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У крыс, инфицированных различными штаммами А-стрептококка, изучалась ди­
намика суставных изменений порле внутреннего введения суточной культуры стреп­
тококка 1-, 12-го типов, а также культур, выделенных от больных ревматизмом, ост­
рым гломерулонефритом и стрептококковым аллергическим васкулитом кожи.

Суставные изменения прогрессировали только после повторного введения стреп­
тококка ւ՚շ-го типа и культуры, выделенной от больного стрептококковым аллерги­
ческим васкулитом. С 14-го дня отмечается деструкция суставного хряща с ростом, 
грануляционной ткани и фиброзным анкилозом, которые напоминают изменения, наб­
людаемые при ревматоидном артрите человека.

Изучение морфологии суставных поражений у животных, инфици­
рованных стрептококком группы А, имеет значение для выяснения воп­
роса патогенеза инфекционных полиартритов, напоминающих ревма­
тоидный артрит человека. Такая постановка вопроса объясняется от­
сутствием в литературе окончательных данных об этиологии заболева­
ния, хотя и имеются данные о его инфекционной природе. Неясности а- 
этиологии заболевания побудили многих авторов в эксперименте изу­
чить роль гемолитического стрептококка, его различных компонентов и: 
иммунологических процессов [1, 5, 13, 19—21, 23].

В настоящей работе была поставлена задача в эксперименте изу­
чить динамику суставных изменений при стрептококковом полиартри­
те у крыс, инфицированных различными штаммами стрептококка, 
группы А.

Материал и методы

Ставились опыты на крысах линии «Вистар» весом 100—120 г. Жи­
вотные распределялись на 5 групп по 30 крыс в каждой. Первая груп­
па инфицировалась культурой А-стрептококка 1-го типа (штамм 
№ 2/49), вторая—культурой 12-го типа (штамм 22/59), полученными: 
из Института эпидемиологии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи АМН 
СССР. Крысы третьей группы заражались культурой А-стрептококка^. 
выделенной нами от больного с острым гломерулонефритом. Живот­
ным же четвертой группы вводили культуру стрептококка, выделен- 
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того от больного с активным ревматизмом при первой атаке. Пятую 
группу крыс инфицировали культурой А-стрептококка, выделенного 
нами от больного стрептококковым аллергическим васкулитом кожи. 
Использовались суточные бульонные культуры стрептококка группы 
А, отмытые 8—10 раз стерильным физиологическим раствором. Кон­
центрацию микробной взвеси определяли по оптическому стандарту 
мутности ГИСК им. Тарасевича. В опытах использовались лишь те 
штаммы А-стрептококка, которые при внутривенном введении в коли­
честве 15 млрд микробных тел вызывали гибель 50% крыс в течение 

.недели. После внутривенного введения 4 млрд взвеси стрептококков 
крысы забивались через 2 и 24 часа, 7, 14 и 30 дней. Животным, нахо­
дящимся под наблюдением в течение 14 и 30 дней, спустя 7 и 15 дней 

. после первой инъекции вводили стрептококк в той же дозе.
Для выявления стрептококков производились посевы проб крови и 

измельченных тканей суставов на кровяной агар. Готовились криостат- 
лые срезы для прямой и непрямой реакции иммунофлюоресценции. В 

. прямой реакции использовалась кроличья флюоресцирующая сыворотка 
против глобулина крысы, в непрямой—кроличья антистрептококковая 
сыворотка группы А 1-го типа с последующим нанесением на срез ме­
ченой антикроличьей ослиной сыворотки. Стандартные сыворотки 

■ были получены из Института им. Н. Ф. Гамалеи АМН СССР. Для кон­
троля специфичности антистрептококковая сыворотка испытывалась 
на срезах органов интактных крыс, антитела блокировались взвесью 
убитой культуры стрептококка группы А, ставилась реакция с нор- 

■ мальной кроличьей сывороткой. Для контроля специфичности анти- 
■ стрептококковая сыворотка испытывалась на срезах органов интакт­
ных крыс, антитела блокировались взвесью убитой культуры стрепто­
кокка группы А, ставилась реакция с нормальной кроличьей сыворот­
кой. Для контроля специфичности прямой реакции на срезы из тканей 

• суставов интактных крыс наносили люминисцирующую кроличью ан­
тисыворотку против глобулинов крыс и ослиную антисыворотку против 
глобулинов кролика.

