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Гіпертрофія хондроцитів в епіфізних хрящах скелету являє собою збільшення об,єму  клітин з віднос-
ною швидкостю, що супроводжується дезорганізацією цитоплазматичних органоїдів та поступовою втра-
тою біосинтетичних функцій. Тривалість набухання та гіпертрофії клітин може відрізнятися, що визначає 
швидкість співвідносного збільшення коротких та довгих кісток у хребетних. В цей період комплексом ме-
таболічних та структурних змін у хондроцитах та гіаліновому матриксі епіфізних хрящів створюються спе-
цифічні локальні умови підготовки хряща до заміщення кістковою тканиною. 
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пертрофии хондроцитов // Український морфологічний альманах. - 2009. – Том 7, №2. – С. 43-46. 
Гипертрофия хондроцитов в эпифизарных хрящах скелетных закладок представляет собой увели-

чение объема клеток с относительной скоростью, что сопровождается дезорганизаций цитоплазмати-
ческих органоидов и постепенной утратой биосинтетических функций. Продолжительность гипер-
трофии хондроцитов варьирует в разных скелетных закладках, определяя скорость соотносительного 
увеличения коротких и длинных костей у позвоночных. В этот период комплексом метаболических и 
структурных изменений в хондроцитах и гиалиновом матриксе эпифизарных хрящей создаются спе-
цифические локальные условия для подготовки хряща к замещению костной тканью.  
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Hypertrophy of chondrocytes in the epiphyseal cartilages of skeletal anlages is represented by growth of 

cells with changing relative speed accompanied by disorganization of cytoplasmic organelles and gradual loss 
of biosynthetic functions. The duration of chondrocytes, hypertrophy varies in different skeletal anlages, thus 
determining the velocity of correlative enlargement of short and long bones in vertebrates. In that period, by 
the complex of metabolic and structural changes in chondrocytes and hyaline matrix of the epiphyseal carti-
lages the specific local conditions are created for cartilage substitution by bone tissue. 
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В эпифизарных хрящах коротких и длинных 
костях размножение хондроцитов обеспечивает 
внутренний рост хряща и компенсацию клеток, 
которые подвергаются терминальной диффе-
ренцировке [4]. Эти процессы разобщены в про-
странстве и во времени и следуют один за дру-
гим. Так, продольный рост диафиза скелетной 
закладки сопровождается постепенным угасани-
ем пролиферативной активности хондроцитов 
эпифизарных хрящей с одновременной интен-
сификацией биосинтеза белково-углеводных 
макромолекул, формирующих гиалиновый мат-
рикс. В последующем хондроциты гидратиру-
ются, увеличиваются в объеме, создавая вместе с 
матриксом благоприятные условия для перио-
стального и энхондрального остеогенеза [5]. 
Считается, что в каждом эпифизарном хряще 
диаметр, которого достигает  гипертрофирован-
ный хондроцит в зонах замещения хрящевой 
ткани костной, отражает интенсивность роста 
скелетной закладки [7]. Однако сравнительное 
исследование этих процессов у животных раз-
ных классов,  отличающихся особенностями 
роста костей в онтогенезе, такой вывод не под-
тверждают [2,10].  

Цель исследования - установить метаболи-
ческие и структурные предпосылки, приводящие 
к гидратации хондроцитов и роль объема клеток 

и темпов терминальной дифференцировки в 
продольном росте костей. 

