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Аннотация
Особенности структурных изменений компонентов суставов – синовиальной оболочки, суставного хряща, субхондральной кости 
при остеомиелите смежного сегмента конечности малоизучены и требуют проведения детальных гистологических исследований. 
Цель. Сопоставительная оценка структурной перестройки основных компонентов дистального суставного конца бедренной кости при 
экспериментальном моделировании остеомиелита. Материалы и методы. Объекты: дистальный метафиз бедренной кости интактных крыс 
(n = 5) и 16 опытных (моделировали остеомиелит бедренной кости, в костномозговой канал вводили в группе «опыт» (n = 8)  культуру S. aureus, 
в группе «контроль» (n = 8) – физиологический раствор). Животных выводили из опыта на 21 сутки эксперимента. Методы: гистологический, 
морфометрический, статистический. Результаты. В группе «контроль» суставной хрящ, субхондральная костная пластинка и субхондральная 
зона сохраняли нормальное строение. Синовит не выявлен. Значения морфометрируемых параметров сопоставимы с интактной нормой. 
В группе «опыт» в субхондральной зоне отмечены костные микросеквестры, остеокластическая резорбция субхондральной костной 
пластинки, воспалительная инфильтрация с содержанием плазматических клеток и нейтрофилов. Гистологические изменения суставного 
хряща по классификации Международного общества OARSI (2006) соответствовали 1-3 степени и сопровождались синовитом. Отмечено 
достоверное (р < 0,05) снижение толщины некальцифицированного хряща, значительное (в 2 раза) снижение толщины субхондральной 
костной пластинки, при этом значения толщины кальцифицированного хряща превышали таковые в группе «контроль» и интактной норме. 
Заключение. В условиях экспериментальной модели хронического остеомиелита бедренной кости выявленные структурные изменения 
в субхондральной зоне способствуют прогрессированию деструкции субхондральной костной пластинки, суставного хряща и формированию 
синовита. Данную модель хронического остеомиелита можно использовать для экспериментального изучения различных терапевтических 
стратегий, направленных на модификацию ремоделирования субхондральной кости и купирование синовита.
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Abstract
Features of structural changes in the joint components (synovial membrane, articular cartilage, subchondral bone) under the conditions of 
adjacent limb segment osteomyelitis are poorly understood and require thorough histological studies. Purpose Сomparative assessment 
of the structural reorganization of the main components of the distal articular end of the femur in experimental modeling of osteomyelitis. 
Material and methods Objects: distal metaphyses of the femur of intact rats (n = 5) and experimental ones (n = 16) in the conditions of modeled 
osteomyelitis of the femur. The culture of S. aureus was injected into the medullary canal in the experimental animals (n = 8) while saline was 
injected in the control group (n = 8). The animals were taken out of the experiment on the 21st day. Methods: histological, morphometric, and 
statistical methods were used. Results In the control group, the articular cartilage, subchondral bone plate, and subchondral zone retained their 
normal structure. Synovitis was not revealed. The values of the morphometric parameters were comparable with the intact norm. In the experimental 
group, bone microsequesters, osteoclastic resorption of the subchondral bone plate, inflammatory infiltration with the content of plasma cells and 
neutrophils were detected in the subchondral zone. Histological changes in the articular cartilage according to the classification of the International 
Society OARSI (2006) corresponded to grades 1 to 3 and were accompanied by synovitis. There was a significant (р < 0.05) decrease in the thickness 
of non-calcified cartilage, a significant twofold decrease in the thickness of the subchondral bone plate, while the values of the thickness of the 
calcified cartilage exceeded those in the control group and the intact norm. Conclusion Under the conditions of an experimental model of chronic 
osteomyelitis of the femur, the revealed structural changes in the subchondral zone contribute to the progression of the destruction of the subchondral 
bone plate, articular cartilage and synovitis. This model of chronic osteomyelitis can be used to experimentally study various therapeutic strategies 
aimed at modifying subchondral bone remodeling and relieving synovitis.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеомиелит или гнойно-некротическое поражение 
костной ткани является серьезной медико-социальной про-
блемой. Данные отечественной и зарубежной литературы 

свидетельствуют о постоянном увеличении случаев хро-
нического остеомиелита после травм и ортопедических 
операций [1-4]. При открытых переломах остеомиелит 
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развивается в 3-25 % случаев, после оперативных вмеша-
тельствах при закрытых переломах – от 1 до 8 %, рецидивы 
наблюдаются в 20-35 %, 78 % больных хроническим остео-
миелитом – лица трудоспособного возраста [5, 6].

