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В работе установлено, что у крыс с моделированным остеоартрозом наблюдается истончение, раз-
волокнение и нарушение целостности покровного синовиального слоя суставного хряща. Изменяется 
распределение рецепторов к лектинам завязи пшеницы и чечевицы в покровном синовиальном слое 
суставного хряща, увеличивается экспрессия аннексина-5 и галектина-3 на цитоплазматической мем-
бране хондроцитов.  
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теоартрозом // Український морфологічний альманах. – 2010. – Том 8, №2. – С. 40-43. 
В роботі встановлено, що у щурів з остеоартрозом спостерігається витончення покривного синові-

ального шару суглобового хряща, його  розриви та розволокнення, змінюється розподіл рецепторів до 
зародків пшениці та сочевиці у покривному синовіальному шарі суглобового хряща. На цитоплазма-
тичної мембрані хондроцитів збільшується експресія анексина-5 та галектина-3.  
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Введение. В структуре показателей первич-
ной инвалидизации трудоспособного населения 
в мире и в Украине остеоратроз занимает веду-
щее место [7]. По прогнозам выявляемость ос-
теоартроза в популяции к 2020 году может дос-
тичь 57 % [2]. Высокая социальная значимость 
остеоартроза указывает на необходимость раз-
работки эффективных методов ранней диагно-
стики, профилактики и лечения [5]. Заболева-
ние все чаще встречается у молодых людей, в 
том числе и подростков [6]. В развитии дегене-
ративно-дистрофических изменений хряща в 
раннем возрасте играет роль первичная непол-
ноценность хрящевой  ткани, связанная с воз-
действием различных факторов внешней среды 
и метаболическими, иммунологическими, эн-
докринными и неврологическими нарушениями 
в пре- и постнатальном периоде [6].  

Существуют различные способы моделиро-
вания остеоартроза у лабораторных животных 
[9]. Была выбрана модель остеоартроза путем 
двукратного внутрисуставного введения ретино-
ла ацетата [15]. 

Ретиноевую кислоту часто используют для 
моделирования и изучения дегенеративных 
процессов хряща [16]. Ретиноевая кислота явля-
ется растворимым медиатором, который в эм-
бриональном периоде уменьшает количество и 
размеры формирующихся хрящевых узелков, 
подавляет хондрогенез [22]. Добавление рети-
ноевой кислоты к культуре зрелых хондроцитов 
и внутрисуставное введение ретиноевой кисло-
ты  приводит к нарушению дифференцировки 
хондроцитов, т.е. приобретению фенотипа, ха-
рактерного для незрелых хондроцитов [17]. Ре-
тиноевая кислота увеличивает деградацию про-
теогликанов хряща путем активации металло-

протеаз и способна ускорять процесс минерали-
зации хряща [13].  

Лектины и их рецепторы обеспечивают 
межклеточные, клеточно-матриксные взаимо-
действия, регулируют процессы пролиферации, 
дифференцировки и апоптоза клеток [1, 3]. 
Изучение распределения и динамики лектинов 
и рецепторов к ним в суставном хряще после 
рождения играет важную роль в понимании 
процессов морфогенеза. Изучение распределе-
ния и динамики рецепторов к лектинам в сус-
тавном хряще на фоне смоделированного ос-
теоартроза позволит расширить представление 
о молекулярных механизмах формирования ос-
теоартроза. 

Цель: установить особенности распределе-
ния рецепторов к лектинам в суставном хряще 
крыс с моделированным остеоартрозом. 

