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Изучены оболочки (перитеноны) паравертебральных сухожилий хвостов крыс Вистар с примене-
нием сканирующей электронной микроскопии. Приведена феноменологическая классификация
остеоидных структур перитенонов с выделением персистирующих и перманентных их разновидно-
стей. К персистирующим отнесены сесамоидные островки, игольчатые и пластинчатые разраста-
ния, рудименты остеонов. Персистирующие остеоидные структуры хорошо подготовлены к транс-
формациям, направленным на упрочнение внутриклеточного матрикса при механических нагруз-
ках. Перманентные остеоидные структуры − это микрогранулы и ограненные депозиты
кальцийфосфатов, участвующие в структурно-механических процессах, гетеро- и гомогенной нук-
леации. Гиалуроновая кислота разрыхляет матрикс сесамоидных островков, что увеличивает по-
движность сесамоидных глобул, создает предпосылки миграции в зоны повышенной механической
нагрузки и минерализации внеклеточного матрикса, включая фибриллярный коллаген. Гиалуроно-
вая кислота склеивает гранулы и депозиты структурирующихся кальцийфосфатов, способствует их
росту и фиксации в зонах повышенных рисков механических напряжений. Это принципиально
важный адаптивный механизм упрочнения сухожильной ткани, действующий на опережение.
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ВВЕДЕНИЕ

Сухожильная ткань – это переходная структу-
ра, которая занимает специализированные анато-
мические пространства между мышцами и костным
остовом. Сухожилия призваны реагировать прежде
всего на механические нагрузки. Именно поэтому
сухожильная ткань филогенетически структури-
руется достаточно рано: впервые появляется у
низших хордовых в виде миосепт (Gemballa et al.,
2003). При нарастании мощности деформирую-
щих нагрузок сухожилия оптимизируют соотно-
шение жесткости и прочности локальным упроч-
нением коллагеновых фибрилл и отвердеванием
экстрафибриллярного матрикса, образуя времен-
ные или постоянно присутствующие, в той или
иной мере подвижные очаги кальцификации, фор-
мирующиеся в том числе и в составе остеоидных
структур (Summers, Koob, 2002). В этом смысле
остеоидные структуры сухожилий считают итогом

адаптивных модификаций, расширяющих способ-
ность реагировать на сжимающие и растягивающие
силы путем последовательного приобретения допол-
нительных степеней свободы одно-, двух- и трехмер-
ных массивов коллагеновых волокон. Так в процес-
се эволюции в одноосных сухожилиях, собранных в
пучки, появляются многоосные оболочечные над-
стройки, предназначенные для дифференцирован-
ного реагирования на механические нагрузки.

Механобиологический посыл очевиден – сфор-
мировать композит, чувствительный к механиче-
скому напряжению, армированный фибрилляр-
ным коллагеном, с возможностями к механорецеп-
ции и структурированию внеклеточного матрикса в
хондроидном и остеоидном направлениях (Lanir,
1978). Подобные структуры в сухожильной ткани
известны: изучены, в частности, гистогенез, со-
став и морфологические проявления функциональ-
ной динамики сесамоидных островков – наиболее
объемных компонентов хондро-остеоидных струк-
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тур сухожилий (Гайдаш и др., 2022). Что касается
данных о других остеоидных структурах и, прежде
всего, об их феноменологических и терминологи-
ческих определениях, а также морфологической
классификации, то таковые в изученной литера-
туре не найдены.

Тем не менее, эти сведения интересны не толь-
ко для эволюционной биологии, но и для биотех-
нологии, так как сухожильную ткань широко ис-
пользуют в качестве сырья при получении колла-
генсодержащих материалов. Не в полной мере ясны
механизмы проникновения остеоидных структур,
состояние и поведение в коллагенсодержащих про-
дуктах. Однако их присутствие может быть как
целевым компонентом (в остеоиндуктивных скаф-
фолдах), так и попутным, но не всегда желатель-
ным. Например, остеоидные структуры в коллаге-
новых гелях, предназначенных для ожоговых ран,
могут спровоцировать неуместную минерализа-
цию и оссификацию струпа, что повысит неопре-
деленность исходов его формирования.

Важным технологическим приемом считают до-
бавление в коллагенсодержащие продукты гиалуро-
новой кислоты (ГК), известной своими водоудер-
живающими и структурообразующими свойствами.
В частности, ГК увеличивает объем/поверхностное
отношение, улучшает кондуктивность, увеличива-
ет вязкость и создает предпосылки для колониза-
ции стволовыми клетками композитов, повыша-
ет устойчивость коллагеновых белков к коллаге-
назам (Suh, Lee, 2002). Введенная в сухожилие в
условиях in vivo ГК уменьшает сопротивление
скольжению внутри коллагеновых волокон, сти-
мулирует синтез фибриллярного коллагена, восста-
навливает непрерывность и численную плотность
коллагеновых волокон, подавляет в макрофагах
синтез цитокинов и пролиферативную активность
теноцитов (Huang-Lee et al., 1994; Anandagoda et al.,
2012). Несмотря на обширность и многообразие
вышеприведенных и аналогичных им исследова-
ний, все же основная их часть касается взаимоот-
ношений ГК с коллагеном как с разновидностью
фибриллярного протеина.

Гораздо менее изучено действие ГК на целост-
ную сухожильную ткань. Кроме того, во многом
остается непонятым и характер влияния ГК на
остеоидные структуры сухожилий.

