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Житников А.Я. Продольный рост, поперечное моделирование и минерализация в ростковых 
хрящах длинных костей конечностей амфибий (Rana temporaria) // Український морфологічний аль-
манах. – 2012. – Том 10, № 1. – С. 24-28. 

Полученные морфологические данные по развитию, росту и моделированию скелетных закладок 
у амфибий в сочетании с некоторыми гистохимическими характеристиками хондроцитов и матрикса 
ростковых хрящей показывают, что у этих животных, как и у других позвоночных, продольный рост 
длинных костей определяют последовательная дифференцировка хондроцитов в сочетании с периос-
тальным формированием кости на концах диафиза. Однако специфические условия и продолжитель-
ность развития этих животных, особенности локомоторных нагрузок (прыжки, плавание) и амплитуда 
движений скелета конечностей вносят определенные метаболические нюансы и структурные особен-
ности в процесс замещения хрящевой ткани костной и продольно-поперечное моделирование длин-
ных костей. 
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щах довгих кісток кінцівок амфібій (Rana temporaria) // Український морфологічний альманах. – 2012. 
– Том 10, № 1. – С. 24-28. 

Отримані морфологічні дані з розвитку, росту та моделюванню скелетних закладок у амфібій в 
поєднанні з деякими гістохімічними характеристиками хондроцитів та матриксу росткових хрящів по-
казують, що у цих тварин, як і в інших хребетних, поздовжній ріст довгих кісток визначають послідов-
не диференціювання хондроцитів в поєднанні з періостальним формуванням кістки на кінцях діафизу. 
Однак специфічні умови і тривалість розвитку цих тварин, особливості локомоторних навантажень 
(стрибки, плавання) і амплітуда рухів скелету кінцівок вносять певні метаболічні нюанси і структурні 
особливості в процес заміщення хрящової тканини кістковою та поздовжньо-поперечне моделювання 
довгих кісток. 

Ключові слова: безхвості амфібії, скелет кінцівок, росткові хрящі, мінералізація. 
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10, № 1. – С. 24-28. 

The obtained data on the development, of skeletal growth and modeling of long bones in amphibians, in 
combination with some histochemical characteristics of chondrocytes and cartilage matrix of growth plates 
indicate that these animals, as well as in other vertebrates, the longitudinal growth of long bones determine the 
sequential differentiation of chondrocytes in combination with the formation of periosteal bone at the ends of 
the diaphysis. However, the specific conditions and duration of these animals, particularly locomotor loads 
(jumping, swimming) and the amplitude of the movements of the skeleton limbs make certain nuances of the 
metabolic and structural features in the process of replacement of cartilage to bone and longitudinal-transverse 
modeling of long bones. 
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Основную роль в обеспечении продольного 
роста длинных костей млекопитающих, регулируя 
его по скорости и продолжительности, выполня-
ют ростковые хрящи [12]. Пролиферация, созре-
вание и гипертрофия хондроцитов в этих струк-
турах являются запрограммированными процес-
сами и контролируются системными и локальны-
ми регуляторами [13,16,20]. Скорость их терми-
нальной дифференцировки, равно как и приобре-
таемые свойства хрящевого матрикса, играют важ-
ную роль в темпах роста закладок, в реализации 
периостального и эндохондрального остеогенеза 
[3,8]. В ростковых хрящах хондроциты вырабаты-
вают также факторы, которые индуцируют врас-
тание кровеносных сосудов, дифференцировку 
остеогенных клеток, обеспечивают минерализа-
цию хрящевого матрикса и эндохондральный ос-
теогенез [8,13,18]. Таким образом, терминальная 

дифференцировка хондроцитов ростковых хря-
щей, периостальный остеогенез, формирование и 
постоянная резорбция хряща и эндохондральной 
кости в зонах метафизов обеспечивают рост, уве-
личение костномозговой полости и поперечно-
продольное ремоделирование диафиза [14]. Од-
нако значимость и удельный вес каждого из этих 
процессов при развитии костей у животных суще-
ственно отличается, отражая их роль при станов-
лении различных типов локомоции [3]. В этой 
связи недостаточно исследовано развитие и рост 
скелетных закладок у земноводных, отличающих-
ся среди позвоночных животных характерными 
движениями и позами поведения. Особенности их 
локомоторной активности определяют морфоге-
нез, формообразование и структуру суставного, 
росткового хрящей и костной ткани [9,11]. По 
данным некоторых исследователей, ростковый 
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хрящ обеспечивает лишь радиальный рост кости у 
земноводных, а ее продольное увеличение проис-
ходит в результате периостального остеогенеза 
[10,11].  