Материалы и методы. В работе исследован 
левый коленный сустав 15 белых крыс с модели-
рованным остеоартрозом левого коленного сус-
тава на 120-е сутки жизни, контролем служил 
правый коленный сустав, в который вводили в 
эквивалентном объеме физиологический рас-
твор. Моделирование остеоартроза проведено 
путем двукратного введения в полость коленно-
го сустава животных масляного раствора рети-
нола ацетата из расчета 40000 МЕ/кг или 13,76 
мг/кг массы тела крысы. Использовали 3,44 % 
раствор ретинола ацетата в масле. Животных 
выводили из эксперимента на 7-е, 14-е, 28-е су-
тки путем декапитации под эфирным наркозом. 
При работе с экспериментальными животными 
руководствовались “Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, которые ис-
пользуются в экспериментальных и других нау-
чных целях” (Страсбург, 18.03.86). Для обзорной 
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микроскопии использовали окраску гистологи-
ческих препаратов гематоксилином и эозином. 
Аннексин V выявляли по отложению бензиди-
новой метки при выявлении рецепторов к  лек-
тину завязи пшеницы (WGA) [12], для выявле-
ния галектина-3 использовали лектингистохи-
мическую реакцию с лектином арахиса (PNA) 
[4]. Выявление углеводных остатков β-D-
галактозы, N-ацетилгалактозамина и α-D-
маннозы проводили с применением лектинов 
арахиса (РNА), сои (SBA), чечевицы (LCA) и 
конканавалина А (ConA) по стандартной мето-
дике [1], с использованием стандартных наборов 
НПК "ЛектинТест" (г.Львов). Визуализацию 
участков связывания лектина проводили в сис-
теме диаминобензидин-перекись водорода. Ин-
тенсивность отложения бензидиновой метки 
оценивали полуколичественно в (+): +++ - 
сильная реакция (коричневый цвет); ++ - уме-
ренная реакция (желто-коричневый цвет); + - 
слабая реакция (светло-коричневый или золоти-
сто-желтый цвет); 0 – отсутствие реакции. 

Результаты и их обсуждение. Макроско-
пическое исследование. После двукратного 
внутрисуставного введения масляного раствора 
ретинола ацетата у крыс развивается остеоарт-
роз, макроскопически проявляющийся утолще-
нием капсулы, ее гиперемией, разрастанием 
надмыщелков, наличием детрита в суставной 
полости, потускнением, узурами и грануляциями 
суставных поверхностей бедренной и больше-
берцовой костей, срастанием суставных поверх-
ностей костей с менисками, что соответствует 
данным В. Н. Коваленко и др. (2005) [7], исполь-
зовавшими данную модель экспериментального 
остеоартроза. В течение месяца после оконча-
ния эксперимента наблюдается прогрессирова-
ние деструктивного процесса.  

Микроскопическое исследование. С 7-х 
по 14-е  сутки после внутрисуставного введения 
ретинола ацетата в полости сустава выявляются 
обрывки тканей. Лимфатические и венозные 
сосуды суставной капсулы расширены, стенки 
вен отечны, вокруг сосудов определяется пери-
вазальный инфильтрат, участки лимфоцитар-
ной инфильтрации. Среди лимфоцитов выяв-
ляются PNA+, SBA+, VSA+ лимфоциты.  Опре-
деляются формирующиеся лимфоидные узелки, 
расположенные около сосудов. Наблюдается 
разрастание и нарушение архитектоники воло-
кон переходной зоны, формируется паннус, во-
локна содержат рецепторы к лектину белоснеж-
ки весенней (LVA+). 

Покровный синовиальный слой суставного 
хряща разволокнен, истончен по сравнению с 
контрольными животными (рис. 1). Базальная 
пластинка тонкая прерывистая, PNA+ (+++), 
SBA+ (+++), VSA+ (+++), LVA+ (+++), WGA+ 
(+++), LCA+ (+++). Матрикс покровного сино-
виального слоя окрашен менее интенсивно. В 
отличие от контроля в покровном синовиаль-
ном слое суставного хряща с моделированным 
остеоартрозом отсутствует зональность распре-

деления рецепторов к лектинам чечевицы и за-
вязи пшеницы и метка распределена равномер-
но. Четкой границы между морфо-
функциональными зонами суставного хряща не 
визуализируется. Межтерриториальный матрикс 
содержит углеводные остатки β-D-галактозы, N-
ацетил-алактозамина, N-ацетилглюкозамина и 
α-D-маннозы. Хондроциты распределены не-
равномерно. Суставной хрящ приобретает мо-
заичную структуру. Наблюдается демаскировка 
коллагеновых волокон поверхностной зоны, в 
результате чего выявляются участки разволокне-
ния межтерриториального матрикса. Волокна 
суставного хряща содержат рецепторы к лектину 
белоснежки весенней (LVA+). Определяется не-
значительное нарушение столбчатой структуры 
суставного хряща. В поверхностной зоне выяв-
ляются хондроциты с вакуолизированной цито-
плазмой. На цитоплазматической мембране 
хондроцитов с вакуолизированной цитоплаз-
мой всех зон определяются рецепторы к  лекти-
ну арахиса и завязи пшеницы. Нежные мелко-
дисперсные PNA+, SBA+, VSA+, WGA+ внутри-
цитоплазматические включения определяются 
только в неизмененных хондроцитах поверхно-
стной зоны. Демаркационная линия не конту-
рируется. Экстрацеллюлярный матрикс вокруг 
периостальных почек склерозирован. 
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Рис. 1. Распределение рецепторов к лектину 
арахиса в коленном суставе крысы с моде-
лированным остеоартрозом на 14-е сутки после 
окончания эксперимента. Ок. х 10, об. х 40. 1- 
суставной хрящ, 2 – покровный синовиальный 
слой суставного хряща; 3 – суставная полость, 4 
– синовиальная оболочка; 5 – переходная зона. 

