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Актуальность:  Одним из перспективных направлений медико-биологических исследований является изуче-
ние иммунных механизмов, лежащих в основе системных проявлений воспаления суставов. В патогенезе 
артрита важную роль играют медиаторы воспаления. На реализацию функций указанных биологически ак-
тивных веществ существенное влияние оказывают клетки белой крови – лейкоциты и их субпопуляции. В на-
учной литературе имеются противоречивые данные о характере изменений клеточного состава крови, обу-
словленные методическими особенностями экспериментов, выполненных даже на одних и тех же моделях.

Цель:  изучение количества форменных элементов крови у самок крыс в разные временные периоды 
формирования остеоартрита височно-нижнечелюстного сустава.

Материалы и методы: Исследование проведено на 9 самках крыс Вистар. Остеоартрит височно-ниж-
нечелюстного сустава моделировали путем внутрисуставной инъекции монойодацетата натрия в дозе 
16 мг/кг. Оценку клеточных показателей периферической крови у самок крыс с остеоартритом височ-
но-нижнечелюстного сустава проводили в исходном состоянии, через 24 часа после инъекции монойода-
цетата натрия (1-е сутки), а также на 3-е, 7-е, 14-е, 21-е и 28-е сутки эксперимента.

Результаты:  Установлено, что для крыс, получивших инъекцию монойодацетата натрия в височно-ниж-
нечелюстной сустав характерно умеренное увеличение количества лейкоцитов в периферической крови 
на протяжении 28 суток.

Заключение:  Лейкоцитоз в указанных условиях обусловлен увеличением функциональной активности 
моноцитарно-лимфоцитарного звена иммунного ответа как в относительно ранние сроки развития осте-
оартрита (7–14-е сутки), так и на позднем этапе воспалительной реакции (28-е сутки).
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Peripheral blood cell parameters in female rats with temporomandibular joint 
osteoarthritis
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Introduction:  One of the promising areas of biomedical research is the study of immune mechanisms underlying 
systemic manifestations of joint inflammation. Inflammatory mediators play an important role in the pathogenesis 
of arthritis. White blood cells—leukocytes and their subpopulations—have a significant impact on the functions of 
these biologically active substances. There are contradictory data in the scientific literature on the nature of changes 
in blood cell composition, due to methodological features of experiments performed even on the same models. 

Aim:  The aim of the study was to investigate the number of blood cells in female rats at different time periods of 
osteoarthritis formation in the temporomandibular joint. 

Materials and Methods:  The study was conducted on 9 female Wistar rats. Osteoarthritis of the temporomandibular 
joint was modeled by intra-articular injection of sodium monoidate at a dose of 16 mg/kg. Peripheral blood cell 
parameters were assessed in female rats with temporomandibular joint osteoarthritis at baseline, 24 hours after 
sodium monoidate injection (day 1), and on days 3, 7, 14, 21st, and 28th days of the experiment. 

Results:  It was found that rats injected with sodium monoiodoacetate into the temporomandibular joint showed a 
moderate increase in leukocytes in peripheral blood over a period of 28 days. 

Conclusion:  Leukocytosis under these conditions is due to an increase in the functional activity of the monocyte-
lymphocyte link of the immune response both in the relatively early stages of osteoarthritis development (days 
7–14) and in the late stage of the inflammatory response (day 28).
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Введение

Остеоартрит височно-нижнечелюстного сустава (ВН-

ЧС) является одной из наиболее распространённых патоло-

гий челюстно-лицевой области и характеризуется прогрес-

сирующей дегенерацией суставного хряща. Разрушение 

хрящевой ткани сустава обусловлено гибелью хондроци-

тов и нарушением метаболизма матрикса [1]. Развитие ука-

занных патологических изменений сопровождается выра-

женными морфологическими нарушениями, вовлекающи-

ми как хрящевую, так и субхондральную костную ткань 

[1, 2]. Клинически данные нарушения чаще всего прояв-

ляются в снижении двигательной функции сустава и в раз-

витии болевого синдрома [2].

