
Журнал анатомии и гистопатологии. 2025. Т. 14, №2. С. 79–87 ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2025;14(2):79–87 

79 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Научная статья 

УДК 616.718.51 

 

 
doi:10.18499/2225-7357-2025-14-2-79-87 
3.3.2 – патологическая анатомия 
 

Фенотипические особенности клеток медиальной 
эпифизарной пластинки проксимального отдела 

большеберцовой кости при болезни Блаунта 
 

Е. Л. Строкова1, Н. Ю. Пахомова1, А. И. Шевченко2, В. В. Кожевников1, 
С. В. Залавина3, С. В. Машак3, Д. В. Жуков3, А. А. Корыткин1 
 

1Новосибирский научно-исследовательский институт травматологии и ортопедии им. 
Я.Л. Цивьяна, Новосибирск, Россия 
2Институт цитологии и генетики, Новосибирск, Россия 
3Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия 
 

Аннотация. Цель исследования – идентифицировать фенотип клеток медиальной эпифи-
зарной пластинки проксимального отдела большеберцовой кости при болезни Блаунта. Материал и ме-
тоды. Исследование выполнено на медиальных эпифизарных пластинках проксимального отдела боль-
шеберцовой кости при односторонней болезни Блаунта III–IV степени. Образцы хрящевой ткани получе-
ны в клинике детской ортопедии Новосибирского НИИ травматологии и ортопедии от 5 детей (4 девочки, 
1 мальчик) в возрасте от 3 до 8 лет. Клетки пластинок роста подвергали культивированию до  
4-го пассажа и исследовали с помощью метода иммунофлуоресцентной микроскопии на хондрогенный 
(Collagen II) и нейральные маркеры (Musashi-1, PAX6, SOX2, NF200). Морфометрический анализ клеток 
проводили с использованием программы ImageJ. Результаты. В медиальных эпифизарных пластинках 
проксимального отдела большеберцовой кости пациентов с болезнью Блаунта выявлены клетки двух раз-
ных фенотипов. Первый тип – хондроциты разной степени дифференцировки с флуоресцентным окраши-
ванием на коллаген II типа и отрицательной реакцией на нейральные маркеры. Второй тип представлен 
клетками биполярной и мультиполярной формы с двумя или несколькими длинными отростками. Клетки 
нейрального фенотипа экспрессировали ранние нейральные маркеры: Musashi-1, PAX6, SOX2 и маркер 
зрелых нейральных клеток NF200. Площади ядра, цитоплазмы, клеток, а также ядерно-
цитоплазматические отношения в выявленных фенотипах статистически значимо различались. Заклю-
чение. Проведенное исследование свидетельствует о наличии клеток нейрального фенотипа в пластин-
ках роста большеберцовой кости при болезни Блаунта. Для объяснения полученных результатов предло-
жена гипотеза о роли клеток нервного гребня в индуцировании патологии коленных суставов. 

Ключевые слова: болезнь Блаунта; большеберцовая кость; эпифизарная пластинка; хондроци-
ты; нервный гребень 

 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
 

Для цитирования: Строкова Е.Л., Пахомова Н.Ю., Шевченко А.И., Кожевников В.В., Залавина С.В., Ма-
шак С.В., Жуков Д.В., Корыткин А.А. Фенотипические особенности клеток медиальной эпифизарной пластинки про-
ксимального отдела большеберцовой кости при болезни Блаунта // Журнал анатомии и гистопатологии. 2025. Т. 14, 
№2. С. 79–87. https://doi.org/10.18499/2225-7357-2025-14-2-79-87 
 

ORIGINAL  ARTICLES 
 

Original article   

Phenotypic features of medial epiphyseal growth plate cells in 
the proximal tibia in Blount's disease 

 

E. L. Strokova1, N. Yu. Pakhomova1, A. I. Shevchenko2, V. V. Kozhevnikov1,  
S. V. Zalavina3, S. V. Mashak3, D. V. Zhukov3, A. A. Korytkin1 
1Y.L. Tsivyan Novosibirsk Research Institute of Traumatology and Orthopedics, Novosibirsk, Russia 
2Institute of Cytology and Genetics, Novosibirsk, Russia 
3Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia 

 

