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Введение. Инъекции глюкокортикостероидов широко применяются в клинической практике. Одним из представителей данной группы является 
бетаметазон. Его эффективность при внутрисуставном введении неоспорима. Существуют особые указания о дозировке и частоте применения 
препарата. К сожалению, распространена практика введения глюкокортикостероидов с нарушением рекомендаций производителя и в сочетании 
с анестетиками. Вместе с тем бытует мнение о неблагоприятном влиянии на хрящевую ткань как непосредственно раствора бетаметазона, так 
и при его использовании в указанной комбинации. Цель. Оценить влияние еженедельного внутрисуставного введения бетаметазона на основе 
гистологического исследования препаратов коленных суставов. Материалы и методы. Проведены морфологические исследования препаратов 
правых коленных суставов трёх основных групп кроликов: с одно-, трёх- и шестикратным еженедельным введением бетаметазона и группы 
сравнения (интактные левые коленные суставы). Результаты. Гистологические препараты группы сравнения и основной группы с однократным 
введением препарата не имели каких-либо изменений в строении диартрозов. В суставах животных, которым были осуществлены трёхкратные 
еженедельные внутрисуставные инъекции бетаметазона, наблюдались дистрофические и некротические изменения, затрагивающие все изучавшиеся 
морфологические компоненты (в сравнении с группой с однократным введением площадь явлений дистрофии и некроза хрящевой ткани была 
больше на 10,05 ± 0,75 % (p < 0,05), субхондральной кости – на 8,11 ± 0,5 % (p < 0,001), синовиальной оболочки – на 6,25 ± 0,32 % (p < 0,05)). В 
группе с шестикратным введением препарата отмечались ещё более выраженные изменения. Площадь некротических изменений хряща оказалась 
на 6,39 ± 0,75 % больше, чем в группе с трехкратным введением (p < 0,001), субхондральной кости – на 11,18 ± 0,5 % (p < 0,001), синовиальной 
оболочки – на 6,12 ± 0,32 % (p < 0,001). Заключение. Воспалительная клеточная инфильтрация структур сустава во всех наблюдениях отсутствовала, 
что свидетельствует об асептической природе некроза тканей. Получены свидетельства связи между увеличением частоты внутрисуставных 
инъекций бетаметазона и выраженностью дистрофических и некротических изменений морфологических компонентов сустава.
Ключевые слова: глюкокортикостероиды, бетаметазон, внутрисуставное введение

Introduction Glucocorticosteroid injections have been widely used in clinical practice. Betamethasone is one of the agents of this group of drugs. Its efficacy 
and therapeutic effect with intra-articular administration are undeniable. There are special instructions on the dosage and frequency of use of the drug but 
unfortunately there are cases of its wrong administration. There is also an evidence of an adverse effect on cartilage both of the drug itself and its combination 
with local anesthetics. Aim  Evaluation of the results of different weekly intra-articular protocols of betamethasone administration on histological preparations 
of rabbit knee joints. Methods Histological preparations of the right knee joints of three groups of rabbits were studied: after one, three, and six administrations 
of betamethason per week and the control intact left knee joints. Results Histological preparations of the control group and the group with a single weekly 
administration of the drug did not have any changes in the structure of diarthrosis. Dystrophic and necrotic changes affecting all morphological components 
were observed in the joints of animals that received intra-articular injections of betamethason three times a week (compared to a single injection, the area 
of dystrophy and necrosis of the cartilage was greater by 10.05 ± 0.75 % (p < 0.05), of subchondral bone by 8.11 ± 0.5 % (p < 0.001), and of synovium by 
6.25 ± 0.32 % (p < 0.05). The group with six injections of the drug per week had the most pronounced changes. The area of necrotic changes of the cartilage 
was greater by 6.39 ± 0.75 % than in the group with three injections per week (p < 0.001), of subchondral bone by 11.18 ± 0.5 % (p < 0.001), of synovium by 
6.12 ± 0.32 % (p < 0.001). Discussion Inflammatory cell infiltration of joint structures was absent in all cases. It indicates an aseptic nature of tissue necrosis. 
Evidence has been obtained between the increase in the frequency of intra-articular injections of betamethasone and the severity of dystrophic and necrotic 
changes in all morphological components of the joint.
Keywords: glucocorticosteroids, betamethasone, intra-articular injection