Материал и методы. Для сравнительного 
исследования были подобраны биологические 
объекты, включающие различных позвоночных 
(крысы белые, кроли, летучие мыши, куры, ля-
гушки). Развитие и морфометрические парамет-
ры продольного роста исследовали в динамике, 
ориентируясь на суставной и эпифизарный  
хрящ в длинных и коротких  костях конечностей 
и в грудине. Биосинтетическую активность хон-
дроцитов в зонах созревания и гипертрофии 
оценивали в экспериментах с использованием 
радиоактивных индикаторов коллагенового (3Н-
глицин и 3Н-пролин), гликозаминогликанового 
(35S-сульфат натрия) и полисахаридного (3Н-
глюкоза) биосинтезов. Радионуклиды вводили 
животным раздельно, внутрибрюшинно, им-
пульсно на 1 ч, из расчета от 37 до 370 кБк/г 
массы тела. Готовили радиоавтографические и 
гистологические препараты костей. Интенсив-
ность биосинтеза различных типов макромоле-
кул оценивали путем подсчета зерен восстанов-
ленного серебра фотоэмульсии над хондроци-
тами и матриксом хряща.  Диаметр гипертро-
фированных хондроцитов (высоту) и ширину 
всей зоны с такими клетками измеряли по длин-
ной оси кости. Морфометрические данные ре-
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зультатов исследования обработаны с использо-
ванием программы Statistica 6. Для исследования 
ультраструктурных изменений в гипертрофи-
рующихся хондроцитах использовали эпифи-
зарные хрящи длинных и коротких костей 10-
суточных крыс и кроликов, 1-недельных цыплят. 
Из костей вырезали отдельные сегменты хряща, 
соответствующие исследуемым зонам (1мм2).  
Материал фиксировали 2,5% раствором глута-
ральдегида на фосфатном буфере (рН 7,2-7,4) в 
течение 30-45 мин. После кратковременной 
промывки в фосфатном буфере образцы поме-
щали в осьмиевый фиксатор на 1,5 ч. Затем 
проводили обезвоживание в этанолах, насы-
щенных уранилацетатом, и заливали в эпон-812. 
Готовили ультратонкие срезы, которые допол-
нительно контрастировали и исследовали в 
электронном микроскопе «Тесла ВС-500».  

Результаты и их обсуждение. Рост скелетных 
закладок с участием эпифизарных хрящей предпо-
лагает обязательную терминальную дифференци-
ровку хондроцитов и формирование по периметру 
хряща с такими клетками периостальной кости. Со 
стороны же костно-мозговой полости на продоль-
ных минерализованных фрагментах не резорбиро-
ванного хондрокластами хрящевого матрикса фор-
мируется энхондральная кость [5]. Анализ препара-
тов с радионуклидами показал, что повышение 
биосинтетической активности уплощенных хонд-
роцитов зоны пролиферации сопровождается и 
значительным увеличением объема клеток, которые 
в структуре эпифизарных хрящей выделяются как 
созревающие. Компетентность к усилению био-
синтезов хондроциты приобретают после того как 
совершают одно или несколько делений, находясь 
в зоне пролиферации. 

 
Рис.1. Секреторные вакуоли (СВ) в зоне комплекса 

Гольджи функционально активного хондроцита эпи-
физарного хряща. Электроннограмма. Ув. х 12.000. 

Интенсивный метаболизм регистрируется по 
аккумуляции радиоактивных индикаторов синтеза 
гликогена, сульфатированных гликозаминоглика-
нов и коллагена, а  на ультраструктурном уровне 
это заметно по появлению в цитоплазме расши-
ренных цистерн гранулярного эндоплазматиче-
ского ретикулума, уменьшению количества сво-
бодные рибосом и появлению большого числа и 
различного диаметра вакуолей комплекса Гольджи  
(Рис.1). Установлено, что через 1 ч после введения 
животным 35S-сульфата натрия такие хондроциты 
содержат интенсивную метку, в то время как ги-

пертрофированные хондроциты у зоны замеще-
ния имеют единичные включения радионуклида. 
Через 24 ч  после введения радионуклида, когда 
функционально активные хондроциты приобре-
тают морфологические признаки гипертрофиро-
ванных, над ними сохраняется интенсивная метка. 
В то же время в других структурных зонах хряща, 
где хондроциты не гипертрофируются, меченые 
35S протеогликаны переместились за это время в 
межклеточный матрикс. Можно считать, что при 
гипертрофии  нарушается транспорт синтезиро-
ванных макромолекул из цитоплазмы за пределы 
клетки и по мере того как хондроциты набухают, 
снижается уровень биосинтеза  наиболее харак-
терных для матрикса хряща белковых и углевод-
ных субстратов. 

 
Рис. 2. Секреторные вакуоли (СВ) на  границе с 

плазматической мембраной в хондроците зоны со-
зревания эпифизарного хряща. Электроннограмма. 
Ув.  х 20.000. 

