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Резюме. Введение. В настоящие время крайне мало работ, посвященных изучению пространствен-
ного распределения протеогликанов суставного хряща бедренных мыщелков (БМ) и тибиального 
плато (ТП) в норме и при экспериментальном остеоартрозе (ОА). Цель исследования – изучить про-
странственное распределение лубрицина и аггрекана в суставном хряще БМ и ТП в норме и при 
экспериментальном ОА у крыс.
Материалы и методы. Исследование проводилось на 15 самцах крыс линии Вистар массой 250–
300 граммов. Были сформированы три группы: интактная, группа с ложной операцией и группа с экс-
периментальным ОА. Моделирование ложной операции и экспериментального ОА осуществлялось 
путем введения в полость коленного сустава физиологического раствора и медицинского талька, соответ-
ственно. Для оценки пространственного распределения протеогликанов проводились морфологические 
и иммуногистохимические (ИГХ) исследования с использованием антител к аггрекану и лубрицину. 
Результаты. Через 3 недели в группе с ОА толщина суставного хряща БМ была на 15% больше, а ТП 
на 11% меньше в сравнении с интактной группой (p<0,05). В интактной группе численная плотность 
хондроцитов поверхностной зоны суставного хряща ТП была больше в 2,6 раза в сравнении с пока-
зателями в БМ, а через 3 недели при ОА наблюдалась обратная тенденция. Схожая закономерность 
была в промежуточной и глубокой зонах. ИГХ исследование выявило интенсивную положительную 
реакцию с антителами к лубрицину изогенных групп хондроцитов и экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ) промежуточной зоны суставного хряща ТП в условиях экспериментального ОА.
Заключение. При экспериментальном ОА в суставном хряще БМ наблюдался интерстициальный рост, 
в то время как в ТП выявлены признаки разрушения суставной поверхности и хрящевого матрикса. 
При экспериментальном ОА происходит изменение распределения лубрицина. Для хондроцитов про-
межуточной зоны, локализованных на границе с поверхностной зоной, характерна положительная 
ИГХ реакция с антителами к лубрицину.
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Abstract. Introduction. Very few works have studied the spatial distribution of proteoglycans of the articular 
cartilage of femoral condyles (FCs) and the tibial plateau (TP) in normal and experimental osteoarthritis (OA). 
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The aim of the paper was to analyze the spatial distribution of lubricin and aggrecan in the articular cartilage 
of FCs and the TP in normal and experimental OA in rats.
Materials and methods. We divided 15 male Wistar rats (weight 250–300 g) into three groups: intact, under-
gone sham surgery, and having experimental OA. Sham surgery was done with intra-articular injection of 
saline solution, and experimental OA was modeled by intra-articular injection of medical talc. We performed 
morphological and immunohistochemical studies using antibodies to Aggrecan and Lubricin to assess the 
spatial distribution of proteoglycans.
Results. After 3 weeks in the group with OA, the thickness of the articular cartilage of FCs and the TP was 
15% greater and 11% less, respectively, in comparison with that in the intact rats (p<0.05). In the intact 
group, the numerical density of chondrocytes of the superficial zone of the articular cartilage of the TP was 
2.6 times higher compared to that of FCs; after 3 weeks, the group with OA showed the opposite trend. 
A similar pattern was in the middle and deep zones. Immunohistochemistry revealed the presence of intense 
staining on lubricin of isogenic groups of chondrocytes and extracellular matrix (ECM) of the middle zone 
of the articular cartilage of the TP in experimental OA.
Conclusion. In experimental OA, we observed interstitial growth in the articular cartilage of FCs and signs 
of ECM destruction in superficial and middle zones of the articular cartilage of the TP. In experimental 
OA, the distribution of lubricin synthesis changes. For the middle zone chondrocytes, localized close to the 
surface zone, the color on lubricin is characteristic.
Keywords: morphology, articular cartilage, aggrecan, lubricin, femoral condyles, tibial plateau, osteoar-
thritis, rat
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Введение
Остеоартроз (ОА) является одним из наиболее рас-

пространенных заболеваний, им страдают примерно 
15 миллионов человек в России [1] и более 300 миллио-
нов человек в мире [2]. В связи с тем, что на возникно-
вение и развитие ОА влияют такие факторы как возраст, 
высокие и неадекватные нагрузки на опорно-двигатель-
ный аппарат, ожирение, хронические воспалительные 
процессы, в настоящее время имеется тенденция к воз-
растанию частоты ОА в популяции [3, 4].

