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Система кровообращения имеет фундаментальное значение в поддержании жизнедеятельности всех 
органов и тканей, в том числе компонентов суставов. Цель нашего исследования – проанализировать мор-
фологические изменения структур коленных суставов крыс после симуляции дисфункции периферической 
гемодинамики воспроизведением экспериментальной хронической сердечной недостаточности. В резуль-
тате действия физической нагрузки и нарушения кровоснабжения в исследуемых структурах обнаружены 
изменения гистоархитектоники и функциональной активности клеток. По сравнению с контрольными жи-
вотными без сердечно-сосудистой патологии в синовиальной мембране коленных суставов крыс опытной 
группы выявлено разволокнение, разрушение внеклеточного матрикса, уменьшение количества капилляров, 
усиление запрограммированной клеточной гибели. В суставном хряще изменены соотношение внутрен-
них зон и экспрессия коллагенов разных типов, появилась метахромазия матрикса, активировался апоптоз. 
В субхондральной кости выявлена очаговая гиперплазия. Обнаруженная реорганизация коленных суставных 
структур свидетельствует о начальном дегенеративно-дистрофическом поражении опорно-двигательного 
аппарата крыс.
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The circulatory system is fundamental in maintaining vital functions of all organs and tissues, including joint 
components. The aim of our study was to analyze morphological changes of knee joint components in rats 
after simulation peripheral hemodynamics dysfunction by experimental chronic heart failure. Changes of 
hystoarchitectonics and functional cells activity in estimated structures as a result of exposure of physical exertion 
and circulatory disorder were detected. Compared with control animals without cardiovascular disease, defl aking, 
destruction of extracellular matrix, reduction the number of capillaries, increasing programmed cell death were 
revealed in synovial membrane of knee joints in experienced rats. In articular cartilage the ratio of internal zones 
and expression of different types collagens changed, matrix metachromasy appeared, apoptosis was activated. Focal 
hyperplasia of subchondral bone was identifi ed. Detected reorganization of knee joints structures demonstrates early 
degenerative-dystrophic processes of locomotor apparatus in rats.
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Сустав – анатомо-функциональная еди-
ница опорно-двигательного аппарата, пред-
ставляющая собой уникальный природный 
механизм подвижного сочленения костей. 
Гиалиновый хрящ, субхондральная кость 
и синовиальная мембрана (СМ) являются 
важнейшими элементами суставов, обеспе-
чивающими их функциональность, и, как 
правило, первыми вовлекаются в патологи-
ческий процесс. Фундаментальное значе-
ние в поддержании их жизнедеятельности, 
как и других органов и систем, имеет систе-
ма микроциркуляции, капилляры которой 
расположены преимущественно в синови-
альной мембране и костной ткани. Крово-
снабжению суставных структур уделяется 
особое внимание в изучении дегенератив-
ной патологии, так как нарушение обеспе-
чиваемого им внутрисуставного гомеостаза 

влечет за собой каскад воспалительно-дис-
трофических реакций с дальнейшим про-
грессированием и, в частности, с развитием 
остеоартрита (ОА). Последний приобретает 
все большую актуальность в связи с вы-
сокой распространенностью в стареющей 
популяции, клинической вариабельностью 
и недостаточной эффективностью обще-
принятой терапии.

Целевые исследования последних лет 
выявили ряд сложных взаимосвязей между 
костными и хрящевыми структурами суста-
ва, формирующими единый остеохондраль-
ный комплекс [15], и особенностями их кро-
воснабжения. Была обнаружена сосудистая 
инвазия из подлежащей костной ткани в су-
ставной хрящ (СХ) при ОА [14], что предпо-
ложительно носит адаптивный трофический 
характер. Гипертрофированные хондроциты 
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глубокого слоя способны самостоятельно 
контролировать интенсивность ангиогене-
за [9], но стимуляция последнего ассоци-
ирована с минерализацией самого хряща, 
утратой функциональности и деструкту-
ризацией [13]. В СМ микроциркуляторная 
дисфункция приводит к нарушению мета-
болизма хряща, развитию синовита и про-
грессированию ОА [8, 12]. Сосудистая не-
достаточность как патогенетическая основа 
развития суставной патологии привлекает 
внимание исследователей ещё с прошло-
го столетия и не утратила актуальности 
в наши дни. 