Внутрисуставные инъекции лекарственных пре-
паратов играют важную роль в комплексном лечении 
пациентов с патологией суставов. Применение данного 
метода способствует стабилизации стадии остеоартроза 
(ОА) и оказывает положительное воздействие на состо-
яние суставных компонентов. Использование глюкокор-
тикостероидов для внутрисуставного введения снижает 
болевой синдром и вторичное воспаление у пациентов с 
ОА, ревматоидным артритом и другими артропатиями. 
Метод широко распространен в травматологии и орто-
педии, ревматологии, неврологии. Одним из лекарствен-
ных препаратов, используемых в интраартикулярной 
терапии, является двухкомпонентный синтетический 

глюкокортикостероид бетаметазон. Данный препарат 
обладает противовоспалительным, противоревмати-
ческим, иммунодепрессивным и антиаллергическими 
свойствами. Препарат представляет собой комбинацию 
двух солей бетаметазона – бетаметазон натрия фосфат 
(БНФ), обеспечивающий быстрый терапевтический эф-
фект (в течение 2–4 ч после введения) за счет раство-
римости в воде, и бетаметазон дипропионат (БДП), ко-
торый обусловливает пролонгированное действие (4 и 
более недель). Бетаметазон обладает определенными 
трибологическими свойствами, оказывая смазывающее 
действие на суставные поверхности после смешивания 
с синовиальной жидкостью. Стоит отметить, что бета-
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метазон обладает высоким индексом противовоспали-
тельной активности (равен 30) и отличается мелкокри-
сталлической структурой (размером 5,3 мкм), которая 
обеспечивает оптимальный профиль безопасности. Бе-
таметазон рекомендован при таких заболеваниях кост-
но-мышечной системы как ОА, ревматоидный артрит, 
бурсит, эпикондилит, фасциит, заболевания стоп и др.

Вместе с тем имеются сведения о цитотоксическом 
эффекте на хрящевую ткань при использовании ГКС в 
комбинации с местными анестетиками [1]. J.L. Dragoo 
et al. [2] выявили значительное снижение жизнеспособ-
ности хондроцитов на 9 и 14-й день после однократ-
ного введения 1 мг БНФ бетаметазона ацетата (БА), 
несмотря на культивирование хондроцитов с приме-
нением постоянной инфузионной помпы для создания 
эффекта метаболизма внутрисуставной жидкости.

В недавнем исследовании М.А. Кабалык и соавт. [3] 
провели сравнительную оценку влияния раствора бета-
метазона из расчёта 0,1 мг/кг на фоне эксперименталь-
но моделированного повреждения хряща и описали 
негативные изменения структур сустава в виде истон-
чения суставного хряща, нарушения клеточной иерар-
хии и фенотипа хондроцитов, истончения собственной 
пластинки субхондральной кости. Однако при этом бе-
таметазон несколько сдерживал деградацию суставно-

го хряща по сравнению с контролем, очевидно за счёт 
более быстрого изменения синтетической активности 
хондроцитов. Наблюдалось снижение патологического 
ангиогенеза за счет ингибирования эндотелиального 
фактора роста эндотелия сосудов.

D. Davis et al. [4] исследовали хондроциты после 
30-минутного воздействия растворов 0.2, 0.6, 1, 3 и 
6 мг/мл БНФ и БА без бензалкония хлорида (консер-
ванта, используемого в клинических комбинированных 
препаратах бетаметазона) и не выявили значительной 
клеточной гибели во всех группах даже на 7-й день на-
блюдения. При этом авторы обнаружили выраженную 
клеточную смерть хондроцитов при воздействии мини-
мальной дозировки бензалкония хлорида (0,01 мг/мл), 
что, возможно, объясняет сильный разброс результатов 
исследований in vivo.

Существующие особые рекомендации к примене-
нию бетаметазона и возможность побочных эффектов 
послужили причиной изучения в эксперименте вопро-
са влияния на суставные элементы в случаях его часто-
го применения.

Цель исследования: оценить влияние кратного еже-
недельного внутрисуставного введения бетаметазона на 
основе гистологического исследования препаратов хря-
щевой ткани коленных суставов в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пятнадцать взрослых кроликов породы Серый Ве-
ликан, самцы и самки, весом 2950–3300 г (в среднем 
3200 г) были разделены на три основные группы по 
5 животных в каждой. Первой группе была проведена 
однократная инъекция бетаметазона в правый колен-
ный сустав. Животным второй группы было осущест-
влено трёхкратно еженедельное интраартикулярное 
введение препарата, а третьей – шестикратное. Левые 
коленные суставы всех животных были интактны и ис-
пользовались в качестве контроля в группе сравнения.