Безусловно, особенности строения суставного хряща 
обеспечивают ему определенную устойчивость к меха-
ническим нагрузкам, но она оказывается явно недоста-
точной при развитии ОА: происходит ремоделирование 
хрящевой ткани и ее компонентов [5], прогрессирует 
эндохондральное окостенение [6]. Это сопровождается 
повышением пролиферации хондроцитов, что может 
привести к их патологической кластеризации с парал-
лельной активизацией их апоптоза [7, 8]. Одновременно 
с этим происходит нарушение баланса между синтезом 
и распадом компонентов хрящевого матрикса в целом, 
результатом которого является уменьшение объема су-
ставного хряща [9]. Среди этих компонентов особый 
интерес представляют такие белки как аггрекан и лу-
брицин, поскольку именно их баланс, по современным 
представлениям, определяет прочностные и триболо-
гические свойства суставного хряща [10]. 

В клинической практике при постановке диагноза 
остеоартроза на поздних стадиях опираются в первую 
очередь на степень разрушения тибиального плато 
(ТП), в том время как бедренным мыщелкам (БМ) 
уделяется гораздо меньше внимания [9], хотя они яв-
ляются неотъемлемой частью коленного сустава и так-
же участвуют в обеспечении его биомеханики [9, 11]. 
Исследование ремоделирования суставного хряща 
БМ, в частности пространственного распределения 
протеогликанов в нем, может быть использовано для 
разработки новых подходов к лечению ОА коленного 
сустава.

В связи с этим целью работы стало изучение про-
странственного распределения лубрицина и аггрекана 
в суставном хряще БМ и ТП в норме и при экспери-
ментальном ОА у крыс.

Материалы и методы
Образцы суставного хряща были взяты у 15 белых 

крыс – самцов линии Вистар массой 250–300 грам-
мов. Все манипуляции осуществляли в соответствии 
с требованиями Руководства по содержанию и уходу 
за лабораторными животными и международными ре-
комендациями по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных (Страсбург, 
1986). Все проведенные работы одобрены комиссией по 
экспертизе исследований локального этического коми-
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тета Волгоградского государственного медицинского 
университета (протокол № 069 от 11.09.2023).

У шести крыс контрольной группы для исследо-
вания были взяты 12 интактных коленных суставов. 
В экспериментальной группе, состоящей из шести 
крыс, также были взяты 12 коленных суставов, где мо-
делирование ОА выполняли путем внутрисуставного 
введения суспензии стерильного медицинского талька 
(«АГАТ-МЕД», Россия). Для исключения ошибочной 
интерпретации результатов нами была сформирована 
группа, включающая трех животных (шесть коленных 
суставов), с ложной операцией, заключающейся во вну-
трисуставном введении стерильного физиологического 
раствора. Всех животных выводили из эксперимента 
спустя 3 недели, вводя им десятикратную дозу роме-
тара (Bioveta, Чехия) – 200 мг/кг массы.

Подготовку материала для гистологического ис-
следования проводили по стандартному протоколу. 
Окрашивание препаратов осуществляли гематоксили-
ном Майера и эозином Y, а также сафранином О [12]. 

Иммуногистохимическое выявление протеогликанов 
суставного хряща проводили в соответствии с прото-
колом, описанным в [13]. В работе были использова-
ны первичные поликлональные кроличьи антитела к 
лубрицину 1:50 (DF13331, Affinity Biosciences, Китай 
[RRID: AB_2846350]) и аггрекану 1:50 (DF7561 Affinity 
Biosciences, Китай [RRID: AB_2841055]). В качестве вто-
ричных антител применяли козьи антитела против кро-
лика с пероксидазной меткой (S0001, Affinity Biosciences, 
Китай [RRID: AB_2839429]) в разведении 1:100 для всех 
антител. Набор DAB Chromogen (IS046, Cloud-Clone 
Corp., Китай) использовался для визуализации.