Цель исследования – установить динамику 
формирования и структуру зон роста, особен-
ности минерализации в ростковых хрящах кос-
тей конечностей земноводных, отличающихся 
от других позвоночных специфическими усло-
виями развития (личиночное) и опорно-
двигательной активностью при нахождении в 
водной среде и на суше.  

Материал и методы исследования. Про-
ведено гистологическое исследование развития 
длинных костей задних конечностей амфибий 
(лягушка травяная с 30 суток личиночного раз-
вития до наступления метаморфоза в 70 сут, се-
голеток, 1-годичных). Личинок земноводных 
выращивали в искусственных бассейнах с мая по 
август месяц, а стадии развития определяли по 
Дабагян Н. [2]. Перед проведением эксперимен-
тов с радионуклидами головастиков содержали в 
помещении в аквариумах при 24оС. Сеголеток 
включали в эксперимент в августе-сентябре, а 
лягушек 1-годичного возраста - в мае-июне ме-
сяце. Методами гистологии и морфометрии 
изучали структуру ростковых пластинок бед-
ренной или большеберцовой костей. Минера-
лизацию хряща и кости оценивали по реакции 
Косса [6] на не декальцинированных срезах, из-
готовленных с использованием микротома- 
криостата МК-25. Кости фиксировали, заливали 
в парафин и готовили гистологические срезы. 
На гистологических препаратах скелетных эле-
ментов измеряли высоту каждой ростковой пла-
стинки (по длинной оси закладки) и структур-
ных зон (пролиферирующих, созревающих и 
гипертрофированных хондроцитов), оценивали 
соотношение клеток и гиалинового матрикса на 
эквивалентной площади. Количество хондроци-
тов в зоне пролиферации подсчитывали вдоль 
длинной оси скелетного элемента, начиная от 
границы с эпифизом до зоны зрелых клеток. 
Измеряли диаметр росткового хряща в зоне ги-
пертрофированных хондроцитов, костномозго-
вой полости в центре диафиза и толщину ком-
пактной кости в этих участках. Определяли так-
же высоту, ширину и объем гипертрофирован-
ных хондроцитов. Скорость роста скелетных 
закладок оценивали по темпам приобретения 
хондроцитами, мечеными 3Н-тимидином, мор-
фологических признаков созревающих или ги-
пертрофированных клеток через 1 и 4 суток по-
сле его введения головастикам и сеголеткам, а 
также по изменению длины диафиза костей и 
костномозговой полости в процессе развития 
животных. 

Морфометрические данные результатов ис-
следования обработаны с использованием про-
граммы Statistica 6 . 

Результаты и их обсуждение. Формирова-
ние провизорных хрящевых закладок скелета сво-
бодных конечностей в эмбриогенезе позвоночных 

обеспечивается единым механизмом, который в 
общих чертах может быть представлен так. Пер-
воначально в почке конечности образуются скоп-
ления клеток мезенхимы (хондробластемы), кото-
рые отличаются размерами и проспективно соот-
ветствуют будущим скелетным элементам. В про-
цессе морфогенеза по периметру удлиненных 
хондробластем формируется перихондр, а ло-
кальные проявления генетически детерминиро-
ванных взаимоотношений между темпами репро-
дукции и дифференцировки хондрогенных кле-
ток обеспечивают постепенное развитие хряще-
вых закладок разной длины и ширины, с неодина-
ковыми структурными зонами и разным соотно-
шением клеток и гиалинового матрикса [5]. Осо-
бенностью роста и формообразования хрящевых 
закладок головастиков лягушки травяной, отли-
чающей их от млекопитающих, является про-
дольное увеличение диафиза за счет постоянной 
гипертрофии хондроцитов зон пролиферации, 
но без формирования костномозговой полости. В 
цитоплазме клеток появляется много вакуолей, а 
эндоплазматический ретикулум присутствует в 
виде отдельных фрагментов [4,9]. Ядра набухают 
или становятся компактными в результате конден-
сации хроматина. По изменению морфологиче-
ских и метаболических характеристик хондроци-
тов можно утверждать, что в них нарушается со-
пряжение процессов транскрипции, трансляции, 
биосинтезов и такое состояние определяется как 
апоптоз [15]. В таких хондроцитах нами не обна-
ружена активность щелочной фосфомоноэстера-
зы, а межклеточный матрикс, по показателям ре-
акции Косса, не содержит минеральных субстра-
тов. Наружный контур закладки - перихондр по-
степенно становится многослойным и хорошо 
васкуляризированным. В клетках его внутреннего 
слоя установлена активность щелочной фосфо-
моноэстеразы.  