Животные содержались в клетках, адекватных для вида, 
и питались экологически чистыми продуктами. Исследова-
ние соответствует международным и национальным нор-
мативным актам обращения с лабораторными животными.

Для эксперимента использовались одноразовые 
перчатки, иглы и шприцы 1 мл с разметкой с шагом 
0,1 мл. После предварительного бритья кожный по-
кров правого коленного сустава кролика обрабатывал-
ся 70 % спиртовым раствором хлоргексидина. Затем 
проводилась внутрисуставная инъекция. Дозировка 
лекарственного препарата для введения кроликам 
была пропорциональна (1/20) используемой для вну-
трисуставного введения в коленные суставы человека 
со средним весом 65 кг. Каждый флакон препарата, со-
держащий 1 мл раствора, состоящий из бетаметазона 
дипропионата и бетаметазона динатрий фосфата, был 
разведен в 9 мл 0,9 % физиологического раствора. Из 
полученного раствора 0,5 мл (0,25 мг дипропионата 
и 0,1 мг фосфата) использовались для введения, что 
соответствует 1/20 дозы, используемой для внутрису-
ставных инъекций в коленные суставы человека. Инъ-
екции проводились еженедельно, согласно схеме, на-
значенной каждой группе исследования.

Всем кроликам была произведена эвтаназия через 7 
дней с момента последнего введения препарата в соот-
ветствующей группе. Для эвтаназии животных сначала 
анестезировали 100 мг/кг кетамина и 8 мг/кг ксилазина 

внутримышечно, а затем выполнялась внутрисердеч-
ная инъекция 10 мл 19,1 % раствора хлорида калия.

Изготовление гистологических препаратов проводи-
ли по методике, разработанной для костной ткани [5, 6]. 
Для этого осуществлялась фиксация материала в 10 % 
нейтральном формалине, затем следовала промывка в 
проточной водопроводной воде в течение 24 часов и де-
кальцинация в смеси из 100 мл 90 % муравьиной кисло-
ты, 80 мл 40 % соляной кислоты и 820 мл водопроводной 
воды. Жидкость меняли каждые 48 часов. Декальцинация 
продолжалась в среднем 10–15 дней. После промывки в 
течение 24 часов в водопроводной воде материал обезво-
живали в батарее спиртов возрастающей концентрации 
70 % (3 порции), 96 % (две порции), 100 % (одна порция), 
где выдерживали 1 сутки в каждой порции.

Обезвоженные образцы последовательно помещали 
в раствор спирта и хлороформа 1:1 (3–5 часов), две пор-
ции хлороформа (по 1 часу) и помещали в термостат при 
37 0С в смесь хлороформа и парафина 1:1 (2–3 часа). За-
тем в термостате при 56 0С материал пропитывался в двух 
порциях парафина (1 час в первой и 24 часа во второй).

По окончании проводки осуществлялась заливка в 
парафин, охлаждение и изготовление срезов толщиной 
7–10 мкм на микротоме «Leica SM 2000R». Гистологи-
ческие срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 
а также пикрофуксином по ван Гизону.

Микроскопическое изучение гистологических пре-
паратов проводилось опытным гистологом с использова-
нием микроскопа «Axioscop-Zeiss AG». Для определения 
площадей структурных компонентов сустава применяли 
морфометрическую сетку случайного шага С.Б. Стефа-
нова [7]. Сетку накладывали непосредственно на микро-
препарат и под малым увеличением (окуляр ×7, объектив 
– ×10) подсчитывали количество ее пересечений, при-
ходящихся на каждую из изучаемых структур: субхон-
дральной кости, хряща, синовиальной оболочки и сустав-
ной полости. Положение сетки на гистологическом срезе 
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несколько раз произвольно меняли, каждый раз повторяя 
подсчет. Полученное в результате подсчета общее число 
пересечений сетки, приходящихся на весь срез, прини-
мали за 100 %. Затем в проценты соответственно пере-

