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Реферат
Актуальность. Остеоартропатия Шарко является серьезной медико-социальной проблемой. Гистологические ис-
следования компонентов суставов стопы при диабетической остеоартропатии и остеомиелите немногочисленны.  
Цель — оценить структурные изменения суставного хряща и субхондральной кости суставов стопы при диабетиче-
ской остеоартропатии, осложненной остеомиелитом. Материал и методы. Исследованы костно-хрящевые фраг-
менты голеностопного, подтаранного, плюснефалангового суставов и окружающие их мягкие ткани от 20 пациентов 
с остеоартропатией Шарко, осложненной хроническим остеомиелитом. Часть материала фиксировали в нейтраль-
ном формалине, образцы подвергали стандартной гистологической обработке. Парафиновые срезы окрашены 
трехцветным методом по Массону, гематоксилином и эозином. Часть материала заливали в эпоксидные смолы, 
полутонкие срезы окрашивали метиленовым синим и основным фуксином. Гистологические препараты изучали, 
оцифровывая изображения под микроскопом AxioScope.A1 (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Германия). Фазу воспа-
лительного процесса хронического остеомиелита оценивали полуколичественно с помощью гистопатологической 
шкалы A. Tiemann с соавторами (2014). Результаты. У 80% пациентов воспалительная фаза хронического остео-
миелита характеризовалась как активная и подострая. Во всех наблюдениях выявлены участки с полнослойным 
разволокнением суставного хряща вплоть до субхондральной зоны с отторжением фрагментов хрящевой ткани  
в полость сустава. Нарушена цитоархитектоника, основная часть хондроцитов в состоянии деструкции. Суставная 
поверхность покрыта паннусом. Отсутствовала базофильная линия, зона кальцифицированного хряща. Гиалиновый 
хрящ замещался грануляционной и/или фиброзной тканью. Отмечен воспалительный инфильтрат в поверхностной 
и глубокой зонах хряща. Выявлено нарушение структуры и/или полное отсутствие субхондральной кости вследствие 
высокой активности остеокластов в субходральной зоне. Отмечено избыточное количество остеокластов на границе 
с суставным хрящом, при этом признаки репаративного костеобразования слабо выражены. Регистрировали отек и 
утолщение стенок сосудов микроциркуляторного русла. Заключение. Микроскопическое исследование суставов сто-
пы при диабетической остеоартропатии, осложненной остеомиелитом, выявило нарушение структуры и/или полное 
отсутствие субхондральной кости вследствие высокой активности остеокластов в субходральной зоне. Структурные 
изменения субхондральной кости и синовиальный паннус ведут к необратимой деструкции суставного хряща и про-
никновению инфекции, что следует учитывать при определении объема хирургического вмешательства.
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Введение
Диабетическая остеоартропатия (нейро-

остеоартропатия, остеоартропатия Шарко, сто-
па Шарко) — неинфекционная хроническая де-
струкция костей и суставов стопы у больных 
сахарным диабетом с неврологическим дефи-
цитом, при неадекватном лечении приводящая 
к необратимой инвалидизации. Существует нес-
колько теорий, раскрывающих патогенез этой 
патологии (сенсомоторная форма нейропатии 
или нейротравматическая теория, нейроваску-
лярная теория) [1, 2]. В недавно опубликованных 
исследованиях сообщается, что при остеоартро-
патии Шарко наблюдается повышенная актив-
ность остеокластов, вызванная воспалительны-
ми цитокинами [3, 4, 5]. 