На 28-е сутки после окончания эксперимен-
та в коленном суставе определяются грубые из-
менения, проявляющиеся развитием соедини-
тельной ткани суставной капсулы, разрастанием 
паннусов, увеличенным диаметром лимфатиче-
ских и венозных сосудов, чьи стенки утолщены 
и инфильтрированы, узурами суставного хряща, 
нарушением его архитектоники за счет вакуоли-
зации цитоплазмы хондроцитов и нарушения 
свойств матрикса. Покровный синовиальный 
слой суставного хряща утолщается по сравне-
нию с 14-ми сутками эксперимента, но остается 
уже, чем у контрольных животных (рис. 2). 
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Рис. 2. Динамика изменения толщины покров-

ного синовиального слоя суставного хряща дисталь-
ного эпифиза бедренной кости крыс с моделирован-
ным остеоартрозом. 

* - результат достоверен по сравнению с контро-
лем, р<0,05 

Таким образом, у крыс с моделированным ос-
теоартрозом определяется нарушение целостно-
сти покровного синовиального слоя суставного 
хряща, что связано с цитотоксическим действием, 
оказываемым ретиноевой кислотой на синовиоци-
ты и выделением ими металлопротеаз и других 
лизосомальных ферментов [22]. Это приводит к 
деструкции матрикса и базальной пластинки по-
кровного синовиального слоя, что в свою очередь 
открывает доступ, как синовиальной жидкости, так 
и содержащейся в ней ретиноевой кислоты к хон-
дроцитам суставного хряща. Покровный синови-
альный слой суставного хряща, в норме отделяю-
щий суставной хрящ от полости сустава, разво-
локнен, истончен по сравнению с контролем, на 
периферии инфильтрирован лимфоцитами. Ба-
зальная пластинка покровного синовиального 
слоя содержит углеводные остатки α-D-маннозы, 
β-D-галактозы, N-ацетилглюкозамина, N-ацетил-
галактозамина, являющиеся рецепторами для лек-
тинов чечевицы (LCA), посевного горошка (VSA), 
белоснежки весенней (LVA), арахиса (PNA), завя-
зи пшеницы (WGA) и сои (SBA). Однако, в отли-
чие от контроля распределение рецепторов к лек-
тинам завязи пшеницы и чечевицы не проявляет 
зональности, что видимо влияет на механосенси-
тивность компонентов покровного синовиального 
слоя суставного хряща и хондроцитов поверхно-
стной зоны при развивающемся остеоартрозе [21]. 
К механорецепторам относится коннексин-43, 
эндогенный лектин из семейства коллектинов, 
являющихся маннозосвязывающими лектинами 
[18]. Коннексин-43 экспрессируется на цитоплаз-
матической мембране хондроцитов, принимает 
участие в их дифференцировке и влияет на уро-
вень синтетической активности хондроцитов в 
зависимости от выпадаемой нагрузки [16]. Также 
коннексин-43 опосредует связь хондроцитов с 
кератансульфатом экстрацеллюлярного матрикса, 
являющегося основным компонентом, обеспечи-
вающим эластические и упругие свойства сустав-
ного хряща. На цитоплазматической мембране 
выстилающих клеток покровного слоя обнажают-
ся молекулы фибронектина, выявляемые с помо-
щью лектина арахиса [20], что усиливает адгезию 

различных участков синовиальной оболочки (кап-
сульной, хрящевой, менисковой), схожее увеличе-
ние экспрессии фибронектина наблюдали при 
плевритах, спаечной болезни [11]. 