Нередко лечение остеомиелита заканчивается ам-
путацией сегмента конечности, приводящей к инва-
лидизации. Последствия остеомиелита проявляются в 
анатомических и функциональных дефектах конечно-
стей. И именно поэтому перед гнойными остеологами 
стоит сложная задача не только по восстановлению ко-
сти и ее формы, но и функции конечности [5, 7].

Патогистологические исследования суставов при 
остеомиелите смежного сегмента конечности немного-
численны [8, 9, 10].

На сегодняшний день при ампутации спорным оста-
ется вопрос, оставлять ли суставной хрящ, используя его 
как «барьер», чтобы остановить распространение инфек-
ции в следующую кость [11, 12]. На основании данных 
только клинического материала нет возможности соста-

вить детальное представление о характере гистострук-
турных изменений суставного хряща при остеомиелите 
смежного сегмента конечности. Эти знания необходимы 
для разработки адекватной патогенетически обоснован-
ной реабилитационной программы, направленной на по-
вышение качества жизни больных остеомиелитом.

Экспериментальные модели имеют важное значение 
для изучения патогенеза и разработки методов лечения 
многих заболеваний. Особенности структурных изме-
нений основных компонентов суставов – синовиальной 
оболочки, суставного хряща, субхондральной кости – 
при остеомиелите малоизучены и требуют проведения 
детальных гистологических исследований. Очевидна 
целесообразность проведения экспериментальных ис-
следований соответствующего направления.

Цель – сопоставительная оценка структурной пе-
рестройки основных компонентов дистального сустав-
ного конца бедренной кости при экспериментальном 
моделировании остеомиелита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследовали дистальный метафиз бедренной кости 
16 экспериментальных крыс линии Wistar в возрасте 
11-12 месяцев с массой тела 350-430 г (опыт, n = 8; кон-
троль, n = 8), которым в условиях внешнего металлоо-
стеосинтеза моделировали хронический остеомиелит. 
Клинико-морфологическое исследование подтвердило 
адекватность полученной модели [13, 14].

Операции выполняли под общим обезболивани-
ем (Рометар 2 % – 1-2 мг/кг, Биовета, Чехия; Золе-
тил 100 – 10-15 мг/кг, «Virbac Sante Animale», Фран-
ция). Осуществляли оперативный доступ к передней 
поверхности бедренной кости, на уровне третьего 
вертела бедренной кости проводили трепанацию 
костномозгового канала. Крысам группы «опыт» ин-
трамедуллярно вводили культуру S. aureus (музейный 
штамм ATCC 29213) в объеме 50 мкл, концентра-
ция микроорганизмов составляла 108 мл-1. Крысам 
группы «контроль» в костномозговой канал вводили 
физиологический раствор. Затем всем животным в 
костномозговой канал на глубину 7 мм вводили конец 
«Г»-образно изогнутой спицы диаметром 1,0 мм. Опе-
рационную рану ушивали послойно узловыми швами 
Vicryl 4-0 (ETHICON). Далее на уровне нижней трети 
бедренной кости консольно вводили спицу диаметром 
0,6 мм. Обе спицы соединяли между собой армирован-
ной самотвердеющей пластмассой «Протакрил-М». 
Животных эвтаназировали на 21 сутки эксперимен-
та методом декапитации с предварительной нарко-
тизацией (Рометар 2 % (1-2 мг/кг), раствор Золети-
ла 100 (10‑15 мг/кг)).

Исследование проведено согласно СанПиН 
3.3686‑21, ГОСТ 33216-2014; ГОСТу 33215-2014, Ев-

ропейской Конвенции по защите позвоночных живот-
ных, Директиве 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского союза по охране животных, 
одобрено этическим комитетом учреждения.