Для морфогистохимического исследования кусочки из тканей фик­
сировались в жидкости Карнуа, заливались в парафин. Декальцина­
ция костей производилась в жидкости Дженкинса. Срезы окрашива- 

.вали: гематоксилин-эозином, пикрофуксином, толуидиновым синим 
4рН 3,0 и '4,8), азаном по Гейденгайну, по Грам-Вейгерту. Ставилась 
реакция по Браше на РНК. Контроль с рибонуклеазой.

Результаты и обсуждение
У всех животных после введения стрептококка с 4—5-го дня раз- 

.вивался полиартритический синдром с преимущественным поражением 

.предплечье-запястных и коленных суставов. Лапки становились отеч- 

.ными и болезненными с нарушением функции. Если макроскопически 
у всех животных в течение 7 дней суставные изменения были одинако- 

-во выражены, то с 14-го дня между группами наблюдалось отличие. 
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Наиболее выраженные и стабильные изменения констатировались при 
инфицировании 12-ым типом А-стрептококка и культурой, выделенной: 
от больного со стрептококковым аллергическим васкулитом кожи. На­
ряду с тугоподвижностыо при вскрытии коленных суставов отмечалось- 
увеличение количества синовиальной жидкости со снижением вязкости,, 
а также полнокровие синовиальных оболочек. Суставная щель запол­
нялась грануляционной тканью, и на 30-й день обнаруживался фиброз­
ный анкилоз. В остальных группах изменения ограничивались лишь 
помутнением с некоторым огрубением суставных поверхностей. Указан­
ные сдвиги в основном относились к коленным и частично к пред- 
плечье-запястным суставам.

При рентгенологическом исследовании (рис. 1) отмечалось прог­
рессирующее сужение суставной щели с узурацией суставных поверх-

Рис. 1. Рентгенограмма крысы на 30-й день после инфицирования стреп­
тококком группы А 12-го типа, а—нарушение контуров суставных по­
верхностей коленного сустава с заполнением суставной щели и развитием 
фиброзного анкилоза; б—коленный сустав интактной крысы; в—нару­

шение непрерывности контуров позвонков хвоста.

постей и наклонностью к анкилозированию, что, как известно, харак­
терно для воспалительных и инфекционных заболеваний суставов во­
обще [3, 4]. На 30-й день они имели анатомо-рентгенологическое- 
сходство с изменениями при ревматоидном артрите, напоминая вторую՛ 
и третью стадию болезни, когда замечались множественные узурации,. 
разрушение хряща и сужение суставной щели.

Микроскопические изменения в суставах обнаруживались рано. Че­
рез 24 часа уже наблюдалась умеренная пролиферативная реакция 
синовиальных клеток, в которых иммунофлюоресцентным методом н 
по Грам-Вейгерту стрептококк не обнаруживался. Стрептококки не 
удалось выявить также в ткани суставного хряща, которая окрашива­
лась толуидиновым синим метахроматично с наличием редких орто­
хроматических очагов. На суставных поверхностях нередко определя­
лись клеточные скопления, состоящие из лимфоцитов и нейтрофиль­
ных лейкоцитов. Указанные изменения, имеющие стереотипный ха­
рактер, чаще констатировались на 7-й день эксперимента.
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Можно полагать, что отсутствие стрептококка в ткани хряща, си­
новиальной оболочке и в жидкости при его наличии в параартикуляр- 
ной соединительной ткани, а также в стенках сосудов (метод Грам- 
Вейгерта) обусловлено барьерной функцией кислых мукополисахари­
дов, уровень которых в межуточном основном веществе по направле­
нию от капсулы до синовиальной оболочки постепенно нарастает, что 
было хорошо видно в срезах, окрашенных толуидиновым синим. В 
этих условиях задерживается процесс внедрения стрептококка из ми- 
кроциркуляторного русла в окружающую ткань в связи со снижением 
что жизнеспособности. Это, несомненно, отражалось и на тинкториаль- 
ных свойствах возбудителя, в связи с чем использованные нами мето­
ды (как по Грам-Вейгерту, так и флюоресцирующих антител) были не­
достаточными для их выявления в тканях. При этом высвобождение 
.антигенных субстанций микробной клетки явилось основным фактором 
развития синовита.