Ранее показано (Гайдаш и др., 2022), что при-
оритетным местоположением остеоидных структур
в пространстве сухожильной ткани служат поверх-
ностные слои коллагеновых массивов, граничащие
с надкостницей прилежащих костных образований.
Это одно из обстоятельств, которое предопредели-
ло выбор объекта данного исследования, а имен-
но перитеноны – оболочечные структуры сухо-
жильных пучков.

Другим мотивом в выборе объекта стало пред-
положение о насыщенности перитенонов струк-

турными предикторами остеогенеза. Выдвиже-
ние гипотезы основано на анатомической близости
перитенонов к надкостнице с ее мощным регенера-
торным потенциалом, структурные функционалы
которой в ходе фило- и онтогенеза могли мигри-
ровать в пограничные слои сухожильных пучков.

Понимание функционально-морфологических
особенностей структурных предикторов остеогене-
за в ходе реагирования на фармакологические
агенты имеет значение при проектировании
остеоиндуктивных или, наоборот, остеолитиче-
ских коллагенсодержащих материалов. В связи с
этим цель работы состоит в определении морфо-
логических особенностей перитенонов паравер-
тебральных сухожилий, обработанных ГК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены перитеноны паравертебральных сухо-
жилий, извлеченные из хвостов крыс линии Ви-
стар. В эксперименте использовали половозре-
лых самцов c массой тела 250–300 г, выдержанных
на сбалансированном рационе. Биопсию произво-
дили у крыс, наркотизированных этиловым эфи-
ром. Протоколы эксперимента утверждены этиче-
ским комитетом Института физиологии НАН Бела-
руси и соответствовали Санитарным нормам
2.1.2.12-18-2006 (Национальный реестр правовых
актов Республики Беларусь. 2012. № 8/25189).

Иссечение образцов произведено следующим
образом: сепаровка кожи, круговой надрез свя-
зок, перелом и разделение позвоночного столба в
средней части хвоста, извлечение из проксималь-
ного сегмента сухожильных пучков, продольное
вскрытие сухожильной оболочки и отсечение сво-
бодных листков перитенонов. Данная техника поз-
воляет выделять перитеноны без примеси костных
компонентов надкостницы. Эксперимент выпол-
нен в формате краткосрочных трехмерных орган-
ных культур, признанных стандартом исследова-
ний при тестировании фармакологических аген-
тов. Для этого пластинки перитенонов размерами
3 × 5 мм инкубировали при температуре 37°C в
0.9%-ном водном растворе NaCl с добавлением
канамицина в дозе 0.001 г/мл. ГК вводили в со-
ставе препарата Гилартен (S.C. Rompharm Com-
pany S.R.L., Romania), содержащего 2.0% ГК
(Mr ≈ 1–2 МДа) высокой степени очистки, без
животных белков, стабилизированной 0.5%-ным
раствором маннитола. Изучены следующие груп-
пы образцов: 1 – контроль; 2 – инкубация с ГК в
течение 1 ч; 3 – инкубация с ГК до 2.5 сут.

Для сканирующей электронной микроскопии
(СЭМ) образцы фиксировали на протяжении 3 сут
в водном 3%-ном растворе глутарового альдегида,
промывали в трех сменах дистиллированной во-
ды, дегидратировали в водных растворах этанола
восходящей концентрации и напыляли золотом
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на установке K550X (Emitech, Great Britain). Мор-
фологические исследования выполнены на ска-
нирующем электронном микроскопе LEO 1420
(Carl Zeiss, Deutschland).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Контрольная группа

Перитенон – это капсула, вмещающая в себя
продольные коллагеновые пучки (3–4 поряд-
ков), сшитые тонкими (1–2 порядков) волокна-
ми поперечно-тангенциальной направленности.
Анатомически выделяют два листка: наружный и
внутренний.

Наружный – относительно равномерный тон-
кий листок, формирующий париетальную стенку
капсулы перитенона, обращенную к кожному по-
крову (рис. 1а). Морфологически наружный ли-
сток составлен плотно упакованными пучками,
организованными в параллельные блоки и ряды.
По длинной оси пучки периодически расширя-
ются и сужаются. Длина расширенного участка
составляет 5.5 мкм, узкого – 3.0 мкм, доля расши-
ренного участка относительно всей длины перио-
да (в данном случае D = 8.5 мкм) варьирует в пре-
делах 0.64 D. Поверхность в участках расширений
гладкая, окатанная. На микрометровом уровне это
придает текстуре пучков вид упорядоченной ква-
зизернистости (рис. 1б). На субмикрометровом
уровне в субфибриллах первого порядка толщи-
ной 20–50 нм также выявлены периодичные рас-
ширения и сужения, обусловленные продольным
сдвигом нитей тропоколлагена. Шаг периодов ва-
рьирует в пределах 64–67 нм, что характерно для
доменной организации фибриллярного коллаге-
на I типа. Совпадение численных значений струк-
турных фракций не случайно и отражает доменную
организацию фибриллярного коллагена I типа,
проявляющуюся в фундаментальном соотношении
0.64 D на всех уровнях организации коллагеновых
волокон. В участках ремоделирования выявлены
истонченные, с укороченными компонентами до-
менов (главный участок – 1.7 мкм, узкий – 2.3 мкм),
уплощенные микрофибриллы с невидимой D-пе-
риодичностью. Волокна при этом изгибаются: угол
изгиба между фибриллами варьирует в пределах
14°–85° (в среднем 41°), принимают извилистый
вид и уходят вглубь, образуя зигзагообразные
Z-структуры (рис. 1в). Морфометрические пока-
затели свидетельствуют о том, что эти волокна
лишены атрибутивных размерных соотношений,
что означает их структурную незрелость. В связи с
этим, отметим полиморфизм очагов скопления
Z-структур, вблизи которых накапливаются мат-
риксные везикулы и рассеяны коллагеновые фиб-
риллы разной степени структурной зрелости. Вы-
шеприведенные количественно-морфологические
показатели могут быть использованы в качестве