Локальные морфофункциональные изменения тканей 

суставов при артритах подробно изучены, а в клиниче-

ских рекомендациях четко изложены алгоритмы диагно-

стики и тактика ведения пациентов с остеоартритом ВН-

ЧС [1 – 3]. Однако применение стандартных схем лечения 

не всегда приводит к купированию патологического про-

цесса [3]. Имеющиеся научные данные указывают на важ-

ную роль иммуноактивных веществ в системной органи-

зации физиологических функций при различных экстре-

мальных состояниях [4, 5]. Таким образом, перспективным 

направлением медико-биологических исследований в этой 

области является изучение иммунных механизмов, лежа-

щих в основе системных проявлений воспаления суставов.

Важную роль на начальном этапе развития артрита 

играют медиаторы воспаления: цитокины, хемокины, фак-

торы роста, адипокины и нейропептиды [6]. На реализацию 

функций указанных биологически активных веществ суще-

ственное влияние оказывают клетки белой крови – лейко-

циты и их субпопуляции. Качественный и количественный 

состав данных форменных элементов может отражать сте-

пень выраженности иммунного ответа в патологическом 

очаге. Кроме того, изменение количества белых клеток 

крови и концентрации медиаторов воспаления способству-

ет поддержанию болевого синдрома в области сустава [7].

Увеличение абсолютного числа лейкоцитов и сдвиг 

лейкоцитарной формулы крови млекопитающих является 

не только диагностическим критерием степени выраженно-

сти воспалительного процесса при остеоартрите, но и име-

ет прогностическое значение. Ранее установлено, что лей-

коцитоз и изменение соотношения субпопуляций лейкоци-

тов ассоциированы с риском развития этой патологии [8]. 

Нейтрофилы способствуют прогрессии остеоартрита, моду-

лируя выработку цитокинов и хемокинов, продуцируемых 

синовицитами [9]. Моноциты при синовитах характеризу-

ются активированным фенотипом и способствуют увели-

чению содержания медиаторов воспаления [10]. Лимфоци-

ты, в первую очередь Th1- и Th17-клетки, на раннем этапе 

развития остеоартрита инфильтрируют синовию и цирку-

лируют в крови, а также способствуют повышению про-

дукции интерферона-γ и ИЛ-17 [11]. В фундаментальных 

и клинических исследованиях применяются интегратив-

ные показатели количественных параметров клеток крови 

[8]. В частности, соотношение абсолютного числа нейтро-

филов к лимфоцитам и лимфоцитов к моноцитам отража-

ет изменения физиологических процессов как в патологи-

ческом очаге, так и на системном уровне [8].

При моделировании остеоартрита у эксперименталь-

ных животных используются хирургические, механические 

и химические методы [12]. Монойодацетат натрия (МИА), 

вызывая дегенеративные изменения при внутрисуставном 

введении, является одним из наиболее распространённых 

химических реагентов, используемый при формировании 

воспаления суставов [13]. Однако сведения о клеточном со-

ставе крови млекопитающих на указанной модели немно-

гочисленны. Кроме того, в доступной научной литературе 

имеются противоречивые данные о характере изменений 

клеточного состава крови, обусловленные методическими 

особенностями экспериментов, выполненных даже на од-

них и тех же моделях [14, 15]. Важно отметить, что боль-

шинство фундаментальных исследований проводится на 

самцах животных, в то же время известно, что динамика 

физиологических процессов у мужских и женских особей 

может существенно отличаться [16].

Цель: изучение количества форменных элементов кро-

ви у самок крыс в разные временные периоды формирова-

ния остеоартрита ВНЧС.

