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CHANGES OF THE CELL COMPOSITION OF PEYER'S PATCHES 
IN ANTIGENIC INFLUENCE

The results of the study of lymphocyte transformation dynamics in 
Peyer’s patches of the small Intestine in antigenic influence allow to 
classify the Peyer’s patches as В-dependent system of the lymphoid 
tissue.
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А. В. ЗИЛЬФЯН

РОЛЬ СУСТАВНОГО ХРЯЩА В МЕХАНИЗМЕ РАЗВИТИЯ 
ПОЛИАРТРИТИЧЕСКОГО СИНДРОМА У КРЫС, 

ИНДУЦИРОВАННЫХ МИКОПЛАЗМОЙ FERMENTANS

В суставном хряще зараженных М. fermentans крыс возникают дистрофические и 
иммунопатологические изменения, напоминающие картину поражения суставного хря
ща при ревматоидном артрите иа ранних этапах заболевания.

В механизме поражения гиалинового хряща немаловажная роль принадлежит на
рушению кальциевого обмена в связи с развившейся «светлоклеточной» гиперпла
зией околощитовидных желез, а также персистенции на территории суставного хряща 
М. lermentans, мембраны которых обладают цитотоксическим действием.

Несмотря на значительные успехи, достигнутые в изучении сис
темных болезней соединительной ткани с иммунными нарушениями, 
этиология ревматоидного артрита (РА) и в настоящее время остается 
невыясненной. Из синовиальной жидкости больных РА удалось выде
лить микоплазмы, которые чаще всего были идентифицированы как 
микоплазма М. fermentans и М. arthritldls [10, 12]. М. fermentans является 
единственной из известных микоплазм, обладающей способностью ад
сорбировать на своей поверхности JgG, вызывать их агрегацию, обуслав
ливая выработку ревматоидного фактора и поддержание длительного 
воспалительного процесса в синовиальной оболочке [12].

В наших предыдущих исследованиях [2] полиартритический син
дром у крыс удалось воспроизвести путем их однократного заражения 
М. fermentans. Однако следует отметить, чтб при изучении мйкоплаз- 
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менных артритов в эксперименте суставной хрящ не являлся предме
том специального исследования. Необходимость подобных исследова
ний продиктована тем обстоятельством, что поражение суставного 
хряща во многом определяет характер и течение патологического про
цесса в суставах.

Материал и методика исследования

Эксперименты проведены на 56 крысах Wistar массой 120—150 г. 
Животных заражали однократным внутрибрюшинным введением ре- 
суспензнрованрой в физиологическом растворе бульонной культуры 
микоплазм в дозе 5Х Ю7— 1 X 108 КОЕ.

Крыс забивали путем декапитации через 24 часа, 4 и 7 дней, 3, 6, 
9 и 12 недель после заражения. Коленные, лучезапястные, плюснефа- 
ланговые и межфаланговые суставы фиксировали в этиловом спирте. 
Декальцинацию проводили без применения сильных кислот в 10% 
растворе трнлона Б [3].

Анализ гликозаминогликанов осуществляли >по схеме В. В. Вино
градова с соавт. [1] с использованием отдельных тестов. Хондроитин
сульфаты А и С определяли при различных показателях pH толуиди
новым синим и с помощью предварительной инкубации срезов в раст
ворах тестикулярной и бактериальной гиалуронидазы. К^ератинсуль- 
фаты выявляли с помощью 0,1 % альцианового синего путем дифферен
циации в 0,4, 0,6 и 0,8 М растворах хлористого-магния. Иммунофлюорес- 
центные исследования гиалинового хряща производили на заморо
женных крпостатных срезах, приготовленных из коленных, плюстнофа- 
ланговых и межфаланговых суставов. Для обнаружения иммуногло
булинов и их отдельных классов (JgG, JgM) ставили прямую реакцию 
Кунса с использованием меченых ФИТЦ стандартной антикроличьей 
сыворотки производства ИЭМ им. Н. Ф. Гамалея и кроличьих анти- 
крыснных сывороток производства Miles Weda. Комплемент выявляли 
в непрямой реакции Кунса с помощью меченой ФИТЦ антикомпле- 
ментарной сыворотке по Goldwassar [8]. Антиген М. fermentans оп
ределяли непрямой реакцией иммунофлюоресценции с использованием 
гипериммунной сыворотки к соответствующему виду микоплазм и ме
ченной антикроличьей стандартной сыворотки.