диагностических критериев целостности на уров-
не сухожильных пучков – по критериям размер-
ных долей структурных фракций коллагеновых
пучков и упорядоченности квазизернистости, на
уровне субфибрилл при оценке регенераторной ак-
тивности – по критериям местоположения и раз-
мерных параметров Z-структур. Коллагеновые
волокна 2–4 порядков образуют субслои, между
которыми расположены фибриллярные узлы. На
СЭМ фибриллярные узлы имеют вид перебро-
шенных субфибрилл. Размер центра сопряжения
(собственно узла) варьирует от 0.139 до 0.662 мкм
(в среднем 0.324 ± 0.03), показатель r – число во-
локон, связанных с узлом, – варьирует от 3 до 5
(3.6 ± 0.02). Узлы расположены небольшими
группами в изгибах коллагеновых пучков или об-
разуют сети, охватывающие широкие пучковые
массивы (рис. 1г). Некоторые узлы могут обжи-
мать отдельные тяжи. Величины углов и длин об-
жимов различаются в разных слоях: чем глубже, тем
меньше, что повышает отказоустойчивость кон-
струкции. Главное предназначение фибриллярных
узлов состоит в предотвращении избыточного рас-
сеяния энергии, накопленной при растяже-
нии/сжатии, а также при скручивании (Kastelic
et al., 1978; Jansen et al., 2018).

Внутренний (дорзальный) листок имеет нерав-
номерную толщину и обращен к позвоночному
столбу, к надкостнице которого прикреплен по-
средством прерывистых поперечных микросвя-
зок. Между внутренним листком и надкостницей
позвонков сформировано щелевидное простран-
ство, структурированное интерстициальными мем-
бранами (рис. 1д). Морфологически интерстици-
альные мембраны − это перфорированные перего-
родки, образованные коллагеновыми волокнами
первого порядка и расположенные в просветах
интерстициальных щелей под острыми углами к
их длинной оси. Толщина мембран не превышает
1.5−2.0 мкм, а диаметр пор, имеющих неправиль-
ную форму спавшихся отверстий, колеблется в
пределах от 100 нм до 2−3 мкм. Интерстициальные
пространства анастомозируют с каналами, распо-
ложенными между внутрикапсулярными пучками.
В органных культурах перитенонов, выдержанных в
физиологическом растворе в течение 2.5 сут, все
поровые структуры резко расширены, соустья
открыты, мембраны приподняты (рис. 1е). Это
отражает регуляторный функционал сообщаю-
щихся интерстициальных пространств, структури-
рующих гидродинамические потоки в бессосуди-
стом сухожилии.

Наружный и дорзальный листки имеют про-
межуточную без резких границ прослойку рыхлой
волокнистой ткани, которая посредством сети тон-
ких волокон и фибриллярных узлов связана с внут-
рикапсулярными сухожильными пучками. Плот-
ность взаимоприлегания волокон в промежуточной
прослойке неравномерная: участки расправления
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чередуются с очагами уплотнения. Сети прони-
зывающих тонких волокон и фибриллярных уз-
лов формируют структуру подвижного каркаса,
широкие пустоты которого заполнены компонен-
тами экстрафибриллярного матрикса (теноциты,
матриксные везикулы, тканевой флюид и т.п.).
Каркасная структура повышает прочность и устой-
чивость конструкции пограничной прослойки, но
функционирование в режиме повышенных меха-
нических нагрузок увеличивает расход фибрил-

лярного протеина и стимулирует создание упроч-
няющих структур. Именно поэтому в промежу-
точных прослойках обоих листков перитенонов
сосредоточены вышеописанные Z-структуры, ко-
личество которых закономерно возрастает по мере
приближения очагов ремоделирования к надкост-
нице позвонков. Тренд на упрочнение поддержива-
ет и оформление остеоидных структур в сесамоид-
ные островки, игольчатые, стебельковые и пла-

Рис. 1. СЭМ-изображения анатомических компонентов сухожилий контрольной группы: (а) стрелка 1 – наружный
листок перитенона, стрелка 2 – внутренний листок, стрелка 3 – надкостница позвонка; (б) текстура поверхности кол-
лагеновых пучков; (в) очаг ремоделирования коллагеновых фибрилл (Z-структуры); (г) сеть фибриллярных узлов;
(д) структуры дорзального листка: стрелка 1 – интерстициальная щель между дорзальным листком перитенона и над-
костницей позвонка, стрелка 2 – отросток эндотенона, стрелка 3 – интерстициальные каналы между пучками колла-
геновых волокон; (е) расширенные интерстициальные каналы в перитеноне, инкубированном в биомиметической
среде в течение 2.5 сут.
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стинчатые разрастания, а также в остеоноподобные
образования.