Материалы и методы исследования

Эксперимент одобрен комиссией по биомедицинской 

этике ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных био-

медицинских и фармацевтических технологий» (протокол 

№10 от 28 апреля 2025). Опыты проводили в соответствии 

с требованиями Всемирного общества защиты животных 

(WSPA) и Европейской конвенции по защите животных, 

используемых в научных целях.

Исследование проведено на 9 половозрелых самках 

крыс Вистар (масса тела 221,8 ± 7,8 г). Крысы получены 
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из питомника «Столбовая» и содержались в стандартных 

условиях вивария.

Остеоартрит ВНЧС моделировали путем внутрисустав-

ной инъекции МИА в дозе 16 мг/кг [17].

Забор крови в объеме 0,3 мл осуществляли из хвосто-

вой вены под лёгким эфирным наркозом (Изофлуран) в ис-

ходном состоянии, через 24 часа после инъекции МИА (1-е 

сутки), а также на 3-е, 7-е, 14-е, 21-е и 28-е сутки экспери-

мента. Полученную кровь помещали в пробирки «эппен-

дорф» с К₃-ЭДТА. Измерение количества форменных эле-

ментов крови проводили на ветеринарном автоматическом 

гематологическом анализаторе DF50 Vet Dymind (Китай) 

в соответствии с инструкцией производителя. В качестве 

интегративных показателей использованы соотношение 

нейтрофилов к лимфоцитам (СНЛ) и соотношение лимфо-

цитов к моноцитам (СЛМ), которые рассчитывали по фор-

мулам [8]:

;

.

Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием программ Statistica 12.0 и Microsoft Office 

Excel 2021. Так как распределение данных отличалось 

от нормального (тесты Колмогорова-Смирнова и Шапи-

ро-Уилка), для оценки изменений показателей применяли 

методы непараметрической статистики (t-критерий Уилкок-

сона). Данные представлены в виде медианы (Ме) и меж-

квартильного интервала (Q1; Q3). Принятый уровень зна-

чимости отличий составлял 5%.

Результаты исследования

При анализе лейкоцитарной формулы самок крыс уста-

новлено, что на 1-е, 3-е, 7-е, 14-е, 21-е и 28-е сутки после 

введения МИА абсолютное значение лейкоцитов в кро-

ви было больше на 24,7, 21,0, 18,3, 29,3, 24,6 и 39,6% со-

ответственно, чем в исходном состоянии (во всех случа-

ях p < 0,05; табл. 1). На 28-е сутки исследования содержа-

ние лейкоцитов в крови животных увеличилось на 23,5% 

по сравнению с таковым на 3-и сутки опытов (p < 0,04).

При анализе популяционного состава лейкоцитов 

на разных сроках формирования остеоартрита выявле-

но, что на 28-е сутки количество нейтрофилов увели-

чилось на 12,2% по сравнению с исходным состоянием 

(p < 0,05). На 7-е сутки эксперимента значение изучае-

мого показателя в периферической крови у крыс было 

Показатель Этап наблюдения

Исходное 

состояние
1-е сутки 3-е сутки 7-е сутки 14-е сутки 21-е сутки 28-е сутки

Лейкоциты

(×109/л)

6,92

(6,15; 7,69)

9,19

(8,87; 10,93) **

8,76

(7,19; 10,62) *

8,53

(7,23; 10,47) **

9,80

(9,28; 12,16) *

9,18

(8,37; 12,07) *

11,46

(8,05; 13,50) *+

Нейтрофилы 

(×109/л)

1,87

(1,73; 2,00)

3,26

(2,87; 3,81)

2,68

(1,65; 3,78)

1,77

(1,39; 2,53) #

2,58

(1,51; 2,95)

2,50

(1,56; 2,97)

2,13

(1,89; 3,32) *

Лимфоциты

(×109/л)

4,28

(4,26; 4,29)

5,71

(4,22; 7,11)

5,53

(4,33; 6,57)

5,64

(4,51; 8,81) *

6,84

(6,26; 8,21) *

5,22

(4,70; 9,21)