Фотопротоколирование микроскопических изме-
нений проводили с помощью настольной системы ви-
зуализации EVOS FL (Thermo Fisher Scientific, США). 
Анализ изображений гистологических препаратов 
осуществляли в программе ImageJ v. 1.53t (National 
Institutes of Health, США). Морфометрия суставного 
хряща включала измерение толщины хряща (мкм), 
рель ефа суставной поверхности (у.е.), численной плот-
ности хондроцитов (1/мм3) каждой зоны. Для оценки 
деградации суставного хряща БМ и ТП использовали 
балльную шкалу, разработанную международным со-
обществом по исследованию ОА – OARSI и адапти-
рованную для исследования суставов лабораторных 
крыс [14].

ИГХ реакцию с аггреканом и лубрицином в цито-
плазме, межклеточном пространстве и экстрацеллюляр-
ном матриксе (ЭЦМ) оценивали полуколичественным 
методом: отсутствие реакции – 0; слабое окрашивание 
цитоплазмы хондроцитов – 1+, неполное (частичное 
окрашивание) территориального матрикса и хондроци-
тов – 2+, полное окрашивание хондроцитов и ЭЦМ – 3+.

Количественные данные обрабатывали с помощью 
программы Statistica 12.0 (StatSoftInc., США) с расче-
том показателей: медиана, 1-й квартиль, 3-й квартиль 
(Me [Q1÷Q3]). Для доказательства достоверности раз-

личий был применен критерий Краскела–Уоллиса для 
множественных групп и критерий Манна–Уитни для 
двух независимых выборок (p<0,05).

Результаты
У крыс интактной группы отсутствовали какие-ли-

бо повреждения суставного хряща БМ и ТП (оценка 
по шкале OARSI – 0 баллов). Внутрисуставное вве-
дение физиологического раствора приводило к не-
значительным изменениям суставного хряща, кото-
рые ограничивались появлением небольших участков 
слущивания клеток поверхностной зоны (оценка по 
шкале OARSI – 0–1 балл). На третьей неделе после 
введения медицинского талька при окрашивании ге-
матоксилином и эозином и сафранином О обнаружи-
вались значительные повреждения суставного хряща 
БМ и ТП. Наблюдались частичное или полное разру-
шение хрящевой ткани, множество гипертрофирован-
ных хондроцитов, а также сильное изменение рельефа 
суставной поверхности (оценка по шкале OARSI –  
2–3 балла). 

Морфометрия суставного хряща БМ и ТБ представ-
лена в таблице 1.

В группе с ложной операцией толщина суставного 
хряща БМ была больше на 15%, а в группе с ОА на 
20% в сравнении с величиной показателя у животных 
интактной группы (p=0,001). При анализе рельефа су-
ставной поверхности выявлены незначительные разли-
чия между исследуемыми группами (p=0,035). В группе 
ложнооперированных крыс численная плотность кле-
ток поверхностной зоны суставного хряща БМ была 
в 1,9 раза больше в сравнении с величиной показателя 
у интактных крыс, а после моделирования ОА в 2,3 раза 
больше (p<0,002). Сходная зависимость выявлена для 
численной плотности клеток промежуточной зоны су-
ставного хряща. При анализе численной плотности хон-
дроцитов глубокой зоны различия между исследуемыми 
группами не выявлены (p=0,06). В экспериментальных 
группах показаны достоверные различия толщины су-
ставного хряща ТП, где при ОА данный параметр был 
меньше на 10,5%, а при ложной операции больше на 8% 
по сравнению с интактной группой (p=0,001).