Сесамоидные островки – это наиболее объем-
ная разновидность остеоидных структур перите-
нонов. Структурно островки имеют вид очагов
уплотнения внеклеточного матрикса. В центре
или в непосредственной близости от сесамоид-
ных островков расположены отростчатые тено-
циты (рис. 2а). Островки концентрируются пре-
имущественно вблизи мягкой части энтез – костно-
сухожильных переходов, распространяющихся в
том числе и на дорзальные листки перитенонов.
Предпочтительность данной локации не случай-
на: энтезы – это механосенситивные центры, ре-
гулирующие распределение механических напря-
жений (Benjamin et al., 2006). Важным компонен-
том островков являются сесамоидные глобулы –
овальные частицы диаметром 2–11 мкм (5.7 ± 0.4)
(рис. 2б). Глобулы имеют двухуровневую струк-
туру. Верхний уровень высотой 0.47–2.11 мкм
(0.97 ± 0.1) прикрывает нижний слой в виде рыхлого
чепчика. Нижний уровень высотой 1.4–5.2 мкм
(3.3 ± 0.3) – плотный, однородный, погружен в
разрыхленный подлежащий слой внеклеточного
матрикса (рис. 2в). Сесамоидные глобулы имеют

клеточное происхождение, так как морфологиче-
ски (структура поверхности оболочки), а также
функционально (глобулы накапливаются в зонах
ремоделирования) сходны с матриксными вези-
кулами теноцитов, участвующих в процессах пер-
вичной минерализации регенерирующей хряще-
вой и костной тканей (Amizuka et al., 2012, 2014).
По химическому составу содержимого сесамоид-
ные глобулы, по-видимому, близки к составу
кальцийсфероидов – структур шаровидной формы,
встречающихся в эпифизарной пластинке костно-
хондральных соединений и участвующих в синтезе
гидроксиапатита (Hasegawa et al., 2017). Основная
часть сесамоидных глобул расположена в поверх-
ностных слоях островков преимущественно вблизи
пор и лакун (рис. 2г). На территории одного ост-
ровка может находиться несколько десятков сеса-
моидных глобул, количество которых регулирует-
ся почкованием, сопровождающимся неравно-
мерным распределением вещества.

Пластинчатые образования – это коллагено-
вые микрофибриллы, упакованные в пластинча-
тые структуры. Морфологически пластинчатые
образования представляют собой тонкие, плот-
ные в основаниях пластинки, располагающиеся в

Рис. 2. СЭМ-изображения структур сесамоидного островка в перитеноне контрольной группы: (а) стрелка 1 – сеса-
моидный островок, стрелка 2 – отростчатый теноцит; (б) глобулы сесамоидного островка; (в) двухуровневая кон-
струкция глобул сесамоидного островка, стрелка 1 – верхний уровень, стрелка 2 – нижний уровень; (г) текстура по-
верхности сесамоидного островка в области поры.
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расширенных межфибриллярных пространствах
(рис. 3а), ориентированных в основном вблизи се-
самоидных островков (рис. 3б). Это обстоятельство
позволяет признать данные образования структур-
ными предикторами сесамоидных островков.

Игольчатые разрастания – это остроконечные
выросты матрикса, напоминающие клювики, рас-
полагающиеся на поверхностях сесамоидных
островков (рис. 3в) и коллагеновых фибрилл.

Стебельковые разрастания – это более крупные,
ветвящиеся формы, часть которых имеет гаверсо-
подобные отверстия. Стебельковые разрастания
преимущественно локализованы в глубоких сло-
ях дорзальных листков перитенонов (рис. 3г).

Остеоноподобные структуры – это бесклеточ-
ные, слоистые (3–5 плотно склеенных слоев),
отвердевшие образования, форма которых схожа
с гистологической формой зрелых остеонов с ха-
рактерным гаверсоподобным отверстием в цен-

Рис. 3. СЭМ-изображения пластинчатых, игольчатых и остеоноподобных структур перитенонов контрольной группы:
(а) пластинчатые структуры; (б) многослойные пластинчатые структуры в межфибриллярном пространстве вблизи се-
самоидного островка: стрелка 1 – сесамоидный островок, стрелка 2 – плотная пластинчатая структура; (в) клювовид-
ные игольчатые разрастания; (г) стебельковые разрастания; (д) остеоноподобные структуры; (е) остеоноподобное раз-
растание, ассоциированное с сесамоидным островком (стрелки 1 и 2).
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тре, но без кровеносных сосудов и нервных стволов
(рис. 3д). Некоторые остеоноподобные образова-
ния непосредственно контактируют с сесамоидны-
ми островками и с минерализованными коллаге-
новыми волокнами костно-сухожильных перехо-
дов (рис. 3е). В этих участках остеоноподобные
структуры формируют разветвленные комплек-
сы, схожие со спонгиозной костью.

