии полутонких срезов 
отмечено, что бóльшая часть хондроцитов поверх-
ностной зоны суставного хряща находились в 
состоянии гибели. В промежуточной и глубокой 
зонах дистрофическим изменениям и дегенера-
ции подвергались как одиночно расположенные 
хондроциты, так и входившие в состав изогенных 
групп (см. рис. 3, б).

Выявлено неравномерное окрашивание базо-
фильной линии, ее фрагментация, образование 
разрывов, проникновение костномозгового пан-
нуса в хрящ (см. рис. 3, в). Отмечено значимое 
(Р<0,05) уменьшение толщины хряща (опыт — 

318,6±2,7 мкм; контроль — 475,5±1,3 мкм). Сни-
же ние NAch происходило за счет уменьшения 
(Р<0,05) численности клеток в поверхностной 
(опыт — 7,0±0,9; контроль — 8,2±1,0) и промежу-
точной (опыт — 2,89±0,19; контроль — 4,4±0,6) 
зонах, в глубокой зоне различия между пока-
зателями в опыте и контроле были незначимы. 
Объемная плотность хондроцитов во всех зонах 
почти в 2 раза была ниже контроля (опыт — 
4,6±0,4%; контроль — 9,03±1,5%). Увеличивалась 
доля пустых лакун (опыт — 43,39%; контроль — 
14,5%), если в контроле пустые лакуны были 
отмечены преимущественно в поверхностной и 
глубокой зонах, то в опыте — в промежуточной 
зоне. Выявлено значительное снижение содержа-
ния серы (опыт — 0,70±0,020 вес.%, контроль — 
1,260±0,020 вес.%). Зарегистрировано увеличение 
содержания кальция, особенно в промежуточной 
и глубокой зонах (опыт — 0,27±0,05 вес.%, кон-
троль — 0,19±0,03 вес.%).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
В результате проведенного исследования получе-
на морфологическая характеристика индуциро-
ванного деструктивно-дистрофического процесса 
в коленном суставе у собак. Гистологические 
и метаболические изменения суставного хряща 
соответствовали начальным стадиям остеоартро-

Гистологические и морфометрические характеристики синовиальной оболочки

Исследованные показатели Контроль 28 сут иммобилизации

Толщина покровного слоя, мкм 26,1±2,0 62,7±2,3*

Характеристика клеток покровного слоя Преобладают фибробластические 
синовиоциты

В очагах гиперплазии преобладают 
макрофагальные синовиоциты

Количество слоёв синовиальных клеток 1–2 2–4

Изменение субсиновиального слоя Нормальное количество клеток Количество клеток повышено
Липоматоз

Численная плотность микрососудов 335±29 150±18*

Изменения нервных волокон 
в нервах субсиновиального слоя

– Аксональная атрофия или дегенерация

* Различия по сравнению с контролем значимы при P<0,05.

Рис. 2.  Субхондральная зона коленного сустава собаки.

а — гиповаскуляризация субхондральной кости; б — активные остеобласты на поверхности костной трабекулы (стрелки); в — остео-
класт, резорбирующий основное вещество трабекулы (стрелка). СбК — субхондральная кость; СХ — суставной хрящ. а — инъекция 
раствора туши; б, в — парафиновые срезы, окраска по Массону

а б в
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за — степень I–III по гистологической классифи-
кации Международного общества изучения остео-
артроза OARSI [14], сопровождались синовитом, 
гиповаскуляризацией и денервацией субсинови-
ального слоя, а также значительными изменения-
ми субхондральной кости.

Оценка по шкале V. Krenn и соавт. [11] в нашем 
эксперименте свидетельствовала об отчетливо 
выраженном синовите (6–7 баллов). Известно, 
что симптоматика остеоартроза у людей в значи-
тельной степени определяется неинфекционным 
воспалением синовиальной оболочки [13].

В субхондральной кости отмечались ухудше-
ние васкуляризации, усиление костной резорбции, 
выявлены очаговый остеосклероз и существенное 
снижение содержания кальция. В клинических 
исследованиях установлено увеличение скорости 
обеих составляющих ремоделирования костной 
ткани — резорбции и костеобразования — при 
остеоартрозе; преобладание какого-либо состав-
ляющего зависит от стадии заболевания [1, 6].

Результаты выполненного исследования сви-
детельствуют о том, что разработанная экспе-
риментальная модель остеоартроза клинически 
адекватна и пригодна для доклинических испы-
таний различных терапевтических стратегий при 
остеоартрозе — в том числе направленных на 
купирование синовита либо модификацию ремо-
делирования субхондральной кости.

ЛИТЕРАТУРА

1.  Алексеева Л. И. и Зайцева Е. М. Роль субхондральной 
кости при остеоартрозе. Науч.-практ. ревматол., 2009, № 4, 
с. 41–48.

2.  Бородин Ю. И., Любарский М. С., Бгатова Н. П. и др. Морфо-
логические характеристики состояния микроциркуляции и 
лимфатического дренажа в синовиальной оболочке колен-
ного сустава в норме и при патологии. Морфология, 2008, 
т. 133, вып. 1, с. 51–55.

3.  Гайдышев И. П. Анализ и обработка данных: специальный 
справочник. СПб., Питер, 2001.

4.  Корнилов Н. Н., Новоселов К. А. и Корнилов Н. В. Совре-
мен  ные взгляды на этиопатогенез, принципы диагностики 
и кон сервативную терапию дегенеративно-дистрофических 
за болеваний коленного сустава. Травматол. и ортопед. Рос-
сии, 2002, № 2, с. 47–59.