Наиболее частым проявлением позднего  
осложнения синдрома диабетической стопы яв-
ляются трофические язвы, которые приводят  
к тяжелым гнойно-некротическим осложнениям. 
До 60% таких осложнений сопровождаются раз-
витием гнойного поражения костей и суставов. 
Остеомиелит возникает при контактном распро-
странении инфекции со стороны мягких тканей 
и является главной причиной нетравматических 
ампутаций нижних конечностей [6, 7]. В мире 
выполняется от 57 000 до 125 000 больших ампу-
таций в год или 150 ампутаций в день по поводу 
гнойно-некротических осложнений сахарного 
диабета. Частота неудовлетворительных резуль-
татов лечения и рецидивов гнойно-деструктив-
ного поражения костей стопы после проведен-
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Abstract
Background. Charcot arthropathy is a serious medical and social problem. Histological studies of foot joints components in 
Charcot arthropathy complicated by osteomyelitis are few. The purpose of this study was to assess structural changes in the 
articular cartilage and subchondral bone of the foot joints in Charcot arthropathy complicated by osteomyelitis. Materials 
and Methods. The bone-cartilage fragments of the ankle, subtalar and metatarsophalangeal joints with the surrounding 
soft tissues of 20 patients with Charcot arthropathy complicated by chronic osteomyelitis were examined. Part of the 
material was fixed in neutral formalin. All samples were subjected to standard histological processing. Paraffin sections 
were stained by Masson’s tricolor method, hematoxylin and eosin. Part of the material was embedded in epoxy resins. Then 
semi-thin sections were stained with methylene blue and basic fuchsin. Histological preparations were studied by digitizing 
images under the AxioScope A1 microscope (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Germany).The phase of chronic osteomyelitis 
inflammation was assessed semi-quantitatively using the histopathological scale by A. Tiemann et al. (2014). Results.  
In 80% of the patients, the inflammatory phase of chronic osteomyelitis was characterized as active and subacute. In all 
cases, the areas with full-layer of articular cartilage unweaving, up to the subchondral zone, with cartilaginous tissue 
fragments rejection into the joint cavity were revealed. Cytoarchitectonics was disrupted. The main part of chondrocytes 
was in a state of destruction. The articular surface was covered with pannus. There were no basophilic line and the zone 
of calcified cartilage. The hyaline cartilage was replaced by granulation and/or fibrous tissue. An inflammatory infiltrates 
was noted in the superficial and deep areas of the cartilage. The impairment of the structure and/or complete absence 
of the subchondral bone due to the high activity of osteoclasts in the subchondral zone were revealed. An excessive 
amount of osteoclasts at the border with the articular cartilage was noted, while the signs of reparative bone formation 
were poorly expressed. Edema and thickening of the vascular walls of the microvasculature were recorded. Conclusion. 
The microscopic examination of the foot joints in Charcot arthropathy complicated by osteomyelitis revealed structural 
impairment and/or complete absence of the subchondral bone due to the high activity of osteoclasts in the subchondral 
zone. Structural changes in the subchondral bone and synovial pannus led to irreversible destruction of articular cartilage 
and the penetration of infection. These should be taken into account in surgical planning. 
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ного комплексного лечения составляет от 10 до 
40% [8, 9]. Хронический остеомиелит — это мно-
гофакторная проблема, многие вопросы лечения 
и диагностики остаются нерешенными [10]. 

Общепринятой гистопатологической классифи-
кации остеомиелита диабетической стопы в насто-
ящее время не существует. Патоморфологические 
изменения кости при остеомиелите диабетиче-
ской стопы характеризуются наличием участков 
некроза, отека и фиброза костного мозга, вос-
палительного инфильтрата, слабо выраженных 
признаков регенерационного остеогистогенеза, 
усиленной эндостальной резорбцией, истончени-
ем субхондрального слоя, утратой компактного 
вещес тва [7, 11, 12, 13].

Публикации о гистологических изменениях 
хрящевой ткани суставов при остеомиелите не-
многочисленны и в основном представлены описа-
ниями клинических случаев [14, 15, 16, 17]. Для хи-
рургов дискуссионным остается вопрос: оставлять 
хрящ или использовать его как «барьер» для пре-
дотвращения распространения инфекции в сле - 
дующую кость [18]. При анализе литературы не 
обнаружено исследований, которые бы детали-
зировали микроскопическую структуру суста-
вов при остеоартропатии Шарко, осложненной 
остеомиелитом.

Цель — оценить структурные изменения сустав-
ного хряща и субхондральной кости суставов сто-
пы при диабетической остеоартропатии, ослож-
ненной остеомиелитом. 