У крыс с ложной операцией рельеф суставной по-
верхности не имел значительных отличий по срав-
нению с животными интактной группы, но при этом 
значение данного показателя было выше на 2% в груп-
пе с ОА (p=0,025). В группе с ложной операцией чис-
ленная плотность хондроцитов поверхностной зоны 
суставного хряща ТП была в 1,5 раза меньше в срав-
нении с величиной показателя у интактных крыс, а 
после моделирования ОА в 2,8 раза меньше (p=0,007). 
Сходная зависимость выявлена для численной плот нос-
ти клеток промежуточной и глубокой зон суставного 
хряща (p=0,02 и p=0,036).

В ходе проведенного анализа выявлены морфо-
логические различия между суставным хрящом БМ 
и ТП при ОА. Через 3 недели в группе с ОА  толщина 
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Таблица 1 | Table 1
Анализ морфометрических параметров суставного хряща бедренных мыщелков и тибиального плато | Analysis of the 

morphometric parameters of femoral condyles and tibial plateau articular cartilage

Морфологические параметры | 
Morphological parameters

Группы | Groups Достоверность, 
критерий Краскела–
Уоллиса | Certainty, 
Kruskal–Wallis test

интактная | 
intact

ложная операция |
sham surgery

остеоартроз | 
osteoarthritis

Me (Q1÷Q3) p

Суставной хрящ бедренных мыщелков | Articular cartilage of femoral condyles

Толщина хряща, мкм | Сartilage thickness, 
µm

130*
(100÷149)

153*
(137÷170)

164*
(131÷205)

0,001

Рельеф суставной поверхности, у.е. | 
Configuration of the articular surface, c.u.

1,02
(1,01÷1,03)

1,04
(1,02÷1,07)

1,03
(1,03÷1,06)

0,035

Численная плотность хондроцитов 
поверхностной зоны (1/мм3) | Numerical 
density of chondrocytes in the superficial 
zone (1/mm3)

109*
(72÷122)

207
(184÷290)

255
(193÷323)

0,002

Численная плотность хондроцитов 
промежуточной зоны (1/мм3) | Numerical 
density of chondrocytes in the middle zone  
(1/mm3)

251*
(160÷280)

423
(365÷516)

367*
(259÷485)

0,072

Численная плотность хондроцитов 
глубокой зоны (1/мм3) | Numerical density  
of chondrocytes in the deep zone (1/mm3)

93*
(61÷151)

182
(83÷293)

146*
(132÷179)

0,06

Суставной хрящ тибиального плато | Articular cartilage of the tibial plateau

Толщина хряща, мкм | Сartilage  
thickness, µm

256*
(228÷289)

279*
(244÷298)

229*
(157÷255)

0,001

Рельеф суставной поверхности, у.е. | 
Configuration of the articular surface, c.u.

1,01
(1,01÷1,02)

1,01
(1,01÷1,03)

1,03
(1,00÷1,05)

0,025

Численная плотность хондроцитов 
поверхностной зоны (1/мм3) | Numerical 
density of chondrocytes in the superficial 
zone (1/mm3)

289*
(242÷317)

193
(173÷276)

102
(72÷156)

0,007

Численная плотность хондроцитов 
промежуточной зоны (1/мм3) | Numerical 
density of chondrocytes in the middle zone 
(1/mm3)

548*
(302÷697)

603
(501÷689)

316*
(249÷342)

0,02

Численная плотность хондроцитов 
глубокой зоны (1/мм3) | Numerical density 
of chondrocytes in the deep zone (1/mm3)

442*
(179÷549)

389
(251÷474)

201*
(99÷245)

0,036

* Cтатистически значимые отличия параметров суставного хряща бедренных мыщелков и тибиального плато, критерий Манна–
Уитни (p≤0,05) 
* Statistically significant differences in the parameters of the articular cartilage of femoral condyles and the tibial plateau, Mann–Whitney 
U-test (p≤0.05)

 суставного хряща БМ была на 15% больше, а ТП 
на 11% меньше в сравнении с крысами интактной 
группы. При анализе рельефа суставной поверхности 
между суставным хрящом БМ и ТП различия в ис-
следуемых группах не выявлены. В интактной груп-
пе численная плотность хондроцитов поверхностной 