Заметные отличия, характеризующие особенности патологическо­
го процесса, вызванные испытуемыми культурами, выявлены на 14- 
и 30-й дни. В непрямой реакции иммунофлюоресценции во внутрен­
нем клеточном слое синовиальной оболочки, а также на поверхности 
ворсин определялись синовиальные клетки, диффузно реагирующие с 
антистрептококковой сывороткой (рис. 2 а). Люминесценция не снима­
лась после адсорбции сыворотки гомогенатом из тканей суставов и се­
лезеночным порошком и в то же время полностью отсутствовала в сре­
зах из ткани суставов контрольных неинфицированных животных. Из­
менения имели более тяжелый и прогрессирующий характер у крыс 2- 
и 5-й групп. Основной процесс развивался в хондроцитах и в межу­
точном веществе хряща, которые постепенно лишались хромотропной 
субстанции. С 14-го дня в большинстве хондроцитов кислые мукополи­
сахариды редко обнаруживались или определялись в виде узкой крае­
вой зоны под клеточной мембраной, а также в межуточном веществе ба­
зального слоя хряща (рис. 2 6). Указанные сдвиги, характеризующие 
гистохимические особенности суставного хряща, напоминали измене­
ния при ревматоидном артрите, когда в ткани резко уменьшается 
уровень мукополисахаридов. Одновременно отмечалось уменьшение 
количества хондроцитов с инфильтрацией ткани мононуклеарами 
(рис. 2в). В этом периоде в ткани суставов преобладали признаки 
серозного воспаления с умеренной пролиферацией кроющих клеток 
синовиальной оболочки, что при остром и подостром синовите описано 
также Н. Н. Грицман и А. А. Роговым [8], Т. М. Трофимовой и соавт. 
[12] в ранней стадии инфекционного неспецифического полиартрита. 
На 14- и особенно 30-й день после введения стрептококка у крыс вто­
рой и пятой групп суставной хрящ большими очагами замещался во­
локнистой соединительной тканью с развитием фиброзного анкилоза 
(рис. 2 г).

Воспалительная реакция сопровождалась заметной инфильтра­
цией синовиальной оболочки и суставной капсулы лимфоцитами и гис-
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Рис. 2. Изменение суставов крыс, инфицированных стрептококком груп­
пы А. а—диффузное свечение цитоплазмы синовиальных клеток, вор­
синки коленного сустава. Непрямая реакция иммунофлюоресценции с 
антистрептококковой сывороткой 1-го типа на 7-й день после инфициро­
вания стрептококком, выделенным от больного стрептококковым аллер­
гическим васкулитом кожи, об. Х40, гомаль Х5; б—отсутствие хромо­
тропного вещества в ткани суставного хряща с наличием лишь узкой крае­
вой зоны метахромазии в цитоплазме отдельных хондроцитов; в—уме­
ренная лимфогистиоцитарная инфильтрация в поверхностном слое сус­
тавного хряща с отсутствием хондроцитов и хромотропного материала, 
б, в—на 14-й день инфицирования животных культурой А-стрептококка, 
выделенной от больного стрептококковым аллергическим васкулитом ко­
жи, об. Х40, ок. ХЮ; г—рост соединительной ткани на месте суставного 
хряща через 30 дней после инфицирования А-стрептококком 12^го типа, 