водили количество пересечений сетки, приходящихся от-
дельно на каждую из изучаемых структур. Полученные 
данные были обработаны статистически с вычислением 
критерия Стьюдента и величины р [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ

При микроскопическом исследовании гистологиче-
ских препаратов интактных левых коленных суставов 
животных (группа сравнения) отсутствовали какие-либо 
изменения морфологических компонентов сустава, что 
говорит о нормальном гистологическом строении. В нор-
ме суставной хрящ относится к категории гиалинового и 
состоит из трех слоев: поверхностного (тангенциальная 
зона), промежуточного (промежуточная зона) и глубокого 
(радиальная зона). Кровеносные и лимфатические сосу-
ды в хрящевой выстилке сустава отсутствуют. Поверх-
ность суставного хряща ровная, гладкая, без каких-либо 
выпуклостей или неровностей. Тангенциальная зона 
представлена бесклеточной пластинкой и уплощенны-
ми хондроцитами. В промежуточной зоне расположены 
округлые хондроциты и изогенные группы хондроци-
тов. Радиальная зона составлена из тяжей хондроцитов, 
слоя гипертрофированных (дистрофически измененных) 
хондроцитов и пограничной линии (участок минерализа-
ции). Ниже, непосредственно перед костью, расположен 
кальцифицированный гиалиновый хрящ (рис. 1, А).

Субхондральная кость – преимущественно ком-
пактная с участками губчатого строения (рис. 1, И).

Суставная капсула (сумка) состоит из двух слоев – 
наружного (фиброзного, волокнистого), связанного с 
надкостницей (рис. 1, В), и внутреннего (синовиальная 
оболочка). Последняя состоит из синовиальной интимы 
(плоские синовиальные клетки – синовиоциты) и субин-
тимального фиброваскулярного слоя с большим количе-
ством кровеносных сосудов и включений жировой ткани 
(рис. 1, Г). Поверхность синовиальной оболочки гладкая 
с наличием отростков (ворсин) (рис. 1, Д). В месте соеди-
нения с хрящевой выстилкой (переходная зона) синови-
альные клетки постепенно заменяются хондроцитами. 
Доля площади изученных структур от общей площади 
гистологического среза представлена в таблице 1.

В группе кроликов с однократным введением бе-
таметазона существенных изменений в коленном су-

ставе также не наблюдалось. Сохранялось нормальное 
строение суставной капсулы с неизмененным наруж-
ным фиброзным слоем и внутренним, представленным 
синовиальной оболочкой. Поверхность синовиальной 
оболочки была гладкая, с наличием ворсин, и выстлана 
плоскими синовиоцитами (рис. 1, Е). На соответству-
ющих участках суставной капсулы в ней определялись 
три морфологических типа – фиброзный, ареолярный 
и жировой (рис. 1, ж, з, и). Явления дистрофии и не-
кроза наблюдались на 1,56 ± 0,32 % от общей площа-
ди гистологического среза (p < 0,05). Субхондральная 
кость во всех наблюдениях была практически интакт-
ной (1,14 ± 0,75 %, p < 0.001).

В группе животных с трёхкратным введением пре-
парата имелись изменения, захватывающие все струк-
турные компоненты сустава. Нормальное гистоло-
гическое строение определялось лишь на отдельных 
участках (рис. 2, А). В большинстве случаев суставная 
поверхность хряща имела неровную выстилку с нали-
чием дефектов, образованных за счет очагов некроза и 
деструкции, которые иногда чередовались с участками 
пролиферации хрящевой ткани. В сравнении с группой 
с однократным введением площадь явлений дистрофии 
и некроза была больше на 10,05 ± 0,75 % (p < 0,05). За-
частую при наличии значительного поражения хряща в 
процесс вовлекалась субхондральная кость (рис. 2, Б). 
При этом в подлежащей кости имелись очаги некроза, 
деструкции и лизиса костных трабекул (рис. 2, В, Г). 
В сравнении с предыдущей группой площадь явлений 
дистрофии и некроза субхондральной кости была боль-
ше на 8,11 ± 0,5 % (p < 0,001).

Синовиальная оболочка была утолщена и отечна. 
Отмечалось выраженное полнокровие ее сосудов и пе-
риваскулярный отек (рис. 2, Д). В некоторых случаях 
определялись очаги деструкции синовиальной оболоч-
ки (рис. 2, Е) с площадью на 6,25 ± 0,32 % больше, чем 
при однократном введении (p < 0,05).