5.  Макушин В. Д., Степанов М. А. и Ступина Т. А. Эксперимен-
тальное моделирование остеоартроза коленного сустава 
у собак. Биомедицина, 2012, № 3, с. 108–115.

6.  Матвеева Е. Л., Осипова Е. В., Гасанова А. Г. и Чегуров О. К. 
Особенности синовиальной среды суставов и субхондраль-
ной зоны кости при гонартрозе. Травматол. и ортопед. 
России, 2011, № 4, с. 18–22.

7.  Патент РФ № 2452999. Способ моделирования остеоар-
троза коленного сустава. В. Д. Макушин, М. А. Степанов, 
Т. А. Ступина. Заявка 2011104885/14 от 09.02.2011 г. Опубл. 
10.06.2012. Бюл. № 16.

8.  Ступина Т. А. и Щудло М. М. Способ количественной оценки 
состояния суставного хряща на разных уровнях структурной 
организации. Гений ортопедии, 2009, № 1, с. 55–57.

9.  Шевцов В. И., Макушин В. Д., Ступина Т. А. и Степанов М. А. 
К вопросу моделирования остеоартроза коленного сустава 
у собак для изучения патогенеза. Гений ортопедии, 2012, 
№ 1, с. 38–42.

10.  Ashraf S. and Walsh D. A. Angiogenesis in osteoarthritis. Curr. 
Opin. Rheumatol., 2008, v. 20, р. 573–580.

11.  Krenn V., Morawietz L., Burmester G-R. et al. Synovitis score: 
discrimination between chronic low-grade and high-grade synovi-
tis. Histopathology, 2006, v. 49, р. 358–364.

12.  Little C. B. and Zaki S. What constitutes an «animal model 
of osteoarthritis» — the need for consensus? Osteoarthritis 
Cartilage, 2012, v. 20, p. 261–267.

13.  Pelletier J. P., Martel-Pelletier J. and Abramson S. B. Osteo-
arthritis, an inflammatory disease: potential implication for the 
selection of new therapeutic targets. Arthritis Rheum., 2001, 
v. 44, р. 1237–1247.

14.  Pritzker K. P. H., Gay S., Jimenez S. A. et al. Osteoarthritis 
cartilage histopathology: grading and staging. Osteoarthritis Car-
tilage, 2006, v. 14, р. 13–29.

15.  Walsh D. A. and Pearson C. I. Angiogenesis in the pathogenesis 
of inflammatory joint and lung diseases. Arthritis Res., 2001, v. 3, 
р. 147–153.

Поступила в редакцию 12.04.2014

Рис. 3. Суставной хрящ коленного сустава собаки.

а — разволокнение суставной поверхности, вскрытые лакуны; б — хондроциты промежуточной зоны с признаками деструкции; 
в — граница глубокой зоны и кальцифицированного хряща. а — сканирующая электронная микроскопия; б, в — полутонкие срезы. 
Окраска метиленовым синим — основным фуксином

а б в
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Том 146. № 5 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Количественное исследование минеральной 
плотности (МП) костей является наиболее значи-
мым в диагностике метаболических заболеваний 
скелета и методом неинвазивной оценки риска 
перелома костей при остеопорозе [8]. Показатель 

минерализации костей подвержен значительной 
индивидуальной изменчивости, зависящей от 
обменных процессов в организме [9]. Еще в 70-е 
годы Б. А. Никитюком была показана неравно-
мерность старения костей и суставов у людей 
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Проведено комплексное антропометрическое и денситометрическое исследование методом двойной рентгеновской 
абсорбциометрии с целью определения взаимосвязи между минеральной плотностью костной ткани и соматотипом у 360 
женщин в возрасте от 20 до 87 лет, постоянно проживающих в Республике Карелия. Выявлена значимая прямая корреля-
ция между соматотипом и количеством минеральных веществ в позвонках, минеральной плотностью и площадью пояснич-
ных позвонков. Уровень минеральной плотности поясничных позвонков выше у женщин эурипластического и атлетического 
соматотипов, характеризующихся высокими значениями массы и длины тела, массы мышечного и жирового компонентов. 
Низкие значения минеральной плотности позвонков выявлены у женщин субатлетического, мезопластического и стенопла-
стического соматотипов. Риск развития остеопении и остеопороза возрастает у женщин с низким уровнем массы мышеч-
ного компонента в составе тела.
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STRUCTURAL REORGANIZATION 
OF THE MAIN JOINT COMPONENTS 
DURING THE EXPERIMENTAL MODELING 
OF OSTEOARTHROSIS WITH REDUCED 
BLOOD SUPPLY

T. A. Stupina, N. A. Shchudlo and M. A. Stepanov

The reactive changes in the knee synovium, articular cartilage, 
and subchondral bone during osteoarthrosis modeling were stud-
ied in dogs (n=5). The results of histomorphometry, scanning 
electron microscopy, and electron probe microanalysis have dem-
onstrated that the osteoarthrosis model used (femoral artery liga-
tion and the knee immobilization) lead to marked synovitis, axo-
nal atrophy and nerve fiber degeneration in subsynovial nerves, 
as well as synovial membrane hypovascularization. Subchondral 

bone vascularization was shown to deteriorate, while calcium 
content was reduced. Destructive changes were detected in the 
articular cartilage. Chondrocytes of the intermediate zone which 
were equidistant from vascular and synovial sources of supply 
appeared to be the most vulnerable. The changes described are 
the consequences of the disturbed interactions of the main joint 
components indicating the reduction of synthesis with a predomi-
nance of catabolic processes.

Key words: articular cartilage, synovium, subchondral bone, 
modeling, osteoarthrosis
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