об. ХЮ, ок. ХЮ. б, в, г—окраска толуидиновым синим.
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тиоцитами с очаговыми полями мукоидного набухания. Описанные- 
при ревматоидном артрите лимфоидные скопления в синовиальной 
оболочке ни в одном случае не обнаруживались. Они не были выяв­
лены у крыс также Т. Н. Копьевой [9] при адъювантном артрите. Им- 
мунофлюоресцентным методом обнаруживались участки фиксирован­
ных аутологичных глобулинов. В непрямой реакции в сосудах пара- 
артикулярной ткани обнаруживался стрептококковый антиген и еди­
ничные макрофаги, реагирующие с антистрептококковой сывороткой. 
У крыс второй и пятой групп в отличие от остальных отмечались вы­
раженные изменения со стороны мелких сосудов синовиальной оболоч­
ки и параартикулярной ткани.

Преимущественное поражение микроциркуляторного русла в виде- 
пролиферативного васкулита и связанный с ним подострый гиперплас­
тический синовит явились теми основными признаками тканевых изме­
нений, которые определяли патоморфологическую картину полиартри­
та. Они зависели от введенного инфицирующего агента.

Так, стрептококк 12-го типа и культура, выделенная от больного- 
стрептококковым аллергическим васкулитом кожи, вызвали описан­
ную выше картину полиартрита в отличие от стрептококка 1-го типа и. 
культур, выделенных от больных с активным ревматизмом и гломеру­
лонефритом, которые в суставах вызывали незначительные изменения. 
Сосудистые изменения у крыс второй и пятой групп напоминали изме­
нения при ревматоидном артрите человека, при котором, как указы­
вает ряд авторов [2—4, 6—8, 12, 16], ранним патогенетическим звеном, 
является поражение микроциркуляторного русла.

Как известно, синовиальная жидкость является диализатом кро­
ви с примесью секрета кроющих клеток синовиальной оболочки. В свя­
зи с поражением синовиальной оболочки (подострый синовит) сино­
виальная жидкость теряет свою вязкость, разжижается, становится 
мутной [10, 18]. Такие изменения синовиальной жидкости, несомнен­
но, сказываются на хрящевой ткани, в которой до появления паннуса, 
обнаруживаются очаги деполимеризации межуточного основного ве­
щества в виде бесструктурных эозинофильных полей. Последние то­
луидиновым синим окрашиваются ортохроматично.

В механизме развития описанных суставных изменений у живот­
ных, инфицированных стрептококком 12-го типа и культурой, выделен­
ной от больного со стрептококковым аллергическим васкулитом кожи,, 
помимо инфекционно-токсического воздействия возбудителя, опреде­
ленное значение следует придавать также реакциям повышенной чув­
ствительности как замедленного, так и немедленного типов. Об этом 
свидетельствуют также результаты исследований Л. В. Белецкой [5], 
которая в развитии экспериментального стрептококкового полиартрита 
важное значение придает аллергическим реакциям, оценивая полиарт­
рит как результат гиперергического воспаления. Эти изменения так­
же напоминают ревматоидный артрит человека, в основе которого ле­
жат иммунные нарушения [11, 14].

22



Хотя ни у одного животного ни в одном сроке инфицирования как 
'бактериологическим, так и бактериоскопическим методом в синови­
альной оболочке и ткани суставного хряща стрептококк не обнаружи­
вался, все же исключить роль непосредственного воздействия микроба 
и его токсинов на ткани суставов не представляется возможным, т. к. 
удалось выявить свечение микробного антигена в ткани. Поэтому мож­
но считать, что в механизме повреждения микроциркуляторного рус­
ла суставов основную роль играет первичное инфекционно-токсичес­
кое повреждение стрептококком, к которому в дальнейшем присоеди­
няются аллергические и иммунопатологические реакции.