Таблица 1
Площади структурных компонентов интактных коленных суставов и суставов после введения бетаметазона (дипроспана) 

(в % от общей площади гистологического среза, M ± m (95 % ДИ))

Неизмененная 
субхондральная 

кость

Субхондральная 
кость с 

явлениями 
дистрофии и 
некроза

Неизмененный 
суставной хрящ

Суставной хрящ 
с явлениями 
дистрофии и 
некроза

Неизмененная 
синовиальная 
оболочка

Синовиальная 
оболочка с 
явлениями 
дистрофии и 
некроза

Суставная 
полость

Контроль 
(интактные 
суставы)

39,86 ± 0,09 0 29,96 ± 0,13 0 20,14 ± 0,21 0 10,05 ± 0,02

После 
1-кратного 
введения 
дипроспана

39,34 ± 0,25** 
(95 % ДИ -0,78; 

-0,24)
0

29,33 ± 0,08*** 
(95 % ДИ -0,78; 

-0,47)

1,14 ± 0,19*** 
(95 % ДИ 0,94; 

1,33)

19,12 ± 0,25*** 
(95 % ДИ -1,36; 

-0,68)

1,56 ± 0,24** 
(95 % ДИ 1,31; 

1,81)

9,50 ± 0,26** 
(95 % ДИ -0,81; 

-0,28)

После 
3-х кратного 
введения 
дипроспана

27,98 ± 3,70*** 
(95 % ДИ 

-15,19; -7,55)

8,11 ± 0,47 *** 
(95 % ДИ 7,63; 

8,59)

21,78 ± 0,75** 
(95 % ДИ -8,33; 

-6,77)

10,05 ± 1,71** 
(95 % ДИ 7,15; 

10,69)

14,62 ± 1,39** 
(95 % ДИ -5,96; 

-3,04)

7,81 ± 0,61** 
(95 % ДИ 5,57; 

6,93)

9,65 ± 1,24 
(95 % ДИ -1,16; 

1,46)

После 
6-ти кратного 
введения 
дипроспана

21,27 ± 1,38** 
(95 % ДИ 

-10,78; -2,64)

19,29 ± 1,50*** 
(95 % ДИ 9,56; 

12,80)

8,17 ± 0,58*** 
(95 % ДИ -14,59; 

-12,63)

16,44 ± 1,61*** 
(95 % ДИ 3,97; 

8,81)

7,87 ± 0,40*** 
(95 % ДИ -8,24; 

-5,25)

13,93 ± 0,75*** 
(95 % ДИ 5,12; 

7,12)

13,02 ± 3,1 
(95 % ДИ -0,09; 

6,82)
Примечание: 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал для разности, величина p и 95 % доверительный интервал указаны для сравнения с 
предыдущей группой (с меньшим количеством инъекций); * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001.
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Рис. 1. Гистологическая структура сустава при однократном введении бетаметазона: А – нормальная гистологическая структура 
суставного хряща; Б – субхондральная компактная кость сустава с участками губчатого строения; В – наружный фиброзно-волок-
нистый слой суставной капсулы; Г – неизмененная синовиальная оболочка; Д – ворсины синовиальной оболочки; Е – нормальная 
гистологическая структура синовиальной оболочки и ее ворсин; Ж – синовиальная оболочка фиброзного типа; З – синовиальная обо-
лочка ареолярного типа; И – синовиальная оболочка жирового типа; а, в, д, е, ж, з, и – окраска гематоксилином и эозином × 200; 
Б – окраска по ван Гизону, × 200; Г – окраска гематоксилином и эозином × 400

Рис. 2. Изменения в структурных компонентах сустава при трёхкратном введении бетаметазона: А – сохранение нормальной гистоло-
гической структуры на отдельном участке сустава; Б – деструкция суставного хряща с вовлечением субхондральной кости; В, Г – не-
кроз, деструкция и лизис костных трабекул субхондральной кости; Д – полнокровие сосудов и периваскулярный отек синовиальной 
оболочки; Е – очаг деструкции синовиальной оболочки. Окраска гематоксилином и эозином, × 200
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Важно отметить, что у второй группы ни в одном слу-
чае не выявлялось какой-либо воспалительной клеточной 
инфильтрации структур сустава, что свидетельствует об 
асептической природе некротических изменений.

