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Реферат
Предложенная авторами шкала позволяет оценивать воспалительные и иммунологические изменения 

при синовите, учитывая три компонента: ширину синовиального клеточного слоя, клеточную плотность 
стромы и выраженность воспалительной инфильтрации. Шкала включает четыре полуколичественных 
степени: нормальную (0), легкую, среднюю и выраженную. Суммарное количество баллов, варьирующих-
ся от 0 до 9, рассчитывается путем сложения, что позволяет выделить синовит высокой и низкой степени 
выраженности. Значения шкалы синовита от 1 до ≤4 соответствуют синовиту низкой степени выраженности 
(артроз-ассоциированный синовит; посттравматический синовит; синовит, связанный с патологией менисков; 
гемохроматоз-ассоциированный синовит). При значениях шкалы от ≥5 до 9 выделяют синовит высокой степени 
выраженности (ревматоидный артрит, псориатический артрит, лайм-артрит, постинфекционный (реактивный) 
артрит и периферический артрит при болезни Бехтерева). Шкала позволяет на основании гистопатологической 
диагностики судить о дегенеративном или посттравматическом (синовит низкой степени выраженности)  
и воспалительно-ревматическом заболевании (синовит высокой степени выраженности) с чувствительностью 
61,7% и специфичностью 96,1%. Благодаря интеграции шкалы синовита в алгоритм диагностики синовиальной 
патологии появилась комплексная классификация в дифференцированном контексте ортопедической 
диагностики. 

Ключевые слова: синовит, гистопатологическая шкала синовита, ревматоидный артрит, артроз, полуколиче-
ственная оценка, иммуногистохимия. 
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Ревматоидный артрит (РА) является наибо-
лее распространенным системным воспалитель-
ным заболеванием соединительной ткани с пре-
имущественно симметричными проявлениями 
на периферических маленьких суставах верх-
них конечностей. Патогенетически в основе РА 
лежит хронический деструктивный синовит, 
который главным образом возникает из-за раз-
регуляции ответа B- и Т-лимфоцитов [17, 20]. 
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Abstract
The diagnostic histopathology scales are mainly the multilevel evaluation systems. The same principle is lying in 

the basis of synovitis scale elaboration. This scale gradually and semi-quantitatively assesses the inflammatory and 
immunological changes in case of synovitis considering three synovial components: thickness of synovial cellular layer, 
cellular stroma density and severity of inflammatory infiltration. The scale comprises four semi-quantitative grades: 
normal 0, mild, moderate and severe. Scale points from 0 to 9 are summated. Such sum evaluation allows to identify high 
and low degree synovitis. Scale points from 1 to ≤4 correspond to low degree synovitis which determines and includes 
the following diagnosis: arthritis associated synovitis; synovitis associated with meniscus pathology; hemochromatosis 
associated synovitis. Scale points from ≥5 to 9 determine high degree synovitis including diagnosis like rheumatoid 
arthritis; psoriatic arthritis; Lyme arthritis; post infection (reactive) arthritis and peripheral arthritis in Bekhterev’s 
disease. Thus, the synovitis scale allows to assess degenerative or posttraumatic (low degree synovitis) and inflammatory-
rheumatoid pathology (high degree synovitis) based on histopathological diagnostics with sensitivity of 61,7% and 
specificity of 96,1%. The scale is characterized by a good diagnostics significance by ROC analysis (area under curve: 
0,8–0,9). Two versions of synovitis scale was published: first in 2002, second reworked in 2006 and the latter includes 
the concept of subdivision into two groups of high and low degree synovitis. Thanking to both versions a national and 
international recognition of histological evaluation during 15 years was gained.  To clarity diagnosis description using 
synovitis scale particularly in rheumatology various inflammatory antigens were suggested for immunohistochemical 
analysis (including Ki-67, CD68-, CD3-, CD15- и CD20). This immunohistochemical scale and subdivision into low and 
high degree synovitis provided a possibility to assess the risk of development and biological sensitivity of rheumatoid 
arthritis. Thus, an important histological input was made into primary rheumatology diagnostics which did not consider 
tissue changes. Due to formal integration of synovitis scale into the algorithm of synovial pathology diagnostics a 
comprehensive classification was developed specifically for differentiated orthopaedics diagnostics.