Abstract. The aim of the study was to identify the phenotype of medial epiphyseal growth plate cells in 
the proximal tibia in Blount's disease. Material and methods. The study was conducted on medial epiphyseal 
growth plates of the proximal tibia in unilateral Blount's disease of stages III–IV. Cartilage tissue samples were 
obtained at the Pediatric Orthopedics Clinic of the Novosibirsk Research Institute of Traumatology and Orthope-
dics from 5 children (4 girls, 1 boy) aged 3 to 8 years. Growth plate cells were cultured up to passage 4 and ana-
lyzed using immunofluorescence microscopy for chondrogenic (Collagen II) and neural markers (Musashi-1,  
PAX6 , SOX2,  NF200).  Morphometric  measurements were  conducted  with  ImageJ  software.   Results.  Two  
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different cell phenotypes were observed in the proximal tibial growth plates of individuals with Blount's disease. 
Type 1: Chondrocytes exhibiting a differentiation gradient, with type II collagen positivity and absence of neural 
marker staining. Type 2: Cells displaying either bipolar or multipolar architecture, with multiple thin processes. 
Neural-phenotype cells showed positive expression of both early-stage markers (Musashi-1, PAX6, SOX2) and 
the mature neuronal marker NF200. The nuclear, cytoplasmic, and cellular areas, as well as nuclear-to-
cytoplasmic ratios, showed statistically significant differences between the identified phenotypes. Conclusion. 
Neural lineage cells were detected in the dysregulated growth plate microenvironment of Blount's disease. We 
hypothesize that neural crest-derived cells may contribute to the pathogenesis of knee joint defects in this con-
text. 
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Введение 
 

Болезнь Блаунта – это нарушение роста 
и развития метаэпифизарного отдела боль-
шеберцовой кости, приводящее к варусной 
деформации нижней конечности [12, 15]. 
В зависимости от возраста начала заболева-
ния выделяют несколько клинических форм. 
Инфантильная форма характеризуется ран-
ним началом, до 4 лет, ювенильная – прояв-
ляется в возрасте от 4 до 10 лет и подростко-
вая – начинается после 10 лет. Последние две 
часто объединяют в одну форму с поздним 
началом [13]. Этиология болезни Блаунта не 
установлена [12]. Относительно причин раз-
вития патологии были предложены различ-
ные гипотезы, начиная от генетической и ра-
совой предрасположенности и заканчивая 
экологическими, социальными и поведенче-
скими факторами. Однако консенсус в этом 
вопросе до сих пор не достигнут [4]. Опреде-
лены лишь предрасполагающие факторы, та-
кие как избыточный вес, ранняя ходьба и дру-
гие. Показана роль ожирения и в прогресси-
ровании варусной деформации [5]. Варианты 
лечения заболевания определяются тяжестью 
искривления. Использование ортезов в каче-
стве консервативной терапии результативно 
для пациентов ясельного возраста с односто-
ронним и легким течением болезни [21]. Наи-
более эффективным вариантом остается хи-
рургическая коррекция, направленная на вы-
равнивание длины конечностей и восстанов-
ление нормального положения сустава [8]. 
Оперативное лечение позволяет исправить 
деформацию и улучшить качество жизни 
больных, однако подобного рода вмешатель-
ства часто сопровождаются не только травма-
тичностью и различными осложнениями, но и 
высоким процентом послеоперационных ре-
цидивов [2]. Выявление причин болезни Бла-
унта откроет новые возможности в поиске но-
вых способов диагностики и лечения данной 
категории пациентов. 

Первым шагом в понимании механиз-
мов развития заболевания является исследо-
вание структурных особенностей места лока-
лизации патологического процесса. Морфоло-

гическим субстратом формирования дефор-
мации являются изменения хрящевой ткани 
медиального отдела ростковой зоны прокси-
мального конца большеберцовой кости. 
За весь период изучения болезни Блаунта 
анализу морфологических особенностей ко-
ленного сустава посвящены лишь единичные 
исследования. Морфологические исследова-
ния медиального участка зоны поражения 
обнаружили повреждение пластинки роста, 
выраженное трещинами, разломами и дезор-
ганизацией хрящевых столбцов. Хондроциты 
расположены в виде неорганизованных скоп-
лений на фоне обширного межклеточного 
матрикса [22]. В исследовании, проведенном в 
2016 году [10], анализ гистологических дан-
ных биоптатов показал нарушение нормаль-
ного окостенения в медиальной метафизар-
ной области проксимального отдела больше-
берцовой кости по сравнению с нормальной 
структурой кортикальной и трабекулярной 
кости в латеральной области. Что проявляет 
себя с медиальной стороны наличием внутри-
кортикальной эндохондральной оссификации 
и участками, богатыми интракортикальными 
хондроцитами, а также множественными не-
регулярными линиями роста неправильной 
формы. Проведенные иммуногистохимиче-
ское и иммуноцитохимическое исследования 
[7] образцов хрящевой ткани пациентов с бо-
лезнью Блаунта определили повышенную вы-
работку коллагена I типа на фоне снижения 
выработки коллагена II типа и экспрессию 
связанных с минерализацией белков остео-
понтина, остеонектина, тенасцина и костного 
сиалопротеина II типа. Выявленные измене-
ния указывают на раннюю минерализацию 
внеклеточного матрикса хряща. 