Морфологические изменения в третьей группе с ше-
стикратным введением бетаметазона носили более выра-
женный характер. Наблюдались структурные изменения 
каждого из слоев. Неизмененными оставались только 
единичные структуры коленных суставов (рис. 3, А).

Суставной хрящ во всех случаях был подвержен не-
крозу, его слои при этом не определялись (рис. 3, Б). 
Площадь некротических изменений оказалась на 
6,39 ± 0,75 % больше, чем в группе с трехкратным 
введением (p < 0,001). Имелись участки деструкции 

разной степени выраженности (рис. 3, В), часто с глу-
боким проникновением в подлежащую кость. В по-
следней при этом обнаруживались обширные некроти-
ческие участки с деструкцией и лизисом костной ткани 
(рис. 3, Г) – на 11,18 ± 0,5 % больше, чем в предыдущей 
группе (p < 0,001).

Синовиальная оболочка не только содержала от-
дельные участки деструкции, но и была подвержена 
некрозу, захватывающему целые ворсины (рис. 3, Д) – 
на 6,12 ± 0,32 % большая площадь, чем при трехкрат-
ном введении (p < 0,001).

В то же время, как и во второй группе, отсутствова-
ла воспалительная клеточная инфильтрация структур-
ных компонентов сустава.

Рис. 3. Морфологические изменения сустава при шестикратном введении бетаметазона: А – неизмененный отдельный фрагмент сустава. 
Структурные изменения каждого из слоев с сохранением гистологической структуры лишь на единичных участках; Б – тотальный некроз 
суставного хряща; В – деструкция поверхности некротически измененного суставного хряща; Г – обширный некротический участок суб-
хондральной кости с деструкцией и лизисом костных трабекул; Д – некроз ворсины синовиальной оболочки. Окраска гематоксилином и 
эозином, × 200

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании выявлена прямая корреля-
ция между числом еженедельных интраартикулярных 
введений препарата и выраженностью разрушения су-
ставных структур. Есть основания полагать, что мно-
гократные внутрисуставные инъекции бетаметазона с 
коротким интервалом между ними приводят к дистро-
фическим и некротическим изменениям всех морфоло-
гических компонентов сустава с их последующей де-
струкцией. Вместе с тем, отсутствие воспалительной 
клеточной инфильтрации подтверждает, что некроз 
тканей носит асептический характер.

В ранее проведенных in vivo исследованиях был про-
демонстрирован дозозависимый эффект ГКС на сустав-
ной хрящ. Так, A.M. Lutfi et al. [8] в 1978 году выявили 
прогрессирующее повреждение суставного хряща на 10 
и 20-й неделе после 10 внутрисуставных инъекций ком-
бинированного препарата бетаметазона (3 мг БНФ и 3 мг 
БА с 0,2 мг бензалкония) на протяжении 20 недель. M.B. 
Albano et al. [9] продемонстрировали дозозависимое сни-
жение концентрации протеогликанов суставного хряща 
в результате многочисленных инъекций бетаметазона 

(6 и 8 инъекций с суммарной дозой препарата > 2,1 мг). 
В целом, в большинстве публикаций при низкой дози-
ровке (< 2,1 мг) бетаметазон не вызывал значительного 
повреждения хряща или клеточной смерти, а при более 
высоких дозировках (> 2,1 мг) наблюдались хондроток-
сичность, потеря хрящевых белков и прогрессирующее 
повреждение. Однако имеются и свидетельства негатив-
ного влияния на жизнеспособность хондроцитов даже 
однократного введения 1 мг бетаметазона [2]. 

В нашем исследовании доза бетаметазона в про-
порционально разведенном физиологическом растворе 
при однократном введении составила 0,35 мг (0,25 мг 
дипропионата и 0,1 мг фосфата), следовательно, только 
дозы бетаметазона более 1 мг привели к негативным 
последствиям в отношении структуры суставного хря-
ща и синовиальной оболочки.