Таким образом, при внутривенном инфицировании крыс различ­
ными культурами .А-стрептококка на 4—5-й день развивается полиарт- 
ритнческий синдром, имеющий стереотипный характер. Суставные 
изменения прогрессируют только после повторного введения стрепто­
кокка 12-го типа и культуры, выделенной от больного стрептококковым 
аллергическим васкулитом кожи. С 14-го дня на фоне иммунопатологи­
ческих реакций и васкулитов отмечается деструкция суставного хряща с 
ростом грануляционной ткани и фиброзным анкилозом, которые напо­
минают изменения, наблюдающиеся при ревматоидном артрите чело­
века.

Кафедра патологической анатомии
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Ա. Հ. ԲԵԴԼԱՐՅԱՆ, Ն. Գ. ՎԱՐԴԱԶԱՐՑԱՆ

а-ստրեպտոկոկի տարբեր կուլտուրաների ներերակային
ՆԵՐԱՐԿՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ 2ՈԴԵՐԻ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՄՈՏ

Փորձնական պայմաններում ուսումնասիրվել է առնետների մոտ զար­
գացող պոլիարթրիտի դինա մ իկան, կապված ^.-ստրեպտոկոկի տարրեր կոս- 
֊տուրաներով վարակման հետ։

Կենդանիները ներերակային ճանապարհով .վարակվել են իլ-խմբի 1-ին 
տիպի հեմոլիտիկ ստրեպտոկոկով (№ 2/49 շտամ), 12-րդ տիպով (№ 22/59 
չտամ), սուր գլոմ երուլոնեֆրիտ ով, ակտիվ ռևմատիզմով և մաշկի ստրեպտո- 
կոկային ալերգիկ վասկոլլիտով տառապող հիվանդների բկանցքից անջատ­
ված pL-խմբի ստրեպտոկոկի կուլտուրաներով։

Ուսումնասիրությունները ցույց են տվել, որ վարակումից 4— 5 օր անց 
■առնետների մոտ զարգանում է ստերեոտիպ բնույթ կրող պոլիարթրիտիկ 
սինդրոմ։ Հոդային փոփոխությունների հարաճում նկատվում է 12-րդ տիպի 
ստրեպտոկոկի և մաշկի ստրեպտոկոկային ալերգիկ վասկոլլիտով տառապող 
հիվանդներից անջատված կուլտուրաների ներարկումից հետո։

Սկսած 14-րդ օրվանից, իմունոպաթոլոգիական տեղաշարժերի և վաս- 
.կուլիտների ֆոնի վրա, նկատվում է հոդաճառի վնասում և գրանուլացիոն 
հյուսվածքի աճ, որն ավարտվում է հոդերի ֆիրրոզ անկի լոզով։

Այս բոլորը հիշեցնում են ռևմատոիդ արթրիտի ժամանակ դիտվող հո­
ղային փոփոխությունները։
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CHANGES IN JOINTS OF RATS IN INTRAVENOUS 
ADMINISTRATION OF DIFFERENT A-STREPTOCOCCUS՜.

CULTURES

After intravenous administration of daily culture of streptococcus of 
the 1-st, 12-th types and cultures, excreted frcm patients with rheumatism,, 
acute glomerulonephritis and streptococcus allergic vasculitis of skin, the 
dynamics of articular changes in rats, Infected by different shtamms of 
A—streptococcus was studied. Articular changes progressed only after 
repeated Injection of the 12-th type and the culture, excreted from the 
patient with streptococcus vasculitis. Beginning from the 14-th day dist֊ 
ruction of the articular cartilage with the growth of granulation tissue- 
and fibrous ankylosis were revealed, which remind of the changes pecu­
liar to rheumatoid arthritis in persons.
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