Влияние гиалуроновой кислоты 
на фибриллярный компонент перитенонов

Коллагеновые фибриллы через час от начала об-
работки ГК покрываются тонкой гладкой пленкой,
что свидетельствует о равномерном растекании
тканевой жидкости по поверхности коллагено-
вых волокон (рис. 4а). Это значит, что ключевым
морфогенетическим фактором, по крайней мере
в ранние сроки действия агента, является после-
довательное снижение поверхностного натяже-
ния, возможно, обусловленное адсорбцией ГК на
белковые матрицы с образованием полярных по-
крытий типа пленок Ленгмюра (Nonogaki et al.,
2000). В ходе растекания тканевой жидкости по
поверхности D-периодичность (рис. 4б) и зигзаго-
образные структуры (рис. 4в) дезорганизуются,
что создает предпосылки для затормаживания
процессов ремоделирования коллагеновых воло-
кон. При действии ГК в течение 18 ч тканевая
жидкость становится более подвижной, и ее про-
никающая способность увеличивается. Об этом
свидетельствуют данные СЭМ: доменная струк-
тура коллагеновых фибрилл разупорядочивается,
значительная часть волокон сжимается, межфиб-
риллярное пространство увеличивается, отдель-
ные пучки рвутся, покрываются толстой пленкой
(рис. 4г). Коллагеновый каркас разрыхляется,
плотность упаковки волокон уменьшается. Этому
может способствовать трансформация ГК в полу-
гибкий полимер с разорванной и одновременно
воссоздаваемой структурой водородных связей
(Knill et al., 2002). Внеклеточный матрикс прони-
зывается тонкими (толщиной до 1.5 нм) волокна-
ми без характерной для фибриллярного коллаге-
на D-периодичности (рис. 4д). Возможно, это ни-
ти полимеризованной ГК, которая формирует
разветвленные нитчатые перетяжки, фрагментиру-
ющие интерстициальное пространство. ГК уплот-
няет стенки расширенных интерстициальных ка-
налов, к их поверхностям адгезируют сфериче-
ские частицы ГК (рис. 4е). Рост пористости
экстрафибриллярного матрикса, открытие пор
интерстициальных мембран и уплотнение их сте-
нок снижает пластичность в регулировании на-
правленности и скорости тканевых гидродина-
мических потоков и разупорядочивает их.

При увеличении продолжительности действия
ГК до 2.5 сут проникающая способность интер-
стициального флюида возрастает. На СЭМ это ве-
рифицируют в виде проникновения тканевой жид-
кости в более глубокие слои коллагеновых пучков.

Практически речь идет об углублении сэндвич-
эффекта, свидетельствующем о прогрессирующем
понижении вязкости тканевой жидкости. Прогно-
зируемая причина этого состоит в длительной
экспозиции при температуре 37°C, при которой
удельная вязкость водных растворов ГК умень-
шается примерно на 25% за счет сокращения гид-
родинамического радиуса, облегчения вращения
связей между остатками сахара и, соответствен-
но, увеличения гибкости первичных цепей ГК, а
также динамического образования и разрыва во-
дородных связей, снижения модуля упругости и
укорочения полимерных цепей ГК (Hardingham
et al., 2002; Hoefting et al., 2002). Влияние pH на вяз-
кость ГК не столь однозначно: нейтральные водные
растворы ГК затвердевают. При возрастании ще-
лочного тренда до рН 8 (инкубация образцов осу-
ществлена при рН 7.0−7.5) ГК подвергается суще-
ственным структурным преобразованиям: депрото-
нируются карбоксильные группы, увеличивается
скорость вращения глюкозидных остатков и рвутся
водородные связи (Caspersen et al., 2014; Cowman
et al., 2015; Gatej et al., 2015). В результате границы
межфазовых интерфейсов разделяются и появля-
ются предпосылки для усадки объема растворов ГК.
На СЭМ регистрируют очаговые отслоения пленок,
покрывающих коллагеновые фибриллы.

Отметим, что выбранная для эксперимента
концентрация ГК (1 мг/мл), по-видимому, доста-
точно высокая, так как по данным СЭМ неколлаге-
новые нити запутываются, сворачиваются, скручи-
ваются, сцепляются с коллагеновыми волокнами.
Это свойственно концентрированным растворам
ГК (Scott et al., 1991; Knepper et al., 1995). Выше-
приведенные особенности свидетельствуют об
интенсивных агрегационных и адгезионных вза-
имодействиях между волоконными компонента-
ми интерстиция и переходными формами ГК.

Влияние гиалуроновой кислоты на тканевой 
флюид перитенонов

Во внеклеточном матриксе преимущественно в
пограничной прослойке обоих листков перитено-
нов, обработанных ГК, присутствуют полиморф-
ные частицы: разрозненные или агрегированные
в ассоциаты диаметром 0.77–2.11 мкм (в среднем
1.51 ± 0.1). Более крупные – частицы диаметром
до 2.5 мкм преимущественно эллипсоидной фор-
мы с одним ядром, окруженным рыхлым гало
(рис. 5а). Диаметр ядер варьирует в пределах 0.17–
1.41 мкм (0.8 ± 0.1). Ядра в основном плотные, не-
однородные, образованы слившимися мелкими
гранулами. Некоторые ядра имеют мелкозерни-
стую, сетчато-волокнистую структуру. Гало пред-
ставляет собой бесструктурную субстанцию в ви-
де оболочки толщиной 0.12−0.65 мкм (0.32 ± 0.1),
более выраженную у эллипсоидных частиц. Края
гало – разрыхленные с множественными тонки-
ми выростами каймы. Наличие частиц, содержа-
щих гало, свидетельствует о том, что в ранние
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сроки интервенции ГК подвержена трехмерной
конформации преимущественно за счет гидрата-
ции. Механизм гидратации ГК известен – это об-
разование водородных связей молекул воды с
карбоксильным остатком глюкуроновой кислоты
и формирование тандемных водных мостиков
(Donati et al., 2001). ГК ведет себя как застывшая
случайная катушка, окруженная слоистой гидрат-
ной оболочкой с неоднородной молекулярной ди-
намикой: чем дальше от поверхности ГК, тем более