Материал и методы
Объект исследования

Объектом гистологического исследования яв-
лялись костно-хрящевые фрагменты голеностоп-
ного (n = 1), подтаранных (n = 13), плюснефалан-
говых суставов (n = 6) и окружающие их мягкие 
ткани, полученные от 20 пациентов (15 мужчин 
и 5 женщин) в возрасте от 38 до 69 лет (в среднем 
55,30±9,31 года), страдающих сахарным диабетом 
2-го типа, с целевым уровенем HbA1c в среднем 
7,250±1,225%, диабетической дистальной сенсор-
ной полинейропатией, синдромом диабетической 
стопы, диабетической нейроостеоартропатией 
(ДНОАП), хроническим остеомиелитом костей 
стоп. Длительность заболевания сахарным диа-
бетом у больных в среднем составила 9,5±6,6 лет.  
Все больные обратились в клинику гнойной остео-
логии в период от 17 до 345 суток (в среднем 
189,00±116,18 суток) с момента развития гнойно-
воспалительного процесса. Длительность ДНОАП 
варьировала от 1 до 6 лет (медиана 2 года). При 
обращении в клинику у всех больных функцио-
нировал гнойно-воспалительный процесс, харак-
теризующийся локальной гиперемией, отеком, 

язвенно-раневым дефектом, свищевыми ходами  
с экссудацией. Свищевые ходы функционировали 
у 6 больных, раны — у 14. Раны локализовались на 
опорной поверхности стопы и характеризовались 
глубоким поражением кожного покрова и подле-
жащих мягких тканей с вовлечением костей. При 
этом размеры ран варьировали от 400 до 3000 мм2 
(в среднем 764,29±680,05 мм2). Микробный пейзаж 
раневого отделяемого характеризовался наличи-
ем как моноинфекции, так и микробных ассоци-
аций. В состав микробного пейзажа отделяемого  
у всех пациентов входила только грамположитель-
ная флора. Рентгенологическая картина поражен-
ных стоп у всех больных была оценена по класси-
фикации Eihengholz [19], согласно которой II тип 
был обнаружен у 6 больных, а III тип — у 14, что 
характеризовало наличие стойких и необратимых 
изменений костных структур. Лечение заключа-
лось в хирургической санации гнойного очага у 17 
больных и сегментарной ампутации переднего от-
дела стопы у 3 пациентов, в ходе которых осущест-
влялся забор материала для патоморфологическо-
го исследования. 

Техника исследования
Материал фиксировали в нейтральном фор-

малине, образцы подвергали стандартной гис-
тологической обработке (декальцинировали в 
смеси соляной и муравьиной кислот, обезвожи-
вали, заливали парафином). Парафиновые срезы 
окрашивали трехцветным методом по Массону, 
гематоксилином и эозином. Часть материала вы-
резали на более мелкие фрагменты, фиксировали 
в смеси глутарового альдегида и параформальде-
гида на фосфатном буфере с добавлением пикри-
новой кислоты, затем дополнительно фиксирова-
ли в 1% растворе оксида осмия. Образцы заливали  
в эпоксидные смолы, полутонкие срезы толщи-
ной 0,5–1,0 мкм изготавливали на ультратоме 
Nova (LKB, Швеция), окрашивали метиленовым 
синим и основным фуксином. Гистологические 
препараты изучали и оцифровывали на микро-
скопе AxioScope.A1 с цифровой камерой AxioCam  
(Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Германия). Фазу 
воспалительного процесса хронического остео-
миелита оценивали с помощью гистологической 
полуколичественной шкалы A. Tiemann с соавто-
рами [20].

Этика исследования
От всех пациентов было получено информи-

рованное согласие на проведение исследований. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 2 (57) от 19.03.2018) и 
проводилось в соответствии с этическим стандар-
тами, изложенными в Хельсинкской декларации 
(2013).
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Результаты

Полуколичественный гистопатологический 
анализ костной ткани выявил в 65% случаев подо-
струю стадию хронического остеомиелита, оцен-
ка по шкале A. Tiemann [20] составила 4–5 баллов.  
В 15% случаев оценка составила 6–7 баллов и соот-
ветствовала стадии хронического активного остео-
миелита, в 20% случаев — 2–3 балла, что указывало 
на ослабленный хронический остеомиелит (фаза 
ремиссии). При микроскопическом исследовании 
независимо от воспалительной фазы хроническо-
го остеомиелита во всех исследованных образцах 

обнаружено нарушение структуры суставного хря-
ща и субхондральной зоны.