Обращает внимание нарушение столбчатой 
структуры суставного хряща. Хондроциты во всех 
морфо-функциональных зонах делятся преиму-
щественно перпендикулярно суставной поверхно-
сти, в то время как в контроле такое деление опре-
деляется только в поверхностной зоне, а в глубо-
ких слоях образуются изогенные группы по 2-3 
хондроцита, расположенные в виде столбиков или 
лучей. Нарушение архитектоники суставного 
хряща при данной модели остеоартроза может 
быть связано с изменением направления форми-
рования веретена деления в хондроцитах, связан-
ного с непосредственным действием ретиноевой 
кислоты, обеспечивающей в эмбриональном пе-
риоде деление хондроцитов формирующейся 
конечности в передне-заднем направлениях [10]. 

У крыс с моделированным остеоартрозом ци-
топлазма большинства хондроцитов всех мор-
фофункциональных зон вакуолизирована. На ци-
топлазматической мембране хондроцитов проме-
жуточной и базальной зоны на 7-е сутки после 
окончания эксперимента и всех зон, начиная с 14-
х суток определяется экспрессия рецепторов к лек-
тинам арахиса и завязи пшеницы, отражающая 
экстернализацию галектина-3 и аннексина-5 на 
цитоплазматической мембране, что приводит к 
запуску каскада реакций направленных на ускоре-
ние процессов минерализации экстрацеллюляр-
ного матрикса хряща [14] и апоптоза хондроцитов 
[19]. 

Нарушается архитектоника переходной зоны, 
что проявляется утолщением, извитостью воло-
кон, вплетающихся в матрикс хряща и деформи-
рующих его. На волокнах определяются рецепто-
ры к лектину белоснежки весенней (LVA), позво-
ляющих их отнести к коллагеновым волокнам 1 
типа (Патент на корисну модель № 39538 
G01N21/00 25.02.2009. Бюл.№ 4). Волокна, опре-
деляемые в матриксе хряща, вследствие их дема-
скировки, связанной с уменьшением гликозили-
рования [9], также являются коллагеновыми во-
локнами 1 типа, выявляемые с помощью лектина 
белоснежки весенней. Подобные изменения кол-
лагенового состава суставного хряща при остео-
артрозе в сторону коллагена 1 типа наблюдали 
при иммуногистохимическом изучении суставно-
го хряща мышей с моделированным остеоартро-
зом [22].   

В суставной капсуле определяется увеличе-
ние размеров венозных и лимфатических сосу-
дов, постепенное утолщение и лимфоцитарная 
инфильтрация их стенки. Утолщение стенки 
венозных и лимфатических сосудов приводит к 
развитию тканевой гипоксии капсулы, ее отеку 
вследствие нарушения оттока. Увеличение 
уровня гипоксии в свою очередь приводит к 
активации эндотелиального сосудистого факто-
ра роста, что еще больше усугубляет процесс 
деструкции [23]. Синовиальная оболочка отечна, 
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определяются очаги лимфоцитарной инфильт-
рации и формирующиеся лимфоидные узелки. 
Среди лимфоцитов определяются PNA+, SBA+, 
VSA+ лимфоциты. Наблюдается увеличение 
слоистости покровного слоя синовиальной 
оболочки, формирование паннуса и срастание 
его с суставным хрящом.  

Выводы: 
1. У крыс с моделированным остеоартрозом 

наблюдается истончение, разволокнение и на-
рушение целостности покровного синовиально-
го слоя суставного хряща.  

2. У крыс  с моделированным остеоартрозом 
изменяется локализация и интенсивность рас-
пределения рецепторов к лектинам завязи пше-
ницы и чечевицы в покровном синовиальном 
слое суставного хряща. 

3. На цитоплазматической мембране хонд-
роцитов с вакуолизированной цитоплазмой всех 
морфофункциональных зон увеличивается экс-
прессия рецепторов к лектину арахиса и завязи 
пшеницы. 

Перспективы дальнейшей работы. В 
дальнейшем будет произведено изучение осо-
бенностей строения суставного хряща при мо-
делированном остеоартрозе коленного сустава 
потомства крыс на фоне гормональных измене-
ний в системе мать-плацента-плод. 
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