 
Рис.1. Проксимальный фрагмент бедренной ко-

сти травяной лягушки. Метка 3Н-тимидина в зонах 
роста кости (а) и хряща (б). Э – эпифиз, бэ – боковой 
эпифиз. Зоны: пр – пролиферации, с – созревания, г 
– гипертрофии, пк – периостальная кость, зрд – зона 
роста кости диафиза. Окраска гематоксилин – эозин. 

На 30 сутки развития (40 стадия) закладки бед-
ренной и большеберцовой костей еще хрящевые 



Житников А.Я. Продольный рост, поперечное моделирование и минерализация в … 

 
26

с четким разграничением на структурные зоны по 
морфологическим признакам хондроцитов : два 
эпифиза, центр диафиза и две промежуточные, 
где локализована большая часть размножающихся 
хондроцитов. По периметру диафиза формирует-
ся кость за счет дифференцировки в остеогенном 
направлении клеток внутреннего слоя перихонд-
ра. Она тонкая, компактная и появляется одновре-
менно с гипертрофией хондроцитов, формируя 
наружный контур (Рис.1). Соотношение зоны ги-
пертрофированных хондроцитов к длине всего 
диафиза составляет 1:3. Хрящевые закладки растут 
в длину в течение последующих 15-20 (стадия 44) 
суток в результате пролиферации и последующей 
гипертрофии хондроцитов, дифференцировки 
остеогенных клеток и формирования периосталь-
ной кости в зонах метафизов. Кость здесь тонкая, 
но ближе к центру диафиза существенно утолща-
ется (до 25 мкм) за счет продолжающегося аппо-
зиционного роста. Костномозговая полость еще 
отсутствует. Высота гипертрофированных хонд-
роцитов в диафизе составляет 36,6±1,42 мкм, а 
удельный вес этой зоны достигает 80% длины все-
го диафиза. Костная манжетка по периметру диа-
физа закладки достигает границы зоны размно-
жающихся хондроцитов, проникая вглубь эпифи-
за (Рис.1). Эпифиз как бы нанизан на покрытый 
костью хрящевой цилиндр диафиза. Латерально 
от концов диафиза он является продолжением 
суставного хряща, обеспечивая формирование 
большей площади сферической суставной по-
верхности. При таких особенностях морфогенеза 
закладок в конечностях формируются подвижные 
суставы с большой амплитудой движений. Увели-
чение поперечного диаметра диафиза хрящевых 
закладок ограничено по наружному контуру - пе-
риостальной костью, а изнутри - самими же слабо 
активными по участию в наработке гиалинового 
матрикса гипертрофированными хондроцитами, 
объем которых достигает максимальных величин 
по всей длине и расширение за счет дальнейшего 
набухания этих клеток уже не возможно. Диафиз 
кости имеет форму цилиндра и не изменяется по 
всей длине на протяжении длительного периода, а 
его ширина составляя 246±11,75 мкм при отно-
шении длины к ширине 12:1, что достигается в 
основном за счет продольного роста.  

Таким образом, у головастиков амфибий 
наблюдаются специфический морфогенез хря-
щевых закладок длинных костей, что может 
быть связано со средой обитания и локомотор-
ной подвижностью личинок: -
продолжительный рост диафизов без форми-
рования костномозговой полости в результате 
терминальной дифференцировки хондроцитов 
и периостального остеогенеза в зонах метафи-
зов; -формирование компактной кости по на-
ружному контуру всего диафиза; -увеличение 
суставной поверхности эпифизов в хрящевых 
закладках за счет разрастания латеральных уча-
стков, в результате чего проксимальные и дис-
тальные концы костных диафизов оказываются 
внутри эпифизов; - отсутствие минеральных 

субстратов в матриксе ростковых хрящей скеле-
та личинок амфибий.  