Микроскопические изменения  
суставного хряща

При светооптическом исследовании сустав-
ного хряща выявлены участки с полнослойным 
разволокнением, вплоть до субхондральной зоны 
с отторжением фрагментов хрящевой ткани в по-
лость сустава, суставная поверхность покрыта 
паннусом, гиалиновый хрящ замещался грануля-
ционной и/или фиброзной тканью (рис. 1 a). 

Рис. 1. Светооптическое исследование суставного хряща: 
a — разрушение хряща и субхондральной кости, синовиальный паннус; 
b — демаскировка коллагеновых волокон в поверхностной зоне хряща, хондроциты аномальной формы  
с пикнотичными ядрами; 
c — хондроциты в состоянии хондроптоза (гетерохроматизация и фрагментация ядер, обилие вакуолей); 
d — многочленные изогенные группы хондроцитов в поверхностной зоне хряща; 
e — воспалительный инфильтрат, инвазирующий поверхностную зону хряща; 
f — воспалительный инфильтрат в глубокой зоне хряща. 
Парафиновые срезы, окраска по Массону (a), гематоксилином и эозином (d, e, f), полутонкие срезы,  
окраска метиленовым синим и основным фуксином (b, c).  
Увеличение ×40 (а), ×1000 МИ (b, c), ×200 (d, e), ×400 (f)

Fig. 1. Light-optical examination of articular cartilage: 
a — destruction of cartilage and subchondral bone, synovial pannus;
b — unmasking of collagen fibers in the cartilage superficial zone, chondrocytes of an abnormal shape with pyknotic 
nuclei;
c — chondrocytes in a state of chondroptosis (heterochromatization and fragmentation of nuclei, an abundance  
of vacuoles);
d — polynomial isogenic groups of chondrocytes in the cartilage surface area;
e — inflammatory infiltrate invades the cartilage surface area;
f — inflammatory infiltrate in the cartilage deep zone. 
Paraffin sections, Masson’s staining (a), hematoxylin and eosin (d, e, f), semi-thin sections, staining with methylene 
blue and basic fuchsin (b, c).  
Magnification ×40 (a), ×1000, immersion microscopy (b, c), ×200 (d, e), ×400 (f) 

а b с
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Базофильная линия не визуализировалась.  
В участках суставного хряща, не покрытых пан-
нусом, суставная поверхность разволокнена. 
Межклеточное вещество теряло свою гомогенную 
структуру, снижена интенсивность его окраски, 
территориальный матрикс слабо окрашивался. 
Выявленные изменения окраски межклеточно-
го вещества свидетельствовали о снижении био-
синтетической функции хондроцитов, вследствие 
чего визуализировались коллагеновые волокна 
(рис. 1 b). Нарушена цитоархитектоника всех зон 
хряща, хондроциты расположены беспорядочно. 
Основная часть хондроцитов в состоянии хон-
дроптоза и гибели (рис. 1 c). 

Во всех зонах хряща отмечены лакуны без хон-
дроцитов. Наиболее часто пустые лакуны встре-
чались в глубокой и поверхностной зонах хряща. 
В этих же зонах, особенно в поверхностной зоне 

суставного хряща голеностопного сустава, зареги-
стрированы гигантские изогенные группы клеток 
(клоны хондроцитов), состоящие из десяти и более 
хондроцитов (рис. 1 d). В суставном хряще пациен-
тов с активным хроническим остеомиелитом от-
мечен воспалительный инфильтрат с содержани-
ем нейтрофильных гранулоцитов (рис. 1 e, f).