7,03

(5,00; 11,57) *

Моноциты 

(×109/л)

0,11

(0,07; 0,14)

0,21

(0,16; 0,26) *

0,36

(0,11; 0,57) *

0,27

(0,21; 0,54) **

0,53

(0,21; 0,64) **

0,33

(0,20; 0,43) *

0,84

(0,30; 1,01) **

СНЛ
0,43

(0,31; 0,43)

0,55

(0,50; 0,57)

0,56

(0,35; 0,61)

0,24

(0,20; 0,53) *, #

0,22

(0,21; 0,41)

***, ###, +

0,31

(0,23; 0,58)

0,41

(0,28; 0,47)

СЛМ
38,91

(30,42; 61,28)

33,85

(20,36; 36,74)

15,07

(9,47; 39,36)

18,04

(12,33; 37,66)

15,27

(11,0; 35,92)

26,31 

(10,9;41,0)

9,66

(6,96; 23,53)

Примечание:  обозначение статистической значимости: * – p < 0,05, ** – p < 0,01 и *** – p < 0,001 по сравнению с исходным со-
стоянием; # – p < 0,05 и ### – p < 0,001 по сравнению с 1-ми сутками; + – p < 0,05 по сравнению с 3-ми сутками.

Таблица 1.

Клеточные показатели периферической крови у самок крыс с остеоартритом ВНЧС в различные временные периоды (Ме [Q1; Q3])
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меньше на 5,4%, чем в 1-е сутки (p < 0,04). На 7-е, 14-е 

и 28-е сутки наблюдений количество лимфоцитов у крыс 

было больше на 24,1, 37,4 и 39,1% соответственно, 

чем в исходном состоянии (во всех случаях p < 0,04). 

На 1-е, 3-е, 7-е, 14-е, 21-е и 28-е сутки содержание моно-

цитов увеличилось на 47,6, 69,4, 59,2, 79,2, 66,6 и 86,9% 

соответственно, по сравнению с исходным состоянием (во 

всех случаях p < 0,05). Нами обнаружено, что на 7-е и 14-е 

сутки эксперимента значение СНЛ было меньше на 79,1 

и 95,4% соответственно по сравнению с исходным состоя-

нием (p < 0,02). На 1-е сутки наблюдений изучаемый пока-

затель был больше, чем на 7-е и 14-е сутки опытов: внутри-

групповая разница составила 56,3 и 60,0% соответствен-

но (p < 0,02). На 14-е сутки СНЛ у животных было больше 

на 60,7% по сравнению с таковым на 3-и сутки экспери-

мента (p < 0,04). Существенно, что статистически значи-

мые изменения параметра СЛМ в динамике наблюдений 

выявлены не были.

Обсуждение

В проведенном исследовании продемонстрировано, что 

крысы, получившие внутрисуставную инъекцию МИА, ха-

рактеризуются увеличением количества лейкоцитов крови 

на всех этапах наблюдений. Важно отметить, что макси-

мальное значение указанного показателя отмечено к окон-

чанию опытов – на 28-е сутки. Стойкое увеличение числа 

лейкоцитов иллюстрирует системный характер иммунного 

ответа на локальное внутриполостное введение МИА, что 

согласуется с ранее опубликованными данными. В частно-

сти, показано, что инъекция МИА в коленный сустав сам-

цам крыс сопровождается повышением уровня провос-

палительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α) в плаз-

ме крови [18].

Выявлено, что внутрисуставное введение МИА приво-

дит к разнонаправленным колебаниям количества нейтро-

филов в различные временные периоды. В сравнении с ис-

ходным значением указанный показатель начинал возрастать 

уже к 1-м суткам опытов, что отражает вовлечение нейтро-

филов в иммунный ответ на острой стадии воспаления [19]. 