Keywords: synovitis, synovitis scale, rheumatology arthritis, semi-quantitative evaluation, immunohistochemistry, 
risk stratification.
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В противоположность этому существует вто-
ричный синовит при артрозе (идиопатическом 
остеоартрозе), возникающий на фоне первона-
чального повреждения хряща, в то время как 
при ревматоидном артрите синовит возникает 
первично, а повреждение хряща – вторично. 

В соответствии с действующими междуна-
родными ACR-критериями (2010) для диагно-
стики и классификации биопсия синовиальной 
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Рис. 1. Алгоритм синовиальной диагностики, модификация с выделением низко- (голубой фон)  
и высокоуровневого (оранжевый фон) синовита

Fig. 1. Synovitis diagnostics algorithm: modification including low degree (blue) and high degree (orange) synovitis

Невоспалительный 
характер изменений

Доброкачественные  
опухоли 

ПВНС/ ТСГКОДТ липома/ 
гемангиома/ангиодисплазия/ 

синовиальный хондроматоз

Злокачественный 
опухоли 

синовиальная саркома, 
саркома Юинга

Воспалительный 
характер изменений

Гранулематозный негранулематозный Кристалловый

Инфекционный 
(микобактерии, микозы, 

бруцеллез), редкие 
инфекции

Иммунологический / 
метаболический саркоидоз, 

болезни накопления 
(макрофагальная, 

гранулематозная реакция )

Реакция  
на инородное тело 

(инъекции)

Инфекция/пиогенные 
возбудители – низкоуровневая 

инфекция при иммунной 
модуляции

Низкоуровневый синовит  
≤ 4 балла

Посттравматический синовит – 
синовит, связанный с патологией 

менисков, гемохроматоз

Артроз ассоциированный синовит  
• лимфоплазмоклеточный 

• детрит

Подагра 
острый артрит,

хронический  
тофус

ПФА

Известковые 
отложения 

(кальций-фосфатные, 
кальций-карбонатные)

Высокоуровневый синовит  
≥ 5 баллам

Ревматоидный артрит

Лайм-артрит (боррелиоз)

Реактивный артрит  
Псориатический артрит

Артрит при болезни Бехтерева

А лг  о ритм     диагн     о стики      син   о вита  

пирофосфатная 
артропатия

оболочки не требуется [15, 19], поскольку они 
основаны на клинических, серо-иммунологи-
ческих, ультразвуковых и рентгенологических 
признаках.

Гистопатологическая дифференциальная 
диагностика синовиальной патологии

В случае неуточненного РА или при клини-
чески неясных артритах и артритоподобных 
заболеваниях биопсия синовиальной оболочки 
может иметь большое диагностическое значе-
ние. Следует отметить, что гистопатологиче-
ская дифференциальная диагностика синовита 
представляет собой комплексный алгоритм, ко-
торый применим и для дифференциальной диа-
гностики воспалительных заболеваний [2, 4, 8, 
11, 16, 21, 22]. Эти воспалительные, невоспали-
тельные, инфекционные, метаболические и не-
опластические диагнозы объединены в диагно-
стический алгоритм патологии суставов (рис. 1) 
[8], в котором становится очевидной диагности-
ческая значимость шкалы синовита.

Гистологические критерии шкалы  
синовита

Шкала синовита позволяет оценивать вос-
палительные и невоспалительные изменения 
тканей при синовите в зависимости от степени, 
расчитанной в баллах [6, 7]. Эта шкала представ-
ляет собой полуколичественный способ оцен-
ки (аддитивную шкалу), который представлен 
тремя гистологическими составляющими си-
новита – толщиной клеточного слоя, стромой и 
воспалительной инфильтрацией, которые оце-
ниваются градуированно и полуколичественно 
(отсутствие признаков, легкое, умеренное и вы-
раженное изменение).

Только один критерий – толщина клеточного 
слоя – является количественным и оценивается 
путем непосредственного подсчета синовиаль-
ных покровных клеток. Все эти критерии были 
подробно проиллюстрированы в наших преды-
дущих публикациях [6, 7].

При сложении значений трех различных  
гистологических составляющих синовита,  
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основанных на четырехступенчатой оценке, 
формируется диапазон значений, варьирую-
щихся от 0 до 9 баллов.