Микроскопические изменения  
субхондральной зоны
В большей части исследуемых образцов костно-

хрящевых блоков отсутствовала субхондральная 
кость. Грануляционная ткань, содержащая воспа-
лительный инфильтрат, инвазировала глубокую 
зону некальцифицированного хряща (рис. 2 a). 

В субхондральной зоне трабекулы дезоргани-
зованы, единичны и истончены, отмечен остео-
лизис отдельных фрагментов трабекул (рис. 2 b). 

Рис. 2. Микроскопическое исследование субхондральной зоны: 
а — инвазия костномозгового паннуса в глубокую зону суставного хряща; 
b — остеолизис трабекул; 
c — воспалительный инфильтрат с содержанием нейтрофилов; 
d, e — остеокласты, резорбирующие основное вещество костных трабекул; 
f — изменения стенок сосудов, облитерация просвета (стрелка). 
Парафиновые срезы, окраска по Массону (a, b), гематоксилином и эозином (c), полутонкие срезы,  
окраска метиленовым синим и основным фуксином (d, e, f).  
Увеличение ×200 (а), ×40 (b), ×400 (c, d), ×1000 МИ (e, f)

Fig. 2. Microscopic examination of the subchondral zone:
a — invasion of the bone marrow pannus into the articular cartilage deep zone;
b — osteolysis of trabeculae;
c — inflammatory infiltrate with neutrophil content;
d, e — osteoclasts resorb the trabeculae main substance;
f — changes in the blood vessels walls, obliteration of the lumen (arrow). 
Paraffin sections, Masson’s staining (a, b), hematoxylin and eosin (c), semi-thin sections, staining with methylene blue 
and basic fuchsin (d, e, f). Magnification ×200 (a), ×40 (b), ×400 (c, d), ×1000, immersion microscopy (e, f) 

а b с

d e f
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В образцах с активной стадией хронического 
остеомиелита костномозговые пространства за-
полнены гиперваскулярной миксоидной тканью 
с воспалительным инфильтратом, содержащим 
многочисленные нейтрофилы (рис. 2 c). В образ-
цах с ослабленным хроническим остеомиелитом 
костномозговые пространства заполнены грану-
ляционной тканью разной степени зрелости и/или 
фиброзной тканью. Воспалительный инфильтрат 
диффузного типа расположения состоял из лим-
фоцитов, гистиоцитов и плазматических клеток. 

Во всех наблюдениях выявлены в большом ко-
личестве остеокласты, резорбирующие остатки 
субхондральной кости и трабекул субхондральной 
зоны (рис. 2 d, e). Регистрировали отек и утолще-
ние стенок сосудов микроциркуляторного русла, 
частичную или полную облитерацию просветов 
(рис. 2 f). Признаки регенерации костной ткани  
в виде активных остеобластов на поверхности тра-
бекул слабо выражены и наблюдались в единич-
ных наблюдениях.

Обсуждение
Диабетическая остеоартропатия сопровожда-

ется асептической деструкцией костного скелета 
стопы, объединяет патологические изменения 
артериального и микроциркуляторного русла, 
периферической нервной системы, представля-
ющие непосредственную угрозу развития язвен-
но-некротических процессов и гангрены стопы  
[21, 22]. 

Выявленная в нашем исследовании патомор-
фологическая картина очагов поражения в иссле-
дуемых костно-хрящевых фрагментах от 20 паци-
ентов с диабетической остеоартропатией (очаги 
остеонекроза, замещение структур костного моз-
га грануляционной и фиброзной тканью, наличие 
воспалительного инфильтрата) позволила сфор-
мулировать диагноз хронического остеомиелита. 
У 80% пациентов воспалительная фаза хрониче-
ского остеомиелита характеризовалась как актив-
ная и подострая. 