Результаты и обсуждение

Однакратпое внутрибрюшинное заражение крыс М. fermentans 
сопровождалось ранним вовлечением в патологический процесс гиа
линового хряща крупных и мелких суставов. На 4-е сутки после за
ражения происходила очаговая резорбция наружных костных пластин, 
в результате чего создавался непосредственный контакт костномоз
говых микрососудов с базальным слоем артикулярного хряща. В глу
боких отделах суставного хряща (кальцифицированный слой) наблю
дались признаки пропитывания плазменными белками, обеднения ос
новного вещества кислыми гликозаминогликанами, распада хондро
цитов и формирования кнетоподобных структур.
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Возможной причиной ранней резорбции костной ткани и возник
ших дистрофических изменений в хряще послужила, на наш взгляд, 
развившаяся уже на 2-е сутки у подопытных крыс «светлоклеточная» 
гиперплазия околощитовидных желез (рис. 1а). Повышенная функ
циональная активность околощитовидного аппарата сохранялась до 
конца первой недели эксперимента и сопровождалась стойким повы
шением содержания Са2+ в сыворотке крови (17,2±0,1 против 12,0+: 
0,2 ли % в норме). В околощитовидных железах на поверхности сек
реторных клеток и по ходу микрососудов выявлялся антиген М. fermen- 
tans (рис. 16).

Рис. 1. Околощитовидная железа крысы, зараженной М. fermentans. 
а. Главные секреторные клетки в субкапсулярных участках железы. Окра
ска гематоксилин-эозином, ув. 320. б. Микоплазменный антиген на терри

тории железы. Непрямой метод Кунса, ув. 900.

В конце первой недели после заражения дистрофические про
цессы отличались преимущественной локализацией в поверхностном 
и интермедиарном слоях суставного хряща. Так, имели место нару
шение обмена кислых гликозаминогликанов, разрежение основного 
вещества с выявлением фибриллярной исчерченности, вакуолизация 
цитоплазмы, кариорексис и лизис хондроцитов.

На 2- и 3-й неделях наблюдения нарушенный обмен кислых гли
козаминогликанов проявлялся уже резким снижением содержания 
хондроитинсульфатов А и С в межтерриториальном матриксе и в ци
топлазме хрящевых клеток (рис. 2а). Кератинсульфаты выявлялись 
лишь в глубоких слоях хряща в капсуле хондроцитов и в непосред
ственной близости от их изогенных групп. В поверхностных слоях цент
ральных участков артикулярного хряща наблюдались явления пропи
тывания белковой жидкостью и отложения иммуноглобулинов. На 
протяжении трех месяцев, начиная со второй недели после заражения, 
в интермедиарном и радиальном слоях по ходу капсул хондроцитов 
выявляли присутствие JgG в виде гомогенного и мелкозернистого коль
цевого свечения (рис. 26). JgM в суставном хряще на протяжении все
го эксперимента обнаружить не удалось. Комплемент локализовался 
преимущественно в поверхностных слоях суставного хряща.

Полученные иммуноморфологические сдвиги в суставном хряще 
зараженных М. fermentans крыс напоминали картину поражения хря
ща при ревматоидном артрите на ранних этапах заболевания..
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Начиная с 4-й недели во всех слоях суставного хряща наблюдались 
очаги обызвествления, в основном в участках гибели хондроцитов н 
вокруг кистоподобных структур. Истончение краевых отделов хряща 
сопровождалось образованием узур и секвестров. В дальнейшем (6 
и 9-ая недели эксперимента) участки распада хряща и отдельные 
фрагменты-секвестры замещались элементами соединительной ткани, 
наползающей со стороны синовиальной оболочки (паннус) и камбиаль
ного слоя надкостницы. Разрастание паннуса сопровождалось резким 
сужением суставной щели мелких суставов и нередко завершалось 
образованием фиброзной ткани (рис. 2в). Начиная со 2-й недели и на 
протяжении всего эксперимента в участках дистрофии суставного хря
ща и в периосте обнаруживался антигеИ М. fermentans (рис. 2 г).

Рис. 2. Суставной хрящ крысы, зараженной М. fermentans. а. Тарзальный 
сустав. Обеднение межтерриториального матрикса кислыми гликозамино
гликанами. Окраска толуидиновым синим, ув. 320. б. Тарзальный сустав. 
Отложение иммуноглобулинов в поверхностном и радиальном слоях. Пря
мой метод Кунса, ув. 320. в. Межфаланговый сустав. Хондроидная мета
плазия паннуса. Окраска гематоксилнн-эознном, ув. 80. г. Тарзальный 
сустав. Обнаружение микоплазменного антигена в межтеррнториалыюм 

матриксе, ув. 320.

Механизм возникших дистрофических и иммунопатологических из
менений в суставном хряще при экспериментальной микоплазменной ин
фекции представляется весьма сложным и окончательно не разрешен
ным. Однако следует отметить два узловых момента, кажущихся, на 
наш взгляд, ключевыми в понимании развившегося в суставах патоло
гического процесса. Ранние изменения в хряще (4-е сугки наблюдения) 
являются результатом нарушенного кальциевого обмена вследствие ги
перплазии околощитовидного аппарата и избыточного поступления в 
кровь паратиреоидного гормона, что приводило к резорбции наружных 
костных пластин, диссоциации белково-полисахаридных комплексов 
межтерриториального матрикса хряща и распаду хондроцитов. Следу
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ет отмстить, что именно в эти сроки эксперимента микоплазм в сустав
ном хряще и в мягких тканях крупных и мелких суставов обнаружить 
не удалось.