Ограничением нашего исследования являлось то, 
что у нас не было контрольной группы сравнения с 
инициированным ОА. Согласно исследованиям, влия-
ние ГКС на здоровый сустав и сустав, пораженный ОА, 
различаются. Последствия применения ГКС для струк-
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туры суставного хряща зависят от основного заболе-
вания и фенотипических особенностей хондроцитов. 
ОА сопровождается фенотипическим переключением 
хондроцитов вследствие активации сигнальных путей, 
индуцированных механическим стрессом и воспале-
нием. Под их воздействием хондроциты приобретают 
фенотип гипертрофированных клеток ростовой пла-
стинки с возобновлением пролиферации и гипертро-
фической дифференцировкой. При этом наблюдается 
стимуляция деградации и синтеза матрикса под влия-
нием различных воспалительных медиаторов, что со-
провождается преобладанием катаболических процес-
сов, приводящих к потере матрикса [10, 11].

Кроме того, такое фенотипическое переключение 
хондроцитов и связанная с ним дегенерация хряща 
дополнительно стимулируются вторичными воспа-
лительными процессами в синовиальной оболочке и 
субхондральной кости, что также вносит свой вклад в 
прогрессирование ОА [12–15].

Исследования in vitro подтверждают, что основные 
фармакологические эффекты кортикостероидов на го-
меостаз хрящевого матрикса могут быть классифици-
рованы как антианаболические и антикатаболические, 
причем антикатаболические эффекты проявляются 
при более низких концентрациях, чем те, которые вли-
яют на синтез матрикса [16]. В здоровом хряще ско-
рость обновления матрикса низкая, и катаболические 
процессы не активированы, несмотря на то, что они 
играют роль в нормальном ремоделировании хряща. 
Исследования in vivo на животных при отсутствии вос-

паления или нестабильности суставов показывают, что 
в нормальном процессе ремоделирования преобладают 
антианаболические эффекты кортикостероидов, такие 
как подавление синтеза коллагена II, что ведёт к про-
грессирующей дегенерации матрикса, которая зависит 
от дозы и продолжительности [8, 9, 17–22].

В контексте ОА кортикостероиды подавляют деге-
нерацию матрикса путем прямого ингибирования уси-
ленных катаболических процессов (таких как повы-
шенная экспрессия матриксной металлопротеиназы) и 
косвенно через множественные противовоспалитель-
ные эффекты, препятствующие фенотипическим из-
менениям хондроцитов, вызванным воспалением [16]. 
Существуют исследования, проведенные на моделях 
ОА у различных видов животных и подтверждающие 
хондропротективное действие кортикостероидов в 
контексте ОА как следствие уменьшения структурного 
повреждения сустава с восстановлением биосинтеза 
матрикса и снижением потерь протеогликана [23–28].

Таким образом, влияние кортикостероидов на це-
лостность хрящевого матрикса зависит от контекста: 
хондропротективные эффекты наблюдаются в вос-
палительной среде ОА, где хондроциты подверглись 
опосредованному воспалением фенотипическому из-
менению, а ремоделирование матрикса усилено и сме-
щено в сторону деградации. В нормальном здоровом 
хряще, где ремоделирование матрикса сбалансировано 
и присутствует стандартный фенотип хондроцитов, 
антианаболические эффекты кортикостероидов могут 
приводить к хондротоксичности [29].

ВЫВОДЫ

Однократное внутрисуставное введение дипроспа-
на существенно не нарушает морфологическую струк-
туру коленного сустава. Трехкратное введение пре-
парата приводит к дистрофическим и некротическим 
изменениям всех структурных компонентов сустава 
(p < 0,05), которые значительно усугубляются при ше-
стикратном введении и приводят к его выраженной 
деструкции (p < 0,001). Некроз носит асептический ха-
рактер, поскольку воспалительная клеточная инфиль-
трация во всех наблюдениях отсутствует.

Применение препарата бетаметазона является эф-
фективным и безопасным в случае точного расчета те-
рапевтической дозы и соблюдения частоты и длитель-

ности лечения: период лечения должен быть как можно 
короче при умеренной частоте введения. Вопрос о том, 
какое количество препарата и как часто можно вводить 
в суставы различного размера, остается актуальным и 
по сей день. Существуют некоторые общие рекомен-
дации, касающиеся соотношения между размером су-
става и количеством вводимого препарата, однако они 
требуют дальнейшего изучения в крупных рандомизи-
рованных исследованиях. 

Исходя из результатов нашего исследования, не ре-
комендуется интраартикулярное введение бетаметазо-
на с коротким (менее 2–3 недель) промежутком време-
ни между инъекциями.
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