В ходе проведенного микроскопического иссле-
дования компонентов сустава во всех наблюдени-
ях выявлено нарушение структуры и/или полное 
отсутствие субхондральной кости вследствие вы-
сокой активности остеокластов в субхондральной 
зоне. Зарегистрировано избыточное количество 
остеокластов на границе с суставным хрящом, при 
этом признаки репаративного костеобразования 
слабо выражены. Известно, что при диабетической 
остеоартропатии преобладают процессы распа-
да костной ткани, при недостатке инсулина сни-
жается функция остеобластов, а метаболический 
ацидоз стимулирует активность остеокластов [23]. 
Остеомиелит еще больше усугубляет потерю кост-
ной ткани, поскольку известно, что остеомиелит 

характеризуется неконтролируемым ремоделиро-
ванием кости и потерей костной массы [24].

Сустав рассматривают не только как совокуп-
ность хрящевых и костных структур, синовиальной 
жидкости, капсулы сустава и параартикулярного 
аппарата, а как единый орган с присущими ему 
едиными иммунными, воспалительными, нейро-
трофическими, метаболическими и функциональ-
ными составляющими [25, 26].

Наибольшую функциональную значимость и 
интерес для патологии и клиники имеет зона кон-
такта суставного хряща и субхондральной зоны. 
Известно, что субхондральная кость в норме всег-
да граничит с кальцифицированным хрящом, тес-
ный контакт матрикса хряща и кости обеспечивает 
трофику хряща и определяет возможности прояв-
ления его механической функции [25, 27]. 

В нашем исследовании во всех наблюдениях  
в субхондральной зоне преобладали сосуды микро-
циркуляторного русла со стенозом и облитераци-
ей просветов, что свидетельствовало о нарушении 
кровообращения этой зоны. В экспериментальных 
исследованиях показано, что одним из факторов 
развития очагового субхондрального остеонекро-
за является хроническая пролонгированная не-
достаточность кровоснабжения субхондральной 
кости в результате сужения просвета сосудов арте-
риального типа [28].

Выявленные во всех образцах операционно-
го материала изменения зоны контакта сустав-
ного хряща с субхондральной костью ведут к на-
рушению их сбалансированного взаимодействия 
и к необратимой деструкции. В таких условиях 
происходит нарушение функции гипертрофиро-
ванных хондроцитов глубокой зоны хряща, ко-
торые формируют хондрогематический барьер, 
при этом происходит проникновение сосудов 
субхондральной кости и костномозгового панну-
са в хрящ. Деструктивные изменения суставного 
хряща зарегистрированы и со стороны суставной 
поверхности, отмечены очаги разволокнения, от-
торжение фрагментов хряща в полость сустава, си-
новиальный паннус. Выявленные гистологические 
изменения суставного хряща соответствовали  
4-й стадии поражения по гистологической клас-
сификации Международного общества изучения 
остеоартроза OARSI [29].

Профилактика серьезных последствий диабета 
по-прежнему остается нерешенной проблемой. 
Па тогенез остеоартропатии Шарко до сих пор пол-
ностью не изучен и остается предметом дискуссий 
[30]. Исследования костной ткани и мягких тканей 
стоп немногочисленны и выполнены на неболь-
ших группах больных, отсутствуют исследования 
на более крупных когортах [31].

Трудности в изучении патогенеза данного забо-
левания обусловлены отсутствием консенсуса по 
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диагностическим критериям и сложностью выде-
ления критериев для формирования исследуемых 
групп больных из-за многофакторной этиологии. 
Изучение факторов генетической предрасполо-
женности, воспаления, изменения перифериче-
ской нервной системы, нарушения обмена кост-
ной ткани в развитии этого заболевания является 
предметом современных исследований [32]. 

Полученные нами результаты микроскопиче-
ского исследования компонентов суставов стопы 
при диабетической остеоартропатии, осложнен-
ной остеомиелитом, дополняют данные о патоге-
незе этого заболевания. 

Заключение
Микроскопическое исследование суставов 

стопы при диабетической остеоартропатии, ос-
ложненной остеомиелитом, выявило нарушение 
структуры и/или полное отсутствие субхондраль-
ной кости вследствие высокой активности остео-
кластов в субхондральной зоне. Структурные из-
менения субхондральной кости и синовиальный 
паннус ведут к необратимой деструкции суставно-
го хряща и проникновению инфекции, что следует 
учитывать при определении объема хирургиче-
ского вмешательства.
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