Кроме того, существует критерии, которые 
не связаны с полуколичественной оценкой: изъ-
язвление клеточного слоя (3 балла), признаки 
интрасиновиального ревматоидного некроза. 
Интрасиновиальный ревматоидный некроз 
представляет собой эквивалент ревматоидного 
артрита с максимальным количеством баллов – 
9 [8] (рис. 2).

Шкала синовита: стратификация синовита 
низкой и высокой степени выраженности

В первой опубликованной версии шкалы 
синовита была предложена суммарная оценка 
баллов как результирующий итог [6]. Во второй 
расширенной версии шкалы синовита было вве-
деноего разделение на низкоуровневый и высо-
коуровневый [7] (рис. 3).

Значения шкалы синовита от 1 до ≤4 соот-
ветствует синовиту низкой степени выраженно-
сти (рис. 3а), а при значениях шкалы ≥5 до 9 –  
высокой степени (рис. 3b) [7]. К низкоуровне-
вому синовиту (см. рис. 1) относятся невоспа-
лительные заболевания и артропатии (артроз- 
ассоциированный синовит, посттравматиче-
ский синовит, синовит, связанный с патологией 
менисков и гемохроматозный синовит). 

Рис. 2. Ревматоидная гранулема: ревматоидный некроз 
фиброзных тканей с центральным «географическим» 
некрозом.
Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×200

Fig. 2. Rheumatoid granuloma: rheumatoid necrosis  
of fibrous tissue with central geographic necrosis  
(hematoxylin-eosin staining, mag. 200×)

Рис. 3. Низко- и высокоуровневый синовит:
3 a – низкоуровневый синовит (3/9) при идиопатическом артрозе
В соответствии с оценкой по шкале синовита выявлется слабое увеличение ширины клеточного слоя (1), слабое 
увеличение клеточной плотности синовиальной стромы (1), так же слабая воспалительная лейкоцитарная 
(мононуклеарная) инфильтрация (1) (3/9 баллов);  
3 b – высокоуровневый синовит (6/9) при ревматоидном артрите.
В соответствии с оценкой по шкале синовита выявляется умеренное увеличение ширины клеточного слоя 
(2), слабое увеличение клеточной плотности синовиальной стромы (1), выраженная лейкоцитарная, богатая 
плазматическими клетками воспалительная инфильтрация (3). 
Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×200

Fig. 3. Low and high degree synovitis: 3 a – low degree synovitis (3/9 points) in idiopathic arthritis. In accordance with 
synovitis scale a mild increase of cellular layer is observed (1), mild increase of cellular density in synovial stroma (1) as 
well as mild inflammatory leucocytal (mononuclear) infiltration (1); 3 b – high degree synovitis (6/9 points) in rheumatoid 
arthritis. In accordance with synovitis scale a moderate increase of cellular layer is observed (2), mild increase of cellular 
density in synovial stroma (1) as well as severe inflammatory infiltration (3).  
Hematoxylin-eosin staining, mag. 200×

а b
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Гистологическая классификация синовита 
высокой степени включает следующие пато-
логии: ревматоидный артрит, псориатический 
артрит, артирт Лайма, постинфекционный и ре-
активный артрит, периферический артрит при 
болезни Бехтерева. Шкала синовита не диффе-
ренцирует хронические и невоспалительные за-
болевания суставов (см. рис. 1). Таким образом, 
чувствительность и специфичность так же, как 
и согласованность заключений как у одного, 
так и у различных исследователей, достаточны  
[6, 7]. Это обеспечивает необходимую воспроиз-
водимость гистологической синовиальной диа-
гностики [7].

Таким образом, шкала синовита позволяет 
дифференцировать дегенеративные или пост-
травматические заболевания (синовит низекой 
стпени выраженности) с воспалительными рев-
матоидными заболеваниями (синовит высокой 
степени выраженности) с чувствительностью 
61,7% и специфичностью 96,1% [7]. Согласно 
ROC-анализу, диагностическая ценность – хоро-
шая (площадь под кривой (ППК): 0,8–0,9) [14].