Существенно возрастает их объем за счет ци-
топлазматических органоидов и накопления жид-
кости. В возрастающем объеме цитоплазмы часто 
встречаются митохондрии. Расширяются цистер-
ны эндоплазматического ретикулума, увеличивает-
ся его площадь, а также количество и размер сек-
реторных вакуолей комплекса Гольджи. Эти ва-
куоли ограничены двойными мембранами и со-
держат электронноплотные гранулы, идентифи-
цируемые как сульфатированные протеогликаны 
[11]. Формируясь в зоне комплекса Гольджи, ва-
куоли перемещаются к плазматической мембране, 
обеспечивая элиминацию содержимого  за преде-
лы хондроцита путем экзоцитоза ( Рис.2 ). Посте-
пенно, по  мере гидратации цитоплазмы увеличи-
вается расстояние между отдельными цистернами 
эндоплазматического ретикулума и везикулами 
комплекса Гольджи. Изменяется структура ядра. 
Оно увеличивается в объеме и становится оптиче-
ски не плотным. У ядерной мембраны хроматин 
не конденсируется, а равномерно распределен в 
объеме ядра. Нарастающая гидратация гиалоплаз-
мы приводит к еще более выраженной дезоргани-
зации цитоплазматических органоидов и ядерного 
хроматина, а электронная плотность содержимого 
эндоплазматического ретикулума и вакуолей Голь-
джи снижается за счет накопления воды (Рис.3). 
Метаболическая активность хондроцитов посте-
пенно угасает, что и регистрируется по незначи-
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тельному включению радиоактивных маркеров 
белковых и полисахаридных биосинтезов.  Хонд-
роциты приобретают морфологические и, самое 
важное, функциональные признаки гипертрофи-
рованных. В гомологичных скелетных закладках 
животных разных классов они отличаются разме-
рами и формируют не одинаковые по ширине 
зоны. Не установлена зависимость интенсивности 
роста хрящевых закладок от этих показателей. Так, 
в зонах роста длинных костей курицы домашней 
диаметр таких клеток в два раза меньше, чем у ля-
гушки травяной, однако у птиц кости растут в 4-5 
раз интенсивнее. 

 
Рис. 3. Электроннограмма гипертрофированно-

го хондроцита. Дезорганизация цитоплазматических 
органоидов. Ув. х 10.000. 

Гидратация и набухание хондроцитов с одно-
временной потерей функциональных свойств мо-
жет быть обусловлена, по нашему мнению, пере-
распределением воды между клетками и матрик-
сом, в результате чего последний становится 
плотным, компактным, а клетки, наоборот, набу-
хают и увеличиваются. Вода выступает триггером 
инициации набухания хондроцитов, а внутрикле-
точными гидрофильными субстратами являются 
кислые гликозаминогликаны.  Если, например, 
средний диаметр хондроцитов в зоне пролифера-
ции составляет 10 мкм, а созревающих и гипер-
трофированных 20 и 30 мкм, то объем клетки (V= 
4/3πR3 ) в этих случаях составит 523,  4180 и 14130 
мкм3, соответственно, то есть отличается в 8 и 27 
раз от первоначального. В связи с увеличением 
объема многократно возрастает и поверхность 
плазматической мембраны, что безусловно сказы-
вается на транспорте воды и  метаболитов. Есть 
основания полагать, что  объем гипертрофиро-
ванных хондроцитов это лабильный морфологи-
ческий признак при терминальной дифференци-
ровке и в каждом эпифизарном хряще скелетных 
закладок он может варьировать и изменяться в 
зависимости от содержания и структурированно-
сти воды в межклеточном матриксе, гидрофиль-
ные свойства которого определяются концентра-
цией хондроитин-сульфатов и гликопротеинов 
различной молекулярной массы [6]. Их оконча-
тельный размер у зоны замещения хряща костью 
регулируется системными и локальными фактора-

ми, определяющими направленность внутрикле-
точного метаболизма, физико-химические и 
структурные свойства внеклеточного матрикса: 
интенсивность и продолжительность биосинтеза 
хондроитин-сульфатов и гликопротеинов, кон-
центрацию хондроцитов, соотношение клеток и 
гиалинового матрикса, его минерализацию. Объ-
ем клеток может изменяться в различных скелет-
ных закладках и в онтогенезе животных одновре-
менно с метаболической активностью созреваю-
щих хондроцитов. Установлено, что на фоне 
снижения биосинтеза сульфат содержащих про-
теогликанов, гипертрофирующиеся хондроциты 
продолжают интенсивно включать 3Н-глюкозу в 
гликопротеины. Предполагается, что гликопро-
теины вместе с матриксными везикулами, в кото-
рых содержатся ферменты и фосфат-кальциевые 
субстраты, способны инициировать минерализа-
цию [13]. При отсутствии в межклеточном мат-
риксе везикул, но при высоком содержании гли-
копротеинов, например, в хрящевых эпифизах 
длинных костей растущих птиц  и в зонах покоя-
щихся хондроцитов эпифизарных хрящей млеко-
питающих, минерализации хряща не происходит 
[2].  