Индуцирующее влияние сосудистого 
фактора на развитие дегенеративной ар-
тропатии нашло широкое распространение 
в серии хирургических опытов по форми-
рованию ОА путем перевязки артерии опре-
деленной локализации [2, 3, 11]. Однако 
полное прекращение регионального крово-
снабжения обеспечивает развитие грубых 
деструктивных изменений суставообразую-
щих структур, представляющих в исходе де-
формирующий ОА поздних стадий. Симуля-
ция острой локальной ишемии не только не 
соответствует патогенезу нетравматичного 
ОА у человека, но и не позволяет изучать его 
доклинические этапы развития. В то время 
как теоретически основные аспекты заболе-
вания представляются понятными, молеку-
лярно-тканевые изменения именно на ранних 
стадиях остаются в значительной степени не-
известными. Но их изучение в клинической 
практике затруднено и требует корректноя 
воспроизведения в эксперименте.

Предположительно, для получения на-
чальных дегенеративных процессов в су-
ставе необходимо обеспечить не острое 
хирургическое, а длительное постепенно 
прогрессирующее несоответствие реально-
го и должного уровня кровоснабжения его 
структур. В клинической практике гемоди-
намическую дисфункцию «обеспечивают» 
сердечно-сосудистые заболевания. Несмотря 
на их частое сочетание с ОА, патогенетиче-
ское обоснование этой коморбидности стало 
выдвигаться относительно недавно [5, 7, 10]. 

Наиболее частым исходом и прогности-
чески неблагоприятным осложнением боль-
шинства сердечно-сосудистых заболеваний 
является сердечная недостаточность. Хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) 
представляет собой патофизиологический 
синдром со снижением насосной функции 
сердца и дисбалансом между его возможно-
стями и гемодинамической потребностью 
организма [4]. На всех этапах развития ХСН 
существует тесная взаимосвязь централь-
ной и периферической гемодинамики. Так 
как микроциркуляторное русло и сосуды 

макроциркуляции составляют единую си-
стему, нарушения надкапиллярного уровня 
не могут не оказать влияния на качество 
кровоснабжения органа или ткани. Сосуди-
стое русло компонентов суставов также за-
висимо от состояния системы кровообраще-
ния. Можно предположить, что ХСН должна 
оказать негативное влияние на суставные 
структуры, однако исследований, посвя-
щенных оценке реорганизации компонентов 
сустава в условиях данной сердечно-сосуди-
стой патологии, в литературе не найдено. 

Цель исследования – на примере колен-
ного сустава выявить, проанализировать струк-
турно-функциональные изменения суставных 
структур крыс с экспериментальной ХСН. 

Материалы и методы исследования
Исследование выполнено на 10 половозрелых 

самцах крыс линии Wistar. Были сформированы 
2 группы животных: контрольная – 5 крыс, находя-
щихся на стандартном рационе вивария, опытная – 
5 животных, у которых ХСН воспроизводилась по 
методике В.И. Инчиной с соавт. (2000) [6]: ежедневно 
в течение 2 недель после подкожного введения 0,1 мл 
1 % раствора мезатона крысы получали нагрузку 
20-минутным плаванием. Через две недели живот-
ных вывели из эксперимента путем передозировки 
эфирного наркоза и декапитировали. Объектом мор-
фологического исследования были коленные суставы 
и внутренние органы (сердце, печень, легкие, почки) 
для подтверждения развития ХСН. Последние были 
взвешены, исследованы микроскопически. Для свето-
вой микроскопии весь материал фиксировали в 10 % 
нейтральном формалине в течение суток, после обе-
звоживания в спиртах с возрастающей концентраци-
ей заливали в парафин. Приготовление серийных сре-
зов толщиной 5–6 мкм осуществляли на ротационном 
микротоме МПС-2. Парафиновые срезы окрашивали 
гематоксилином Майера и эозином. Для выявления 
метахромазии в межклеточном веществе суставного 
хряща использовали окраску 0,5 % толуидиновым 
синим. На парафиновых срезах с использованием на-
бора реактивов для иммуногистохимии («BioCenex», 
США) идентифицировали коллаген I, II, III и IV ти-
пов с помощью набора моноклональных антител 
(Anti-Collagen I, Anti-Collagen II, Anti-Collagen III, 
Anti-Collagen IV). Для определения проапоптотиче-
ской направленности среди клеток СМ и СХ выяв-
ляли экспрессию каспазы-3 (CASP-3) и Bcl-2 с по-
мощью набора моноклональных антител. Степень 
разрушения межклеточного матрикса оценивали 
с помощью антител к матриксной металлопротеина-
зе ММР-9. Окраску проводили согласно протоколу 
фирм производителей. С помощью окуляр-микроме-
тра МОВ-1-1.5*у 4,2 определяли толщину слоев СХ, 
окулярную сетку-вставку использовали для опреде-
ления относительной объемной плотности элементов 
микроциркуляторного русла СМ[1]. Статистическая 
обработка количественных данных была произведена 
с использованием программы «MS Exсel 2007».