Для гистологического исследования костно-хряще-
вые фрагменты дистального суставного конца бедрен-
ной кости с прилегающими мягкими тканями фиксиро-
вали в 10 % растворе нейтрального формалина, затем 
промывали в проточной воде и частично декальцини-
ровали в смеси равных объемов раствора соляной и 
муравьиной кислот, обезвоживали в этиловом спирте, 
заливали в парафин. Гистологические препараты тол-
щиной 5-7 мкм изготавливали на микротоме «Reichert» 
(Aвстрия), окрашивали трехцветным методом по Мас-
сону, гематоксилином и эозином. Светооптическое 
исследование и оцифровку производили с помощью 
микроскопа «AxioScope.A1», оснащенного цифро-
вой камерой «AxioCam», программным обеспечением 
«Zen blue» (CarlZeissMicroImaging GmbH, Германия). 
Для оценки синовита использовали шкалу V. Krenn et 
al. (2006) [15]. Определяли параметры – толщину (мкм) 
субхондральной костной пластики (hsubch.b.pl), некалици-
фицированного (huncal.cr) и кальцифицированного (hcal.cr) 
хряща. В качестве контроля исследовали дистальный 
суставной конец бедренной кости 5-ти интактных крыс.

Анализ данных проводили с помощью описатель-
ной статистики. Для некоторых выборок гипотеза о 
нормальности была отклонена, количественные данные 
представлены в виде медиан и квартилей (Me (р25-р75)). 
Гипотезы о различиях сравниваемых групп проверяли 
с помощью критерия Вилкоксона, значимыми считали 
различия при р < 0,05 (программа AtteStat, версия 9.3.1).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У интактных животных суставной хрящ, субхон-
дральная костная пластинка и субхондральная зона со-
храняли нормальное строение (рис. 1, а), синовиальная 
оболочка без признаков воспаления (0-1 балл по шкале 
V. Krenn et al. (2006) [15]), синовиоциты покровного слоя 
располагались в 1-2 слоя, коллагеново-эластический слой 
характеризовался умеренной клеточностью (рис. 1, б).

Суставной хрящ в группе «контроль» как и у интакт-
ных животных имел обычное строение, суставная поверх-
ность без признаков разволокнения, сохранено зональное 
строение, базофильная линия имела четкие контуры, не-
прерывная на всем протяжении (рис. 2). В субхондраль-
ной зоне межтрабекулярные промежутки заполнены жи-
ровым и кроветворным костным мозгом (рис. 2, б).
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Рис. 1. Костно-хрящевые фрагменты мыщелка бедра (а) и синовиальная оболочка (б) интактных животных. Парафиновый срез, 
окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×100 (а), ×400 (б)

Рис. 2. Костно-хрящевые фрагменты мыщелка бедра. Группа «контроль»: а – суставной хрящ и субхондральная зона мыщелка бедра; 
б – в межтрабекулярных промежутках жировой и кроветворный костный мозг. Парафиновый срез, окраска гематоксилином и эози-
ном. Увеличение ×100

В группе «опыт» суставной хрящ истончен, много 
пустых лакун, бесклеточных полей, особенно в глу-
бокой зоне, в промежуточной зоне отмечено увеличе-
ние частоты встречаемости многочленных изогенных 
групп клеток, до 6-8 хондроцитов в группе (рис. 3, а). 
Регистрировали признаки продвижения фронта мине-
рализации в некальцинированный хрящ, базофильная 
линия была расслоена, в некоторых участках не опре-
делялась, кальцифицированный хрящ по толщине пре-
вышал некальцифицированный. На большем протяже-
нии отсутствовала субхондральная костная пластинка, 

выявлены активные остеокласты, резорбирующие 
остатки костной пластинки (рис. 3, б).

В субхондральной зоне отмечены признаки остео-
некроза, нарушение архитектоники трабекул, их разре-
жение и истончение (рис. 4, а), аутолиз, расщепление 
вдоль линий склеивания (рис. 4, б), костные микро-
секвестры, воспалительный инфильтрат с высоким со-
держанием плазматических клеток и нейтрофилов от 3 
до 5 в поле зрения (рис. 4, в). Наблюдали реконверсию 
(гиперклеточность) костного мозга, уменьшение доли 
жирового костного мозга (рис. 4, г).