Шкала синовита и диагностическая 
избирательность

Диагностическая избирательность шкалы 
синовита и каждого из ее отдельных компонен-
тов была исследована с помощь «кривой рабо-
чей характеристики приемника» [14]. В данном 
методе площадь под ROC-кривой (ППК) со-
ответствует диагностической значимости ис-
следования (ППК: 0,50–0,75 – посредственная, 
0,75–0,92 – хорошая, 0,92–0,97 – очень хорошая, 
0,97–1,00 – отличная). Шкала синовита имеет 

ППК от 0,8 до 0,9 при разных видах заболева-
ний: воспалительных (ревматоидный артрит) 
и дегенеративных (идиопатический артроз), 
значение ППК от 0,87 до 0,98 возможно при 
разграничивании дегенеративных изменений 
и нормальных тканей. Многокатегорийный 
ROC-анализ также показал, что 1) плотность 
стромы и ширина клеточного слоя намного 
более важны для диагностической значимости 
шкалы, чем инфильтрация; 2) использование 
всех компонентов шкалы в совокупности уве-
личивает диагностическую значимость в не-
сколько раз [14].

Национальное и международное 
признание шкалы для гистопатологической 
диагностики синовита
Оценка шкалы синовита в PubMed согласно 
Cited by PubMed Central articles

Анализ статей в PubMed (Cited by PubMed 
Central articles от 11.01.2017) показал сле-
дующие данные цитирования обеих публи-
каций: 29 цитирований первой версии ста-
тьи (DOI: 10.1078/0344-0338-5710261) и 44 
цитирования второй версии (DOI:10.1111/ 
j.1365-2559.2006.02508). Таким образом, в об-
щей сложности 73 цитирования в течение 15 
лет (рис. 4 a, b). Шкала синовита была исполь-
зована в различных клинических и эксперимен-
тальных работах (рис. 4 с). Во всех 73 работах 
присутствует прямая и статистически значимая 
корреляция шкалы синовита и различных кли-
нических, визуализационных, гистологических, 
иммунохимических и функциональных показа-
телей заболеваний суставов [12, 13, 21]. 

Рис. 4. Цитирование публикаций по шкале синовита  
в PubMed (Cited by PubMed Central articles  
от 19.01.2017) проиллюстрировано с распределением  
по странам для каждой публикации в 2002 (a)  
и 2006 гг. (b) и по типу исследования (c) для обеих 
публикаций

Fig. 4. Synovitis scale publications citation in PubMed 
(PubMed Central articles  at 19.01.2017), sorted by 
country for each version of scale – 2002 (a) and 2006 (b) 
and by study type (c) for both versions

а

b

c
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Гистопатологическая диагностика  
синовита в ревматологии
Хотя в последние годы были разработаны 

новые эффективные методики биопсии сино-
виальной оболочки [3] (рис. 5), гистопатоло-
гическая диагностика ревматоидного артри-
та не является частью первичного диагноза. 
Международная классификация [19] основана 
на клинических, серологических и визуализа-
ционных критериях и поэтому не является ги-
стопатологической. За исключением дифферен-
циальной диагностики ревматоидного артрита, 
гистопатологическая синовиальная диагности-
ка имеет первичное значение для диагностики 
артрита крупных суставов. С точки зрения рев-
матолога, причиной выполнения синовиальной 
биопсии являются «ревматологически неясные 
артриты», в частности при патологии крупных 
суставов. При этом гистопатологическое иссле-
дование может вносить существенный диагнос
тический вклад [4].

Гистопатологическая диагностика  
синовита в ортопедии и при 
эндопротезировании суставов
Для лечения терминальных стадий ревма-

тоидного артрита и идиопатического артроза 
выполняется эндопротезирование суставов. 

Cиновэктомия выполняется как при ревмато-
идном артрите, в частности при его формах, не 
поддающихся медикаментозному лечению, так 
и при идиопатическом артрозе.

Гистопатологическая оценка образцов мо-
жет быть представлена в виде алгоритма (см.  
рис. 1). Зачастую во время операции окончатель-
ный диагноз неизвестен, и задача синовиальной 
диагностики состоит в том, чтобы оценить вос-
палительную активность заболевания, т.к. на вы-
живаемость эндопротеза влияет патология суста-
ва, которая и привела к эндопротезированию [2]. 