В динамике наблюдений установлено, что количество ней-

трофилов снижается к 7-м суткам, но увеличивается к 28-м 

суткам опытов. Относительная нейтропения на ранних сро-

ках эксперимента, возможно, обусловлена миграцией нейтро-

филов в очаг воспаления к 7-м суткам развития остеоартри-

та. Последующее статистически значимое увеличение числа 

нейтрофилов к 28-м суткам опытов может свидетельство-

вать о постепенной деструкции артикулярных тканей. Раз-

рушение структур сустава способствует поддержанию хро-

нического воспалительного процесса при остеоартритах [9].

Анализ содержания лимфоцитов в крови самок крыс 

с остеоартритом ВНЧС выявил, что у особей, получавших 

МИА, количество данных клеток было больше на 7-е, 14-е 

и 28-е сутки наблюдений по сравнению с исходным зна-

чением. Увеличение изучаемого показателя, которое от-

мечено практически на всех этапах наблюдений, может 

указывать на перестройку иммунных функций в ответ на 

продолжительное локальное воспаление. Полученные ре-

зультаты противоречат имеющимся сведениям о характере 

изменений лимфоцитарного звена иммунного ответа при 

воспалительных заболеваниях суставов у млекопитающих. 

В частности, в наблюдениях на людях выявлено, что позд-

ние стадии первичного и посттравматического остеоартро-

за характеризуются разрушением коллагена и подавлением 

клеточного иммунитета, проявляющимся в снижении коли-

чества Т-лимфоцитов [20]. Указанные противоречия могут 

быть обусловлены различиями в количественном содержа-

нии различных видов лейкоцитов у людей и животных: ве-

дущей популяцией лейкоцитов у человека являются ней-

трофилы, тогда как у крыс – лимфоциты [15].

Моноциты и их производные – макрофаги – играют 

ключевую роль в поддержании хронического воспаления, 

ремоделировании тканей и формировании боли при остео-

артрите [21]. Выявленное нами увеличение количества мо-

ноцитов в крови самок крыс с 1-х суток после инъекции 

МИА иллюстрирует общую воспалительную реакцию уже 

на ранних сроках наблюдений.

Известно, что изменение СНЛ свидетельствует о не-

специфическом воспалительном процессе. Данный показа-

тель используется не только как параметр оценки выражен-

ности иммунного ответа, но и как прогностический крите-

рий при различных патологических состояниях [22]. Нами 

продемонстрировано, что СНЛ снижалось к 7-м и 14-м сут-

кам по сравнению с исходными значениями, а к окончанию 

наблюдений – нормализовывалось. Уменьшение данного па-

раметра в указанных экспериментальных условиях, связан-

но, в первую очередь, с увеличением количества лимфоцитов 

и иллюстрирует острую фазу воспаления на относительно 

раннем этапе наблюдений. Следовательно, крысы, получив-

шие МИА в ВНЧС, характеризуются поддержанием выра-

женного системного воспаления с 7-х до 14-х суток. Отсут-

ствие статистически значимых внутригрупповых различий 

изучаемого показателя в относительно поздние сроки иссле-

дования связано с умеренно высоким содержанием нейтро-

филов при стабильном лимфоцитозе. Полученные результа-

ты дополняют существующие сведения о характере измене-

ний лейкоцитарной формулы крови у экспериментальных 

животных на различных моделях остеоартрита [14, 15].

Заключение

Таким образом, остеоартрит ВНЧС у самок крыс, вы-

званный внутрисуставной инъекцией МИА, сопровожда-

ется изменением качественного и количественного показа-

телей клеток периферической крови. Выявленные особен-

ности проявляются в умеренном увеличении количества 

лейкоцитов на протяжении 28 суток. Лейкоцитоз в указан-

ных условиях обусловлен увеличением функциональной 

активности моноцитарно-лимфоцитарного звена иммунно-

го ответа как в относительно ранние сроки развития осте-

оартрита (7 – 14-е сутки), так и на позднем этапе воспали-

тельной реакции (28-е сутки).
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