Продольный рост закладок личинок амфибий 
за счет гипертрофии хондроцитов, но без фор-
мирования костномозговой полости, может быть 
предопределен также особенностями становления 
у них гемопоэза. Установлено, что полость в кос-
тях начинает формироваться, когда эмбриональ-
ные источники кроветворения (желточный мешок, 
печень, селезенка, тимус, кишечник) уже не в со-
стоянии обеспечить потребность в энергетиче-
ских, пластических субстратах и кислороде расту-
щие органно-тканевые системы личинок амфибий 
[1]. В этих условиях в организме активируется но-
вый очаг дифференцировки гемопоэтических 
клеток – внутри скелетный. Поэтому первичную 
резорбцию хряща в закладках скелета следует вос-
принимать как детерминированный во времени 
биологический процесс, следствием которого яв-
ляется использование полости кости для крове-
творной функции. Именно у амфибий впервые 
появляется костный мозг, как специализирован-
ный очаг гемопоэза [7]. Этому процессу, как и в 
скелете других позвоночных, предшествует тер-
минальная дифференцировка хондроцитов и 
биохимическая перестройка гиалинового матрик-
са, что индуцирует инвазию в эту зону кровенос-
ных сосудов с сопутствующими кроветворными, 
остеогенными и остеокластическими клетками 
[17]. В образующейся полости возникают новые 
межклеточные взаимодействия, обеспечивающие 
дифференцировку остеогенных и гемопоэтиче-
ских клеток.  

Формирование костномозговой полости в 
скелетных закладок амфибий и последующее ее 
продольное увеличение в результате резорбция 
хряща с гипертрофированными хондроцитами 
осуществляется одноядерными клетками. Они 
могут быть двух типов: 1) выделяющие гидроли-
тические ферменты для резорбции хрящевого 
матрикса; 2) клетки макрофагальной природы, 
обеспечивающие фагоцитоз этих фрагментов с 
целью дальнейшего катаболизма [10]. Наши ис-
следования показали, что на 52-54 сутки разви-
тия головастиков, когда в закладках бедренной и 
большеберцовой костей уже имеется костномоз-
говая полость, сохраняются зоны хряща с ги-
пертрофированными хондроцитами, дости-
гающие 1600 мкм с каждой стороны диафиза. 
Этот хрящ контактируют непосредственно с 
костной тканью диафиза, ограничивая таким 
способом ее моделирование. Хрящевой матрикс 
в этих участках не минерализован и кровенос-
ные сосуды со стороны полости диафиза не 
проникают в него (Рис.2).  

На внутренней поверхности костного диафиза 
редко встречаются многоядерные остеокласты. 
Поэтому длительный период развития скелетных 
закладок земноводных поперечный диаметр по-
лости костей также не изменяется, а соотношение 
к длине диафиза возрастает в основном за счет 
продольного роста. Кроме того, у пойкилотерм-
ных животных температура окружающей среды 
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может оказывать влияние на интенсивность мета-
болизма, формируя несколько другие структурные 
взаимодействия между провизорным ростковым 
хрящом и костной тканью. В зону гипертрофиро-
ванного хряща со стороны костномозговой по-
лости никогда не врастают кровеносные сосуды и 
не формируется эндохондральная кость. Не были 
обнаружены минеральные компоненты в ростко-
вом хряще и в эпифизах.  

 
Рис. 2. Отсутствие минеральных субстратов в 

матриксе хряща бедренной кости головастиков тра-
вяной лягушки. Реакция Косса -сафранин. Ок.12, 
об.25. 

При таких особенностях метаболизма и при 
отсутствии эндохондрального остеогенеза до-
полнительную прочность скелетному элементу 
создают структурные взаимоотношения между 
обширными зонами гипертрофированных хон-
дроцитов росткового хряща и минерализован-
ным костным диафизом (Рис.2). Несмотря на 
постоянную резорбцию хряща, которая обеспе-
чивает увеличение костномозговой полости, 
длина зоны с гипертрофированными хондро-
цитами сохраняется на каждом конце диафиза в 
пределах 1500 мкм. Такая конструкция закладок 
обеспечивает высокую прочность в метафизар-
ных зонах, где происходит периостальный ос-
теогенез и дифференцировка хондроцитов ро-
стковых хрящей. Таким образом, терминальная 
дифференцировка хондроцитов ростковых 
хрящей и темпы его резорбции какой-то период 
времени уравновешены. Используя эти данные, 
мы смогли определить и интенсивность роста 
длинных костей амфибий, которая в период 
активного развития животных составляет 65-70 
мкм в сутки с каждой стороны диафиза. При-
мерно такие же показатели скорости роста мы 
получили по данным с 3Н-тимидином, так как 
через 96 ч после его введения многие меченые 
хондроциты зоны пролиферации приобрели 
структурные признаки гипертрофированных и 
были локализованы на некотором удалении от 
нее (Рис.1,3). 