Рис. 3. Костно-хрящевые фрагменты коленного сустава. Группа «опыт»: а – суставной хрящ и субхондральная зона мыщелка бедра; 
б – сохранившиеся фрагменты субхондральной костной пластинки (пунктирная стрелка), активные остеокласты (черная стрелка). 
Парафиновый срез, окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×100 (а), ×400 (б)
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Рис. 4. Субхондраль-
ная зона мыщелков 
бедра.  
Группа «опыт»:  
а – разрежение и 
истончение костных 
трабекул;  
б – аутолиз костных 
трабекул, расще-
пление вдоль линий 
склеивания;  
в – костный микро-
секвестр;  
г – реконверсия 
костного мозга, 
гиперклеточный 
костный мозг. 
Парафиновый срез, 
окраска гематокси-
лином и эозином.  
Увеличение: 
×100 (а),  
×400 (б, в, г)

Синовиальная оболочка в группе «контроль» без 
признаков воспаления и отека. Синовиоциты покровно-
го слоя располагались в 1 реже 2 слоя (рис. 5, а). Оценка 
по шкале V. Krenn et al. (2006) [15] от 0 до 1 балла свиде-
тельствовала об отсутствии синовита. В группе «опыт» 
синовиальные ворсины не выражены, синовиоциты по-
кровного слоя располагались в 2-4 слоя (рис. 5, б), от-
мечены скопления плазматических клеток, увеличена 

частота встречаемости микрососудов. В коллагеново-
эластическом слое воспалительный инфильтрат с содер-
жанием нейтрофилов – более 5 в поле зрения (рис. 5, в). 
В глубоких слоях капсулы сустава определялся уплот-
ненный воспалительный инфильтрат периваскулярного 
типа (рис. 5, г). Полуколичественная оценка по шкале 
V. Krenn et al. (2006) [15] от 4 до 6 баллов [5(4-5)] соот-
ветствовала синовиту высокой степени выраженности.

Рис. 5. Фрагменты 
капсулы сустава:  
а – синовиальная 
оболочка без при-
знаков воспаления; 
б – покровный слой 
синовиальной обо-
лочки, гиперваскуля-
ризация, повышена 
клеточная плотность; 
в – нейтрофилы 
(стрелки) в составе 
воспалительного 
инфильтрата;  
г – периваскуляр-
ный уплотненный 
воспалительный 
инфильтрат в глубо-
ких слоях капсулы 
сустава.  
Группа «контроль» (а).  
Группа «опыт» (б, в, г). 
Парафиновые срезы, 
окраска гематокси-
лином и эозином (г), 
трехцветным методом 
по Массону (а, б, в). 
Увеличение: 
×400 (а, б, в), 
×100 (г)
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Гистоморфометрически в группе «контроль» не вы-
явлено достоверных отличий морфометрируемых параме-
тров по сравнению с интактной нормой. В группе «опыт» 
достоверно различались все морфометрируемые параме-
тры относительно интактной нормы и группы «контроль». 

Отмечено снижение толщины некальцифицированного 
хряща и значительное (в 2 раза) снижение толщины суб-
хондральной костной пластинки, при этом значения тол-
щины кальцифицированного хряща превышали таковые в 
группе «контроль» и интактной норме (табл. 1).

Таблица 1
Морфометрические показатели суставного хряща и субхондральной кости мыщелков бедра (Me (р25-р75))

Параметры Интактная норма Группа «контроль» Группа «опыт» р

huncal.cr 145,77 (135,23-151,54) 140,54 (117,59-147,48) 126,78 (108,79-147/82) pн-к = 0,53; рк-о = 0,041; рн-о = 0,006

hcal.cr 111,38 (98,22-123,19) 92,24 (86,29-100,12) 132,48 (108,45-152,19) pн-к = 0,05; рк-о = 0,012; рн-о = 0,021