О причастности околощитовидных желез к патологическому про
цессу в костях и хрящах при различных поражениях опорно-двигатель
ного аппарата имеются лишь отдельные сообщения [4, 5]. Все выше
изложенное диктует необходимость изучения морфофункционального 
состояния околощитовидных желез при артритах различного генеза, в 
том числе системных заболеваниях соединительной ткани с иммунными 
нарушениями.

Дистрофические изменения в поверхностном и интермедиарном сло
ях артикулярного хряща, наиболее рельефно выраженные на 2 и 3-й 
педеле эксперимента, обусловлены иммунологической перестройкой си
новиальной ткани (формирование фолликулоподобных структур с мест
ным синтезом JgG, РФ-подобного фактора и наличием фагоцитов) [2] 
и персистенцией М. fermentans, мембраны которых обладают цитоток
сическим действием. Гиалиновый хрящ крупных и мелких суставов 
крыс, зараженных М. feimentans, являлся плацдармом иммунопатоло
гических процессов, что, несомненно, откладывало свой отпечаток на ха
рактер и течение воспалительного процесса в суставах.
ЦНИЛ Ереванского медицинского института Поступила 22/Х 1980 г.
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ՀՈԴԱՅԻՆ ԱՃԱՌԻ ԴԷՐՐ MYCOPLASMA FEPMENTANS ֊ՈՎ 
ԱՌԱՋԱՑՎԱԾ ՊՈԼԻԱՐՌՐԻՏԻԿ ՍԻՆԴՐՈՄԻ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ 

մեխանիջմոիմ

M- fermentans-n^ վարակված առնետների հոդային աճառում առաջա
նում են դիստրոֆիկ և իմունոպաթոլոգիական փոփոխություններ, որոնք հի
շեցնում են ռևմատոխդ արթրիտի վաղ շրջանի հոդային աճառի ախտահար- ■ 
ման պատկերը։ Հիալինային աճառի ախտահարման հիմքում ընկած է հար
վահանագեղձերի ակտիվացմ ան հետ կապված կալցիումի փոխանակման 
խանգարումը, ինչպես նաև M. fermentans-^ ցիտոտոքսիկ ազդեցությունը։

К. V. ZILFIAN

THE ROLE OF JO'NT CARTILAGE IN THE MECHANISM OF 
POLYARTHRITIC SYNDROME DEVELOPMENT IN RATS, 

INDUCED BY MYCOPLASMA FERMENTANS
In the cartilage of joints infected by Mycoplasma fermentans in rats 

dystrophic and immunopathologic changes are observed, resembling the 
picture of the damaged cartilage of patients with rheumatic arthritis in՝ 
he early period of the disease.

In the mechanism of the hyaline cartilage damage significant role 
belongs to disturbance of Ca metabolism, connected with the develop
ment of „light-cellular" hyperplasia as well as the persistence at the area 
of the cartilage of the joints of Mycoplasma fermentants, the membranae 
otf which have cytotoxic effect.
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Д. А. ГАЛСТЯН, К. P. МАНВЕЛЯН, Б. А. ЕЗДАНЯН, И. Г. ДЕМИРЧОГЛЯН

О ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ НОВЫХ ШТАММОВ РАКА МЫШИНОЙ
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ К НЕКОТОРЫМ ЦИТОСТАТИКАМ

Получены перевиваемые штаммы рака молочной железы у мышей линии СЗНА, 
которые могут быть использованы в качестве экспериментальных моделей. Изучена 
чувствительность этих опухолей к некоторым цитостатическим препаратам.

Особенности опухолей, связанные с широкой вариабельностью чув
ствительности одной и той же опухоли к разным препаратам, представ
ляют большой теоретический и практический интерес [2]. Очевидно, 
основная причина этого кроется в биохимических особенностях опухо
лей—в разнообразии реагирующих химических субстратов в условиях 
конкретного организма как целостной системы.

Для отбора химиотерапевтических агентов, эффективных в отноше
нии солидных опухолей, используют спонтанные опухоли, а также пере
виваемые опухоли, полученные в лабораторных условиях.

Перевиваемые опухоли животных, полученные от спонтанных опу
холей соответствующей локализации, более или менее адекватно воспро
изводят в условиях эксперимента процессы, протекающие в организме 
человека при злокачественном росте [4—6] и потому служат хорошей 
моделью для изучения многих вопросов, касающихся как патогенеза, 
так и воздействия химических агентов на рост и развитие неопластиче
ских образований. С этой точки зрения любая новая перевиваемая 
экспериментальная модель опухоли должна быть изучена в плане чув
ствительности ее к химиопрепаратам.

В настоящей работе мы изучили влияние циклофосфана (известно
го цитостатика) в'качестве позитивного контроля, простейшего предста
вителя хлорэтиламинов—препарата HopHNj и оригинального соедине
ния под индексом Л-2 [3] на рост и развитие двух перевиваемых опухо-
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