зоны суставного хряща ТП была больше в 2,6 раза 
в сравнении с таковой в БМ (p=0,0002), а через 3 не-
дели при ОА наблюдалась обратная картина (p=0,007). 
Сходная закономерность обнаружена для численной 
плотности хондроцитов промежуточной и глубокой 
зон суставного хряща БМ и ТП.
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Рис. 1.  Интактный суставной хрящ: А – тибиального плато, B – бедренных мыщелков, ИГХ реакция на аггрекан, C – бедренных 
мыщелков, ИГХ реакция на лубрицин. Суставной хрящ при ОА: D – бедренных мыщелков, E – тибиального плато,  
ИГХ реакция на аггрекан. F – суставной хрящ тибиального плато, ИГХ реакция на лубрицин, ×400

Fig. 1. Intact articular cartilage: A – tibial plateau, B – femoral condyles, IHC assay on aggrecan, C – femoral condyles, IHC assay  
on lubricin. Articular cartilage (OA): D – femoral condyles, E – tibial plateau, IHC assay on aggreсan. F – articular cartilage 
of the tibial plateau, IHC assay on lubricin, ×400

Проведенное ИГХ исследование пространственно-
го распределения аггрекана и лубрицина в суставном 
хряще БМ и ТП показало, что в зависимости от со-
стояния суставного хряща происходит его изменение 
(рис. 1, табл. 2). 

В суставном хряще БМ и ТП интактных животных 
были выявлены иммунопозитивные к аггрекану и луб-
рицину хондроциты и ЭЦМ, распределение которых 
соответствует нормальному состоянию (рис. 1 А–C). 

В группе ложнооперированных крыс умеренная 
ИГХ реакция на аггрекан выявлена в промежуточной 
и глубокой зонах суставного хряща БМ и ТП, а так-
же местами в поверхностной зоне. У животных с ОА 
суставного хряща ТП помимо умеренной реакции 
на антитела к аггрекану промежуточной и глубокой 
зоны выявлена слабая реакция в поверхностной зоне, 
в то время как в БМ она отсутствовала. В частности, 
хорошо было выражено диффузное распределение  

А

D

B

E

C

F
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маркера: в цитоплазме хондроцитов и ЭЦМ в грани-
цах изогенных групп (рис. 1 D, E).

В группе с ложной операцией и группе с ОА через 
3 недели была выявлена слабая реакция на лубрицин 
в поверхностной зоне суставного хряща БМ и ТП. 
У животных с экспериментальным ОА обнаружено 
наличие умеренной или сильной положительной ре-
акции на лубрицин в хондроцитах изогенных групп 
и ЭЦМ, на границе промежуточной и поверхностной 
зон в хряще БМ и ТП (рис. 1 F). Перераспределение 
луб рицина может быть связано с частичным разруше-
нием поверхностной зоны суставного хряща ТП и по-
терей хондроцитов III типа. 

Обсуждение
Полученные данные указывают прежде всего на за-

кономерный результат повреждения суставного хряща 
ТП вследствие искусственного снижения лубрикатив-
ных свойств синовиальной жидкости, вызванных вве-
дением медицинского талька [15, 16]. Исследования 
суставного хряща БМ в значительной степени направле-
ны на  изучение физико-химических и трибологических 
свойств у пациентов с различной этиологией ОА [17, 
18] либо прилегающих тканей [19]. В результате про-
веденных исследований мы также смогли наблюдать 
различия в морфологических параметрах суставного 
хряща БМ и ТП в норме и при экспериментальном ОА. 
При повреждении целостности суставной сумки и мо-
делировании повреждения происходит разрушение су-
ставного хряща ТП и при этом наблюдается интерсти-

циальный рост суставного хряща БМ за счет деления 
хондроцитов и увеличения синтеза компонентов ЭЦМ, 
что, возможно, является одним из компенсаторных ме-
ханизмов при ОА.