Таким образом, значимость исследования 
образцов синовиальной оболочки состоит не 
только в оценке воспалительной активности по-
средством шкалы синовита, но и в исключении 
заболеваний, уменьшающих выживаемость эн-
допротеза: инфекционного синовита, пигмент-
ного винонодуллярного синовита и кристалло-
вой артропатии [2, 5, 9].

Основы дифференциальной диагностики: 
шкала синовита и алгоритм диагностики
Комплексная гистопатологическая диагно-

стика заболевания суставов возможна в соот-
ветствии с расширенным алгоритмом диагно-
стики синовита, представленным на рисунке 1 
[8]. 

Рис. 5. Биопсия синовиальной оболочки:
а – инструмент (Retroforce, Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Deutschland) в открытом положении;
b – флюроскопический снимок с внутрикапсулярным положением инструмента; 
c – схематичное изображение процедуры: 1) инструмент введен в капсулу; 2) щипцы (зажим) открыты;  
3) троакар подается назад до ощущения сопротивления; 4) подтверждение контакта с мембраной,  
зажим закрывается и извлекается

Fig. 5.
а – opened instrument (Retroforce, Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Deutschland);
b – Fluoroscopic image with intracapsular placement of instrument; 
с – procedure drawing: 1) instrument is introduced into the capsule; 2) opened forceps; 3) trocar is brought backwards 
until felt resistance; 4) confirmed contract with membrane, forceps are closed and removed

а

b

c
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а b

Рис. 6. Пигментный виллонодулярный синовит характеризуется тремя типами клеток – веретеновидными 
клетками, фибробластами, гигантскими многоядерными клетками и пенными клетками (макрофаги  
с вакуолезированной цитоплазмой) (6 а). Липоматозная синовиальная гиперплазия может быть диагностирована 
при выраженном артрозе. Интрасиновиальная липома, исключаемая при дифференциальной диагностике, 
встречается у молодых пациентов без признаков артроза. Макроскопически определяется виноградовидный полип, 
микроскопически визуализируется большое количество жировых клеток, очаги геморрагии, прорежение слоя 
покровных клеток (6 b). Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×200

Fig. 6. Basic differentiated diagnostics in rheumatology and orthopaedics in case of uni-articular pathology including 
chronic hemorrhagic villous synovitis (6 a) and intrasynovial lipoma (6 b). Chronic hemorrhagic villous synovitis and 
tenosynovial diffused giant cell tumor are characterized by three cell types – fusiform cells, fibroblasts,  
giant multinucleate cells and macrophagocytes with cytoplasm. 
6 b – lipomatous synovial hyperplasia can be visualized in case of severe arthritis. Intrasynovial lipoma (excluded during 
differentiated diagnostics) is often reported in young patients with no arthritis signs. A grape-shaped polyp is detected 
macroscopically. Big number of fat cells, hemorrhage areas, thinning of cover cells layer are observed  microscopically. 
Hematoxylin-eosin staining, mag. 200×

Основной диагностический компонент – это 
дихотомическое подразделение заболеваний 
суставов шкалы синовита на низкоуровневый 
и высокоуровневый. Данная шкала и алгоритм 
позволяют осуществлять комплексную патоге-
нетическую диагностику синовиальной пато-
логии. В случае моноартикулярного поражения 
больших суставов, в частности при патологии 
коленного сустава, кроме воспалительных рев-
матоидных заболеваний, существуют доброка-
чественные опухоли, опухолеподобные измене-
ния и метаболические заболевания. Наиболее 
важные дифференциальные диагнозы вклю-
чают: пигментный виллонодулярный синовит,  
интрасиновиальную липому (рис. 6 a, b), сино-
виальную гемангиому, бактериальный синовит 
и кристалловые артропатии.

Перспективы
Молекулярная валидация  
шкалы синовита

Профиль экспрессии генов при дегене-
ративных и воспалительных заболеваниях. 
Стратификация при молекулярном анализе 
посредством шкалы синовита в нормальных 
тканях, при синовите низкой и высокой степе-
ни выраженности показывает статистически 

значимое расхождение экспрессии генов при 
дегенеративных и воспалительно-ревматоид-
ных заболеваниях суставов. Секретируемый 
фосфопротеин 1 был идентифицирован как 
высокрегулируемый ген при ревматоидном 
артрите (синовит высокой степени выражен-
ности), который ассоциирован с активацией 
Т-лимфоцитов и явлениями апоптоза. Область, 
в которой данный маркер может быть использо-
ван при гистопатологической диагностике, еще 
не валидирована.