Однако у пойкилотермных животных ин-
тенсивность роста скелетных закладок постоян-
но изменяется в зависимости от температуры 
внешней среды. Например, при +5-10оС ядра 
хондроцитов зоны пролиферации не включали 
радиоактивный индикатор синтеза ДНК, в то 

время как среди клеток костного мозга было 
достаточно много меченых.  

 
Рис. 3. Гипертрофированные хондроциты через 

96 ч после введения 3Н-тимидина. Окраска 
гематоксилин-эозин. Ок.12, об.40. 

Рост костей продолжается и у 1-летних ля-
гушек. К этому времени еще больше увеличи-
ваются эпифизы и площадь суставной поверх-
ности. Как и у головастиков в эпифизах можно 
выделить суставной хрящ и боковой суставной 
хрящ, внутренняя поверхность которого примы-
кает к концам периостальной кости (Рис.1). В 
зоне контакта с наружным слоем периоста мно-
го кровеносных сосудов, а остеогенные клетки 
диафиза выделяются по активности щелочной 
фосфатазы. В боковом суставном хряще по все-
му периметру параллельно суставной поверхно-
сти матрикс содержит минеральные компоненты 
(Рис.4). В эпифизах формируется минерализо-
ванная зона между суставным хрящом, врас-
тающей вглубь периостальной костью и рост-
ковым хрящом. Таким способом у взрослых ля-
гушек укрепляются эпифизы.  

 
Рис. 4. Минерализованный хрящ бедренной кости 

1-годичной лягушки. Зоны: э – эпифиз, пр – пролифе-
рации, р –резервная, зрд – зона роста диафиза 
(см.Рис.1). Реакция Косса -гематоксилин. Ок.12, об.25. 

Ростковый хрящ, который находится внутри 
диафиза, сохраняет характерные зоны: резерв-
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ная, пролиферации, созревания и гипертрофии. 
Резервная зона граничит с минерализованным 
хрящом эпифиза. В пролиферативной зоне 
хондроциты имеют удлиненную форму поперек 
длинной оси закладки, не формируют “изоген-
ные группы” и структуры в виде колонок. Коли-
чество хондроцитов по длине закладки остается 
почти таким же, как и у сеголеток. 

Диаметр кости в зоне пролиферации и со-
зревания по сравнению с сеголетками увеличи-
вается вдвое. Наиболее длинной (до 900 мкм) 
по-прежнему остается зона гипертрофирован-
ных хондроцитов, где высота клеток достигает 
42.4±1,9 мкм. В клетках и матриксе этой зоны 
реакцией Гомори и Косса щелочная фосфатаза 
и минеральные субстраты не обнаружены. Их 
наличие зафиксировано только в остеобластах и 
матриксе костного диафиза. Толщина кости 
постепенно увеличивается от зоны метафиза, 
граничащей с пролиферирующими хондроци-
тами, к центру. В длинных костях 1-летних ля-
гушек сохраняется потенциал в виде эпифизар-
ных хрящей для дальнейшего роста. 

Полученные данные позволяют утверждать, 
что в ростковых хрящах скелета задних конеч-
ностей бесхвостых амфибий не происходит ми-
нерализация при терминальной дифференци-
ровке хондроцитов и эндохондральная кость не 
формируется. В зонах замещения хрящ с гипер-
трофированными хондроцитами подвергается 
резорбции и за счет этого процесса обеспечива-
ется продольное увеличение костномозговой 
полости. Однако постепенно минерализуется 
обширная поверхность глубокой зоны суставно-
го хряща, что можно рассматривать как меха-
низм адаптации их скелета к локомоторным на-
грузкам с большой амплитудой движений от 
состояния покоя, при котором колени сильно 
согнуты, до плавания и прыжков с преодолени-
ем гравитации.  

Перспективы дальнейших исследований. 
Изучение клеточных механизмов роста и моде-
лирования скелета конечностей наземных по-
звоночных при адаптивной перестройке скеле-
та. 
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