В ходе исследования пространственного распреде-
ления основных протеогликанов суставного хряща мы 
подтвердили, что на третьей неделе после моделиро-
вания ОА снижается интенсивность ИГХ реакции на 
аггрекан и лубрицин [20]. Изначально предполагалось, 
что при развитии ОА вполне закономерно произойдет 
полное или частичное разрушение поверхностной зоны 
суставного хряща, которое в итоге приведет к гибели 
хондроцитов поверхностной зоны и уменьшению син-
теза лубрицина. В перспективе такая тенденция должна 
была вызвать полное необратимое разрушение сустав-
ного хряща. Анализ результатов ИГХ суставного хря-
ща ТП показал, что хондроциты промежуточной зоны 
в условиях разрушения поверхностной зоны и гибели 
клеток, предположительно, начинают осуществлять 
синтез лубрицина. 

Полученные результаты могут быть использованы 
для дальнейшего изучения ремоделирования, тканевой 
инженерии [21] суставного хряща в условиях ОА колен-
ного сустава, а также применения клеточных технологий 
для восстановительной медицины [22]. Это предполага-
ет проведение дополнительных исследований, особенно 
при длительных экспериментах в отношении влияния 
на морфологические показатели хрящевой ткани и хон-
дроцитов, а также специфических маркеров разрушения 
хрящевого матрикса в каждой зоне суставного хряща. 

Таблица 2 | Table 2
Оценка интенсивности ИГХ реакции на лубрицин и аггрекан в суставном хряще бедренных мыщелков  
и тибиального плато | Assessment of the intensity of lubricin and aggrecan staining in the articular cartilage  

of femoral condyles and the tibial plateau 

Группы | Groups Распределение аггрекана (баллы), Ме (Q) | Distribution the aggrecan (scores), Ме (Q)

суставной хрящ бедренных мыщелков | articular 
cartilage of the femoral condyles

суставной хрящ тибиального плато | articular 
cartilage of the tibial plateau

поверхностная зона | 
superficial zone

промежуточная и глубокая 
зоны | middle and deep zones

поверхностная зона | 
superficial zone

промежуточная и глубокая 
зоны | middle and deep zones

Интактная | Intact 0 2 (1–3) 0 2 (1–3)

Ложная операция | 
Sham surgery 

0 2 (1–2) 0 (0–1) 2 (1–2)

Остеоартроз | 
Osteoarthritis 

0 2 (1–2) 1 (0–1) 2 (1–2)

Распределение лубрицина (баллы), Ме (Q) | Lubricin distribution (scores), Ме (Q)

Интактная | Intact 2 (2–3) 0 1 (1–2) 0

Ложная операция | 
Sham surgery 

1 (1–2) 0 2 (2–3) 1 (0–1)

Остеоартроз | 
Osteoarthritis 

1 (0–1) 1 (0–1) 1 (0–1) 3 (2–3)



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 13  № 2  2024 59

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Заключение
В ходе исследования пространственного распреде-

ления аггрекана и лубрицина в норме и при экспери-
ментальном остеоартрозе, вызванном путем внутри-
суставного введения медицинского талька в полость 
коленного сустава, выявлены два факта, имеющие от-
ношение к регенерации суставного хряща при развитии 
остеоартроза. 

Суставной хрящ бедренных мыщелков и суставной 
хрящ тибиального плато морфологически различаются 
как в норме, так и при экспериментальном остеоарт-
розе. В частности, при моделировании остеоартроза 
у суставного хряща бедренных мыщелков был зафикси-
рован интерстициальный рост, в то время как суставной 
хрящ тибиального плато имел признаки разрушения 
суставной поверхности и хрящевого матрикса в целом 
по сравнению с интактным суставным хрящом. 

При экспериментальном остеоартрозе изменяется 
распределение лубрицина. В хондроцитах и экстра-
целлюлярном матриксе промежуточной зоны, лока-
лизованных на границе с поверхностной зоной, для 
которых характерно синтезировать аггрекан, выявля-
ется положительная иммуногистохимическая реакция 
с антителами к лубрицину. 
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