Дифференциация синовита в различных 
MALDI-методиках

Аналит ионизируется при MALDI-методе 
(matrix-assisted laser desorption / ionization) пу-
тем лазерного обстрела. Вследствие лазерного 
обстрела происходит взрывное испарение ма-
трикса, и исследуемые молекулы кинетически 
фрагментируются, одновременно с чем проис-
ходит и ионизация аналита. Оставшиеся ионы 
разгоняются и регистрируются электрическим 
полем, следует отметить, что различают MALDI-
профилирование и MALDI-визуализацию. 
Посредством MALDI-визуализации в синови-
альных биоптатах можно выявлять калграну-
лин, дефензин и тимозин [10].



research methods

T raumatolog          y  and    ortho     p e dics     of   R ussia     Vol. 23, N 2, 201746

Рис. 7. Синовит высокой степени выраженности,  
8/9 баллов по шкале синовита.
Определение фактора пролиферации с помощью 
программного обеспечения Software  
(Ki67-Inflammations-Quantifier, VMscope-Berlin).
Фактор пролиферации 11,75%. Возможно, высокая 
фракция пролиферации с высокой степенью 
локального синовиального разрушения, связана  
с прогрессированием заболевания. Визуализация  
в Ki67-Inflammations Quantifier-Modus: покровный 
слой синовиальных клеток и синовиальные ткани.  
Ki-67 отрицательные клетки выделены зеленым,  
Ki-67 позитивные клетки – красным

Fig. 7. High degree synovitis, 8/9 points on synovitis 
scale. Proliferation factor determined by software (Ki67-
Inflammations-Quantifier, VMscope-Berlin). 
Proliferation factor 11.75%. Possible a high proliferation 
fraction with high degree of local synovial lesion is 
related to pathology progress. Visualization in Ki67-
Inflammations Quantifier-Modus: cover synovial cells 
layer and synovial tissues. Ki-67 negative cells are stained 
in green, Ki-67 positive cells – in red

* Müller S. Histopathologische Klassifikation der Synovialis bei dysfunktioneller Endoprothese des oberen Sprunggelenks. 
Diss. Medizinische Fakultät Charité – Universitätsmedizin. Berlin, 2016. URN: urn:nbn:de:kobv:188-fudissthesis000000101571-6.

Хотя этот метод позволил впервые описать 
сложные и функционально значимые белки  
в патологических тканях (так называемая про-
тометрия in situ), предполагается, что рев-
матоидный артрит идентифицируется по-
средством биомаркеров [10]. Это позволяет 
стратифицировать риски высокоуровневого 
синовита (риск прогрессирования и биологиче-
скую чувствительность).

Иммуногистохимическая шкала  
синовита

Поскольку при биологической терапии мо-
жет быть зафиксировано снижение экспрессии 
CD68-, CD3-, CD15- и CD20 и высокая экспрес-
сия у Ki67-, IL7R-, IL18rap-, CXCL11- и IL18-  
у нереспондентов на биологическую терапию 
[1], маркеры могут быть использованы в соче-
тании со шкалой синовита для подразделения 
синовита высокой степени и для оценки воз-
можной воспалительной регрессии. Для им-
муногистохимической валидации возможной 
синовиальной воспалительной регрессии, на-
пример при биологической терапии, рекомен-
довано определение различных CD-антигенов.

Программное обеспечение для машинного 
подсчета на микрофотографиях

Было разработано новое программное обе-
спечение с целью оценки синовиальной вос-
палительной реакции для CD15 [5], Ki67  
и CD3 (CD15-Quantifier, Ki-67-Inflammations-
Quantifier)* (рис. 7) и CD3-Quantifier, которые 
позволяют объективизировать подсчет клеток 
(синовиальную воспалительную регрессию), 
что фактически означает внедрение цифровых 
диагностических технологий в ортопедию.

Конфликт интересов: не заявлен.

Источник финансирования: исследование 
проведено без спонсорской поддержки.
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