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе нагрузочного плавания на 2 не-
деле у животных появились и прогрессиро-
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вали признаки сердечной недостаточности: 
после процедуры длительно сохранялся 
разлитой цианоз, учащенное дыхание, кры-
сы опирались передними лапками за бор-
тик клетки для вовлечения дополнительной 
дыхательной мускулатуры, задние были 
отечны и синюшны. Период восстановле-
ния ритма дыхания, «розовения» кожи со-
ставлял не менее 15 минут, но акроцианоз 
(ушки, лапки, хвост) сохранялся и в покое. 

Для морфологического подтвержде-
ния развившейся ХСН нами произведено 
взвешивание внутренних органов живот-
ных контрольной и опытной групп. Значи-
мые изменения массы выявлены в печени 
и легком. У животных опытной группы, по 
сравнению с контролем, масса печени уве-
личилась с 11,0 ± 0,5 до 16,2 ± 0,3 г, масса 
легкого – с 2,2 ± 0,1 до 3,8 ± 0,2 г. 

Микроскопически в миокарде крыс 
опытной группы были выявлены участки 
мышечного пересокращения, сближение 
вставочных дисков, увеличение доли со-
единительной ткани. В печени отмечены 
явления застоя: синусоидные капилляры 
расширены, в них были обнаружены слад-
жированные клетки крови, в гепатоци-

тах – явления жировой дистрофии, наи-
более выраженные в центролобулярных 
зонах. В легких сосуды были расширены, 
в просветах альвеол определены скопле-
ния сидерофагов, в межальвеолярных 
перегородках – скопления гемосидерина. 
В почках было отмечено венозное полно-
кровие и начальные признаки гиалино-
во-капельной дистрофии эпителиоцитов 
канальцев. Эти данные макро- и микро-
скопического исследования подтвердили 
факт развития ХСН.

При изучении на световом уровне СМ 
коленных суставов крыс контрольной груп-
пы (рис. 1) было отмечено, что она с вну-
тренней стороны покрыта 2–3 слоями упло-
щенных синовиоцитов. Субинтимальный 
фиброваскулярный слой строго упорядо-
чен. Относительная объемная плотность 
сосудов синовиальной мембраны состави-
ла 12,2 ± 0,5 %. Среди волокон преобладал 
коллаген III типа, в стенках артериол и ве-
нул выявлен коллаген IV типа. Экспрессия 
маркера апоптоза каспазы-3 покровными 
клетками синовиальной оболочки состави-
ла 3,2 ± 0,3 %, Bcl-2 – 1,2 ± 0,1 % (материа-
лы представлены в таблице).

Экспрессия каспазы-3и Bcl-2 покровными клетками синовиальной оболочки

Группы животных Экспрессия каспазы-3, % Экспрессия Bcl-2, %
Контроль 3,2 ± 0,3 1,2 ± 0,1
Опыт 5,8 ± 0,2* 0,5 ± 0,07*

П р и м е ч а н и е .  * – различия между контролем и опытом значимы при р ≤ 0,05.

Рис. 1. Фрагмент СМ крысы контрольной группы. Микрофото. 
Окраска: гематоксилин Майера – эозин. Увеличение 300. 

Обилие элементов микроциркуляторного русла (отмечены стрелками) 

Гиалиновый хрящ коленного сустава 
крысы контрольной группы (рис. 3) был 
представлен тангенциальной, переходной 

и радиальной зонами. Тангенциальная зона 
составила 12,0 ± 2,0 % толщины суставного 
хряща и состояла из 2–3 рядов хондроцитов 
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овально-вытянутой формы. Переходная 
зона содержала крупные хондроциты окру-
глой формы, расположенные в изогенных 
группах. Большинство ядер имело четкие 
контуры и светлую окраску, радиальная зона 
была представлена крупными хондроцита-
ми. Преобладающим белком хрящевой тка-
ни являлся коллаген II типа. При окраши-

вании толуидиновым синим метахромазия 
хрящевого матрикса не определялась. При 
иммуногистохимическом исследовании 
был выявлен уровень экспрессии каспазы-3 
хондроцитами СХ, равный 5,0 ± 0,05 %. Не-
посредственно под суставным хрящом рас-
полагалась субхондральная костная ткань 
с множеством сосудов микроциркуляции.