Таким образом, увеличение объема хондроци-
тов начинается в зоне созревания эпифизарных 
хрящей и совпадает с максимальной активностью 
клеток по биосинтезу белково-углеводных макро-
молекул. Физико-химические свойства плазмати-
ческой мембраны, обеспечивающей транспорт и 
перераспределение воды между гиалоплазмой и 
матриксом, в значительной мере зависят от секре-
торной активности хондроцитов.  В таких услови-
ях матрикс хряща становиться плотным, компакт-
ным, а объем клеток возрастает. При этом общая 
площадь зоны хряща, включающая гипертрофи-
рованные хондроциты и матрикс, не изменяется 
по ширине диафиза кости. 

 
Рис.4. Ростковый хрящ бедренной кости лягуш-

ки травяной. Зоны: Э - эпифиз, П - пролиферации, 
С - созревания, Г - гипертрофии. Микрофото.  Ок-
раска гематоксилин-азур-эозин. Ув. х 100. 

На окончательный объем хондроцитов влияет и 
их концентрации: чем больше клеток приходится на 
единицу площади, тем меньшего размера они могут 
достигать при терминальной дифференцировке. 
Если же концентрация хондроцитов не велика, как в 
суставном хряще большинства длинных костей или в 
зонах роста скелетных закладок земноводных, то 
объем гипертрофированных хондроцитов может 
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быть значительным. В растущих костях конечностей 
птиц и амфибий сохраняются обширные зоны, где 
по длине диафиза насчитывается  200-250 гипертро-
фированных хондроцитов (Рис.4). Максимального 
объема клетки достигают уже после периода интен-
сивной метаболической активности в зонах созрева-
ния. Постепенно их метаболизм снижается и после-
дующее уменьшение количества внутриклеточных 
вакуолей с гидрофильными субстратами не способ-
ствует дальнейшему накоплению воды и увеличе-
нию объема хондроцитов. Однако интенсивный 
биосинтез протеин-хондроитинсульфатов не может 
быть тем единственным процессом в цикле внутри-
клеточных метаболизмов созревающих хондроци-
тов, который бы определял продолжительность их 
активного функционирования с последующей гид-
ратацией и гипертрофией. Возможно, что этот про-
цесс инициируется также повышающейся внутри-
клеточной концентрацией лизосом с гидролитиче-
скими ферментами [8]. Продукты их каталитической 
активности в виде гиалуронатов, галактозаминов и 
др. обладают еще более выраженными   гидрофиль-
ными свойствами, чем комплексы хондроитин-
сульфатов с белками, что также способствует пере-
распределению воды между матриксом и цитоплаз-
мой. В хондроцитах нарушается пространственное 
взаимодействие субстратов биосинтезов и энзимов. 
Инициировать набухание хондроцитов могут и 
морфогенетические белки, регулирующие экспрес-
сию соответствующих генов [12,14], а также актива-
ция рецессивного гена achondroplasia (cn) [15].  Изме-
нение функциональных свойств, размеров хондро-
цитов и, как следствие, интенсивности роста закладок 
скелета происходит при избытке в организме живот-
ных гидрокортизона  и дефиците витамина D [1, 3, 
9]. 

Таким образом, гиперторофия и набухание 
хондроцитов в эпифизарных хрящах скелетных 
закладок представляет собой процесс увеличе-
ния объема клеток с изменяющейся относитель-
ной скоростью, что сопровождается дезоргани-
заций цитоплазматических органоидов и посте-
пенной утратой клетками биосинтетических 
функций. Продолжительность терминальной 
дифференцировки каждого хондроцита варьи-
рует в разных скелетных закладках, определяя 
скорость соотносительного увеличения корот-
ких и длинных костей у позвоночных. Специ-
фические локальные условия для подготовки 
хряща к замещению костной тканью создаются 
комплексом метаболических и структурных из-
менений в хондроцитах и гиалиновом матриксе 
эпифизарных хрящей. Гидратация хондроцитов 
в сочетании с минерализацией гиалинового 
матрикса оказывает индуцирующий эффект на 
инициацию дифференцировки остеогенных 
клеток в зонах периостального и эндостального 
остеогенеза. 
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