подвижны молекулы воды (Almond et al., 2006;
Prusova et al., 2010). Структура гидратной оболочки в
определенной мере подобна СЭМ-структуре выше-
описанного гало – здесь также: чем дальше от ядер
частицы, тем более лабильна фестончатая структура
гало, кайма которой постепенно сливается с тексту-
рой интерстициального флюида. Гало увеличивает
подвижность частиц ГК: нано- и микроглобулы
проникают в узкие межфибриллярные простран-
ства, провоцируя очаговые разрушения (возможно,

Рис. 4. СЭМ-изображения коллагеновых волокон и интерстициальных каналов в перитенонах, обработанных ГК в те-
чение 1.0 ч, 2.0 сут и 2.5 сут: (а) тонкая пленка ГК, покрывающая коллагеновые волокна (1.0 ч); (б) дезорганизация до-
менной структуры в коллагеновых волокнах (1.0 ч); (в) дезорганизация Z-структур в очаге ремоделирования коллагено-
вых волокон (1.0 ч); (г) стрелка 1 – экранирование домена коллагенового волокна толстой пленкой ГК (2.5 сут), стрел-
ка 2 – дефект в коллагеновой фибрилле (2.0 сут); (д) поперечные тонкие волокна в интерстиции (2.0 сут);
(е) расширение интерстициального канала и адгезия глобул ГК к стенке каналов (1.0 ч).
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по механизму расклинивающего эффекта) тонких
(1−2 порядков) субфибрилл (рис. 5б).

Влияние гиалуроновой кислоты 
на остеоидные структуры

Сесамоидные островки. Под воздействием ГК
глобулы увеличиваются в размерах (8.8 ± 0.7 мкм)
и почкуются (рис. 6а). Механизмы гипертрофии
глобул неизвестны. По-видимому, ГК стимули-
рует метаболизм, сопровождающийся наращива-
нием массы глобул. На это указывает присутствие
в большей части глобул внутренних точек роста,
контурирующих на наружной поверхности глобу-
лярной мембраны в виде набухающих почек. Во-
круг глобул появляются зоны разрыхления и ли-
зиса матрикса. Подобные литические разрыхле-
ния присутствуют и вне островкового матрикса и
нередко в местах сосредоточения фибриллярных
узлов, инфильтрированных сферическими части-
цами диаметром 0.17–0.73 мкм (0.37 ± 0.04). Ча-
стицы окружены гало, что придает им сходство с
глобулами ГК (рис. 6б). В связи с разрыхлением
утрачивается связь и усиливается подвижность
глобул: они мигрируют в периферические участ-
ки островков и вторгаются в прилежащий экстра-
фибриллярный матрикс (рис. 6в), далее расселя-
ются и вступают в адгезионные взаимоотношения с
коллагеновыми волокнами (рис. 6г). Механизм де-
струкции оболочек глобул и матрикса сесамоид-
ных островков не ясен. Морфологически лизис
островкового матрикса имеет довольно типич-
ную картину: на ранних стадиях − это эрозия по-
верхностного слоя (рис. 6д), позже возникают пу-
стоты, содержащие детрит из частиц нерастворив-
шихся коллагеновых фибрилл и остатков матрикса.
При этом края пустот как бы изъедены, что харак-
терно для ферментативного лизиса (рис. 6е). Одной
из причин лизиса может быть активация щелочных
фосфатаз, обусловленная механической неста-
бильностью глобул, испытывающих деформации

растяжения/сжатия внутриглобулярных потоков
тканевой жидкости. Щелочная фосфатаза, как из-
вестно, посредством механочувствительных ион-
ных каналов реагирует на механические напряже-
ния, в том числе и вызванные пульсацией интер-
стициальной жидкости (Kraft et al., 2010; Wu et al.,
2021). Не менее важна и другая причина актива-
ции разрушения матрикса сесамоидных остров-
ков, а именно способность ГК подавлять высво-
бождение протеогликанов из внутриклеточных
сред (Shimazu et al., 1993). Однако протеоглика-
ны, облигатно входящие в состав островкового
матрикса, упрочняют его путем склеивания кол-
лагеновых фибрилл. Учитывая это, логично ожи-
дать, что локальный дефицит полисахаридов усу-
губит деструкцию островкового матрикса.

Игольчатые и стебельковые разрастания. Под
воздействием ГК наблюдается уменьшение вы-
соты клювовидных игольчатых разрастаний до
2.1 ± 0.1 мкм (в контроле 3.5 ± 0.1 мкм) и явное
сужение их основания до 1.6 ± 0.1 мкм (в контро-
ле 2.2 ± 0.1 мкм). При этом основная часть этой
формы игольчатых разрастаний встречается на
территории сесамоидных островков (рис. 7а). На
остальном протяжении фибриллярного матрикса
игольчатые разрастания клювовидной формы на-
ходятся под толстым слоем ГК, что делает их ма-
лозаметными. Стебельковые формы (рис. 7б)
игольчатых разрастаний проявляют аналогичный
тренд: укорачиваются до 36.3 мкм (в контроле
49.3 ± 2.4 мкм) и истончаются до 10.1 ± 0.5 (в кон-
троле 38.4 ± 2.6 мкм). Причиной субтрофических
изменений игольчатых разрастаний может быть
водоотнимающий эффект ГК. Это коррелирует с
СЭМ-признаками поперечного сжатия (скручи-
вание, изгибы) и сухого перелома в виде растрес-
кивания оснований значительной части игольча-
тых разрастаний.