Рис. 2. Фрагмент СМ крысы опытной группы. Микрофото. 
Окраска: гематоксилин Майера – эозин. Увеличение 300. Разволокнение. 

Стрелками обозначены сосуды микроциркуляции 

Рис. 3. Фрагмент СХ коленного сустава крысы контрольной группы. 
Окраска: гематоксилин Майера – эозин. Микрофото. Увеличение 300:

1 – два ряда хондроцитов поверхностного (тангенциального) слоя; 
2 – изогенная группа переходного (промежуточного) слоя; 

3 – хондроциты глубокого (радиального) слоя; 4 – субхондральная костная ткань

При микроскопическом исследовании 
СМ коленных суставов крыс опытной груп-
пы (рис. 2) были выявлены разволокнение, 
разнонаправленность волокон, относитель-
ная объемная плотность сосудов микроцир-
куляторного русла уменьшилась и состави-
ла 5,4 ± 0,3 %. Стенки отдельных артериол 

утолщены за счет пропитывания гиалино-
подобными массами. Содержание колла-
гена III и IV типа уменьшилось, что под-
твердилось снижением его экспрессии при 
иммуногистохимическом исследовании, но 
увеличилась экспрессия показателя разруше-
ния экстрацеллюлярного матрикса-ММP-9. 
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Среди синовиоцитов и клеток волокнистых 
слоев СМ наблюдалось повышение,по срав-

нению с контролем, экспрессии каспазы-3 
и снижение Bcl-2.

Рис. 4. Фрагмент СХ коленного сустава крысы опытной группы. 
Окраска: гематоксилин Майера – эозин. Микрофото. Увеличение 300:

 1 – единичные вакуолизированные хондроциты поверхностного (тангенциального) слоя; 
2 – увеличенная изогенная группа (5 хондроцитов); 3 – обширный бесклеточный участок матрикса 
хряща; 4 – пустая лакуна; 5 – некротизированные хондроциты; 6 – субхондральная костная ткань 

При исследовании СХ коленного суста-
ва крыс опытной группы (рис. 4) отмечено 
уменьшение его толщины с изменением 
соотношения внутренних зон. Тангенци-
альная зона составила 1,0 ± 0,05 % от об-
щей толщины хряща и состояла из 1 ряда 
редких вакуолизированных хондроцитов, 
цитоплазма клеток переходной и радиаль-
ной зон также была вакуолизирована, ядра 
сморщены, имели нечеткие контуры и тем-
ную окраску. Появились гипертрофирован-
ные изогенные группы хондроцитов. При 
окрашивании толуидиновым синим у жи-
вотных с экспериментальной ХСН была вы-
явлена метахромазия хрящевого матрикса, 
преимущественно в интертерриториаль-
ных пространствах. При иммуногистохи-
мическом исследовании экспрессия колла-
гена II типа в цитоплазме хондроцитов СХ 
крыс данной группы возросла. В составе 
матрикса он находился в форме фибрилляр-
ных структур, не визуализируемых из-за 
двойного лучепреломления, но придающих 
межклеточному веществу коричневатый 
оттенок. При повреждении хондроциты 
обычно вырабатывают неспособные к агре-
гации протеогликаны, нехарактерные для 
хрящевой ткани белки, в частности колла-
ген I и IV типа; значительное усиление экс-
прессии коллагена IV типа было выявле-
но нами в ходе исследования СХ опытной 
группы. Также обнаружено значительное 
увеличение экспрессии маркера апопто-
за каспазы-3 хондроцитами коленных су-

ставов опытной группы (16,2 ± 0,3 %), по 
сравнению с контрольными животными. 
В субхондральной костной пластинке была 
отмечена очаговая гиперплазия.

Выводы
В результате моделирования ХСН ввиду 

нарушения кровообращения и повышенной 
физической нагрузки у животных были об-
наружены изменения гистоархитектоники 
и функциональной активности клеток, кото-
рые свидетельствуют о начальном дегенера-
тивно-дистрофическом поражении опорно-
двигательного аппарата крыс. 

Аномальный синтез компонентов хря-
ща указывает на сохраненную способность 
к регенерации органоспецифичной со-
единительной ткани, но реализация таких 
потенций зависит от восстановления оп-
тимальных условий метаболизма постра-
давших структур. Возможность обратной 
реорганизации компонентов суставов под-
лежит изучению, но можно предположить, 
что в условиях сформировавшейся ХСН без 
внешних влияний полученные изменения 
спонтанно необратимы.
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