hsubch.b.pl 100,38 (99,69-105,88) 88,22 (73,58-98,71) 51,68 (50,68-55,39) pн-к = 0,14; рк-о = 0,012; рн-о = 0,012
Примечание: Me – медиана, р25-р75– процентили; pн-к – сравнение нормы с контролем, рн-о – сравнение нормы с опытом, рк-о – сравнение 
контроля с опытом, р – уровни значимости отличий по критерию Вилкоксона, различия значимы при р < 0,05.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного патогистологического ис-
следования дистального суставного конца бедренной ко-
сти в группе «опыт» указывали на наличие воспалитель-
ного процесса в удаленном от очага поражения (место 
введения культуры S. aureus) сегменте конечности. Очаги 
разрушения в субхондральной зоне - некротизированные 
фрагменты костных трабекул, остеокластическая резорб-
ция субхондральной костной пластинки, следствием ко-
торой явилось полное и/или частичное ее разрушение, 
воспалительная инфильтрация с содержанием плазмати-
ческих клеток и нейтрофилов являются гистологически-
ми признаками хронического остеомиелита подострого и 
острого течения [16, 17, 18]. Реконверсия костного мозга 
в субхондральной зоне, многочленные изогенные группы 
клеток в суставном хряще свидетельствовали о формиро-
вании компенсаторно-репаративной реакции.

Гистологические изменения суставного хряща со-
ответствовали 1-3 степени по классификации Между-
народного общества по изучению остеоартроза OARSI, 
2006 [19], сопровождались нарушением базофильного 
раздела, значительными изменениями субхондральной 
кости и синовитом.

Согласно исследованиям T.J. Lyons (2006), рассло-
ение базофильной линии указывает на продвижение 
фронта кальцификации в направлении глубокой зоны 
некальцифицированного хряща [20].

В нашем исследовании в группе «опыт» гистомор-
фометрически зарегистрировано достоверное увеличе-
ние толщины зоны кальцифицированного хряща и ис-
тончение некальцифицированного хряща.

Известно, что истончение гиалинового хряща связано 
с усиленным разрушением базофильного раздела, дегра-
дацией матрикса и ускоренной оссификацией на границе 
с субхондральной костной пластинкой вследствие повы-
шенного проникновения продуктов резорбции кости [21].

Роль субхондральной кости в деструкции суставно-
го хряща подтверждена многочисленными исследова-
ниями [22, 23, 24].

Выраженная остеокластическая резорбция субхон-
дральной костной пластинки в группе «опыт» привела 
к полному и/или частичному ее разрушению.

По данным ряда авторов [25, 26, 27, 28], золоти-
стый стафилококк влияет на ремоделирование кост-
ной ткани, за счёт продуцируемых токсинов снижает 
интенсивность пролиферации остеобластов и ин-
дуцирует их гибель. С другой стороны, золотистый 
стафилококк посредством усиления продукции мем-
брансвязанных RANK-L, sRANK-L (растворимых) и 
малых форм RANK-L стимулирует остеокластогенез. 
Данные факторы в совокупности приводят к повы-
шению резорбции костной ткани без ее адекватного 
замещения [29].

Полуколичественная оценка синовиальной оболоч-
ки коленного сустава в группе «опыт» соответствовала 
в 38 % наблюдений слабо выраженному и в 62 % на-
блюдений – высокой степени выраженности синовиту. 
Известно, что в состоянии «синовита» синовиальная 
оболочка является движущей силой разрушения су-
ставного хряща [30].

В проведенном нами ранее исследовании операци-
онного материала от 16 больных установлено, что при 
хроническом остеомиелите костей стопы интенсив-
ность деструкции суставного хряща зависела от лока-
лизации остеомиелитического очага и фазы воспали-
тельного процесса [10].

Гиалиновый хрящ не содержит сосудов, тем самым 
является «барьером» для распространения инфекцион-
ного процесса. Так, у детей к 2 годам метаэпифизарный 
хрящ обычно предотвращает распространение инфек-
ции в эпифиз и в смежный сустав [31, 32]. Гипертро-
фированные (пузырчатые) хондроциты глубокой зоны 
и зоны кальцифицированного хряща образуют хондро-
гематический «барьер», при этом контакт сосудов с 
гиалиновым хрящом блокирован. При патологических 
состояниях, нарушении непрерывности базофильного 
раздела отмечается внедрение сосудов в хрящ [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях экспериментальной модели хрони-
ческого остеомиелита бедренной кости выявленные 
структурные изменения в субхондральной зоне спо-
собствуют прогрессированию деструкции субхон-
дральной костной пластинки, суставного хряща и фор-

мированию синовита. Данную модель хронического 
остеомиелита можно использовать для эксперимен-
тального изучения различных терапевтических страте-
гий, направленных на модификацию ремоделирования 
субхондральной кости и купирование синовита.
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