Пластинчатые структуры. При воздействии
ГК усиливается компактизация коллагеновых во-

Рис. 5. СЭМ-изображения глобул ГК в перитенонах, обработанных ГК в течение 1.0 ч: (а) структура эллипсоидных
глобул с периферическим гало; (б) инфильтрация глобул ГК в межфибриллярные пространства.
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локон, что проявляется при действии агента бо-
лее 24 ч. Процессы компактизации затрагивают
структуры, находящиеся вблизи, прежде всего,
сесамоидных островков. Коллагеновые волокна,
окаймляющие островки, покрыты толстой гиалу-
роновой пленкой с признаками усадки в виде
сжатия и очагового отслаивания (рис. 7в). Тексту-
ра островкового матрикса разрыхляется, обнажа-
ются ветвящиеся фибриллы с характерной для
фибриллярного коллагена периодичностью, и от-
крываются поры (рис. 7г). Волокна в периостров-

ковых регионах утолщаются и компактизируют-
ся, переплетения уплотняются (рис. 7д). Межфиб-
риллярные пространства расширены, пронизаны
склеенными коллагеновыми субфибриллами, ме-
стами формирующими тонкую, прозрачную плен-
ку, более характерную для зарождающихся сесамо-
идных островков (рис. 7е). Механизмы компакти-
зации коллагеновых волокон при длительном
действии ГК, вероятно, обусловлены кислотной
деградацией ГК, уменьшением ее молекулярной
массы и числа структурных субъединиц (Mikel-

Рис. 6. СЭМ-изображения сесамоидных структур в перитенонах, обработанных ГК в течение 2.5 сут: (а) крупные, поч-
кующиеся сесамоидные глобулы; (б) фибриллярный узел в зоне лизиса матрикса сесамоидного островка; (в) миграция
сесамоидных глобул в экстрафибриллярый матрикс; (г) адгезия сесамоидных глобул к коллагеновым волокнам; (д)
поверхностное эрозирование матрикса сесамоидного островка; (е) участок ферментативного лизиса матрикса сесамо-
идного островка.
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saar, Scott, 1994; Frayssinet et al., 2018). Компакти-
зация коллагеновых фибрилл – это ключевой меха-
низм ламеллярной трансформации фибриллярного
каркаса перитенонов, который на молекулярном
уровне, возможно, контролирует структурно-мас-
совые переходы между третичными структурами
(бета-листами) ГК и двойными спиралями по-
липептидных цепей фибриллярного коллагена
(Mikelsaar, Scott, 1994).

Остеоноподобные образования. Наружный слой
остеонов покрывается пленкой ГК, на которой рас-

положены сесамоидные глобулы. Данный эффект,
возможно механический, так как значительная
часть сесамоидных островков является анатомиче-
ской частью остеоноподобных образований.

Влияние гиалуроновой кислоты на морфологические 
проявления структурирования кальцийфосфатов

По данным СЭМ, структурирующиеся кальций-
фосфаты присутствуют в двух морфологических
формах: микрогранулах и ограненных депозитах.

Рис. 7. СЭМ-изображения пластинчатых, игольчатых и остеоноподобных структур в перитенонах, обработанных ГК
в течение 2.5 сут: (а) клювовидные игольчатые разрастания; (б) стебельковые разрастания; (в) сесамоидный островок
и фибриллярный коллаген: стрелка 1 – сесамоидный островок, покрытый ГК, стрелка 2 – коллагеновое волокно, по-
крытое толстой пленкой ГК; (г) текстура матрикса сесамоидного островка; (д) компактизация коллагеновых волокон
в каркасе перитенона; (е) компактизация коллагеновых волокон в зарождающемся сесамоидном островке.
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Микрогранулы размером 10−15 нм расположе-
ны внутри или на поверхности коллагеновых фиб-
рилл. Присутствие микрогранул считают проявле-
нием гетерогенной нуклеации кальцийфосфатов,
осуществляемой на матрицах коллагеновых воло-
кон (Landis, Silver, 2009). Объективно это визуали-
зируется отложениями микрогранул на поверхно-
стях субфибрилл преимущественно пластинчатых
предикторов сесамоидных островков. На ранних
стадиях частицы структурирующихся кальций-
фосфатов осаждаются в просветах интердигити-
рующих каналов коллагеновых микрофибрилл
(Nudelman et al., 2010). В образцах 1-й группы (по
условиям эксперимента в ситуации относитель-
ного физиологического покоя) гранулы демон-
стрируют застывшее состояние: гранулы симмет-
ричны, короткие оси преимущественно перпенди-
кулярны длинным осям коллагеновых фибрилл,
упорядочены по размерам и форме, стремящейся
к сфероидам. В состоянии, возмущенном дей-
ствием ГК (образцы 3-й группы с продолжитель-
ностью действия ГК до 2.5 сут), микрогранулы
проявляют признаки роста: увеличиваются пре-
имущественно по коротким осям, центры частиц
асимметрично смещены, не строго перпендику-
лярны длинным осям коллагеновых субфибрилл,
микрогранулы разноразмерны, пространственно
разупорядочены. По мере роста структурный по-
лиморфизм микрогранул нарастает, они склеива-
ются и их агрегаты захватывают внешние поверхно-
сти фибрилл. Микрогранулы кристаллизуются (о
чем свидетельствует появление граней) и адгезиру-
ют к поверхностям коллагеновых фибрилл, пре-
имущественно в участках их бифуркации (рис. 8а).

Депозиты – это ограненные частицы микро-
гранул, которые в процессе роста прободают се-
самоидные глобулы и фиксируются на наружной
поверхности глобулярных мембран. В образцах
1-й группы депозиты остроконечны, имеют ши-

рокое основание. В образцах 3-й группы су-
праглобулярные депозиты увеличиваются пре-
имущественно по длинным осям и приобретают
форму хорошо ограненных параллелепипедов
(рис. 8б). Если исходить из того, что сесамоидные
глобулы являются предшественниками матрикс-
ных везикул, содержащих химические прекурсоры
гидроксиапатита, можно с уверенностью полагать,
что массовое прорастание глобул депозитами сви-
детельствует об усилении процессов структури-
рования кальцийфосфатов по механизму гомо-
генной нуклеации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Остеоидные структуры перитенонов подразде-

ляют на персистирующие и перманентные. Перси-
стирующие остеоидные структуры − сесамоидные
островки и их пластинчатые предикторы,
игольчатые разрастания, рудименты остеонов.
Фундаментальное свойство персистирующих
остеоидных структур — высокая чувствительность
к остеоиндуктивным стимулам и структурно-
функциональная готовность к трансформациям,
направленным на упрочнение внеклеточного мат-
рикса перитенонов. Объем персистирующих
остеоидных структур определяется интенсивно-
стью механических нагрузок: при повышении на-
грузок – может увеличиться, при снижении –
уменьшиться. Перманентные остеоидные струк-
туры – это микрогранулы и ограненные депозиты
кальцийфосфатов. Атрибутивное предназначе-
ние перманентных остеоидных структур – участие в
структурно-метаболических процессах гетеро- и го-
могенной нуклеации кальцийфосфатов, структури-
рующихся в гидроксиапатит.

При взаимодействии с фибриллярным кол-
лагеном ГК усиливает агрегацию и компактиза-
цию коллагеновых фибрилл, ускоряет образо-

Рис. 8. СЭМ-изображения структурированных кальцийфосфатов в перитенонах, обработанных ГК в течение 2.5 сут:
(а) гранулы кальцийфосфатов на поверхностях коллагеновых волокон; (б) депозиты на поверхности сесамоидных гло-
бул.
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вание пластинчатых предикторов сесамоидных
островков, экранирует поверхность волокон и раз-
деляет границы межфазовых интерфейсов. Глобу-
лы ГК проникают в межфибриллярные простран-
ства, расслаивают коллагеновые пучки и разру-
шают субфибриллы.

Гиалуроновая кислота способствует разрыхле-
нию матрикса сесамоидных островков, что уве-
личивает их подвижность и создает предпосылки
для миграции сесамоидных глобул в зоны повы-
шенной механической нагрузки с последующей
минерализацией внеклеточного матрикса, вклю-
чая фибриллярный коллаген. ГК склеивает мик-
рогранулы и депозиты кальцийфосфатов, струк-
турирующиеся в гидроксиапатит, способствует
их росту и фиксации в зонах повышенных рисков
механических напряжений. Это принципиально
важные адаптивные механизмы упрочнения су-
хожильной ткани, действующие на опережение.
Выявленные свойства ГК в отношении остеоидных
структур перитенонов расширяют возможности
применения данного агента в биотехнологических
разработках с использованием сухожильной тка-
ни.
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Structure of the Peritenons of the Paravertebral Tendons Treated by Hyaluronic Acid

А. А. Gaidasha, *, V. K. Krut’koa, A. I. Kulaka, O. N. Musskayaa, 
K. V. Skrotskayab, Yu. P. Tokalchikc, and V. A. Kulchitskyc

aInstitute of General and Inorganic Chemistry, National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus
bResearch Institute for Physical Chemical Problems, Belarusian State University, Minsk, Belarus

cInstitute of Physiology, National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus

*e-mail: algaidashspb@gmail.com

The tendon sheaths (peritenones) of the paravertebral tendons of the tails of Wistar rats were studied using
scanning electron microscopy. A phenomenological classification of the osteoid structures of the peritenons
is given, with the identification of their persistent and permanent varieties. Sesamoid islets, needle-like and
lamellar growths, rudiments of osteons are classified as persistent. Persistent osteoid structures are well pre-
pared for transformations aimed at strengthening the intracellular matrix under mechanical stress. Permanent
osteoid structures are microgranules and faceted deposits of calcium phosphates involved in structural and
mechanical processes, hetero- and homogeneous nucleation. Hyaluronate loosens the matrix of sesamoid is-
lets, which increases the mobility of sesamoid globules and creates the prerequisites for their directed migra-
tion to areas of increased mechanical stress and foci of possible mineralization of extracellular substance, in-
cluding fibrillar collagen. Hyaluronate sticks together granules and deposits of structured calcium phos-
phates. contribute to their growth and fixation in areas of increased risk of mechanical stress. This is a
fundamentally important adaptive mechanism for strengthening the tendon tissue, acting in advance.

Keywords: peritenon, fibrillar collagen, osteoid structures, hyaluronic acid, scanning electron microscopy
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