Таким образом, немногочисленные ис-
следования хрящевой ткани проксимального 
отдела большеберцовой кости при болезни 
Блаунта выявили изменение пластинки роста 
и нарушение эндохондрального окостенения. 
Однако, полученные данные не дают возмож-
ности определить более подробную картину 
течения патологического процесса. Исследо-
вание фенотипических особенностей клеток и 
понимание изменений, происходящих в 
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области локализации патологии, даст воз-
можность определить механизмы формиро-
вания деформации и развития заболевания. 

Цель исследования – идентифициро-
вать фенотип клеток медиальной эпифизар-
ной пластинки проксимального отдела боль-
шеберцовой кости при болезни Блаунта. 
 

Материал и методы исследования 
 

Место и время проведения иссле-
дования. Исследование проведено в клинике 
детской ортопедии Новосибирского НИИТО в 
период с января 2022 г. по декабрь 2023 г. 

Характеристика объекта исследо-
вания. Образцы хрящевой ткани медиаль-
ных эпифизарных пластинок проксимального 
отдела большеберцовой кости получены от 
5 детей (4 девочек и 1 мальчика) с односто-
ронней болезнью Блаунта III–IV степени. 
Средний возраст на момент операции состав-
лял 5,4 года (от 3 до 8 лет). Основной диагноз 
по МКБ-10 – (M21.8) Другие уточненные при-
обретенные деформации конечностей. Паци-
ентам была выполнена корригирующая остео-
томия большеберцовой кости, временный ге-
миэпифизиодез (4 левосторонних, 1 правосто-
ронний). У всех детей деформация голени бы-
ла обнаружена в 1 год и с возрастом прогрес-
сировала. Критериями исключения в исследо-
вании послужило наличие ожирения, ауто-
иммунных и неврологических патологий, ме-
таболических, инфекционных и хромосомных 
заболеваний, сахарного диабета. 

Способ формирования выборки – 
неслучайный, отбор основан на МКБ основно-
го диагноза и критериях исключения. 

Дизайн исследования. Представлен-
ные данные отражают результаты пилотного 
гипотезопорождающего исследования. 

Методы. Метод культуры клеток. 
Для идентификации фенотипа клеток меди-
альной эпифизарной пластинки проксималь-
ного отдела большеберцовой кости образцы 
хрящевой ткани размером 5×8 мм в продоль-
ном направлении и высотой 1 мм отмывали в 
фосфатно-солевом буферном растворе Дуль-
бекко (DPBS, ПанЭко, Россия), измельчали и 
помещали в раствор 1,5% коллагеназы II типа 
(ПанЭко, Россия). Инкубировали в течение  
15–19 ч при температуре 37°C. Выделение и 
культивирование клеток выполняли как опи-
сано ранее [1]. Прижизненную съемку прово-
дили на инвертированном фазово-
контрастном микроскопе Zeiss Axiovert 40C 
(Zeiss, Германия). 

Иммунофлюоресцентный анализ. 
Клетки выращивали до 1–4 пассажей на  
48-луночных планшетах и фиксировали в те-
чение 15 мин в 4% параформальдегиде (CDH, 
Индия). Иммунофлуоресцентный анализ 
осуществляли по общепринятому протоколу с 
пермеабилизацией в 0,5% растворе 
Triton X100 (MP Biomedicals, США) в течение 

15 мин и инкубацией 30 мин в 1% BSA (бычий 
сывороточный альбумин, HiMedia 
Laboratories, Индия) в DPBS (блокирующий 
буфер). Далее клетки в течение 20 ч при тем-
пературе 4°C окрашивали с первичными ан-
тителами: Musashi-1 (АВ5977, Sigma Aldrich, 
США, кроличьи поликлональные, 1:200), 
SOX2 (ab92494, Abcam, Великобритания, кро-
личьи моноклональные, 1:400), PAX6 (sc-
81649, Santa Cruz Biotechnology, США, мыши-
ные моноклональные, 1:50), нейрофиламент 
200 (Neurofilament 200, N0142, Sigma Aldrich, 
США, мышиные моноклональные, 1:500), 
коллаген II типа (Collagen II) (ab307674, 
Abcam, Великобритания, кроличьи монокло-
нальные, 1:100). Для визуализации первич-
ных антител образцы инкубировали в течение 
1 ч при комнатной температуре с вторичными 
антителами: Alexa Fluor 488 goat anti-rabbit 
IgG (H+L) cross-adsorbed (A11008), Alexa Fluor 
568 goat anti-mouse IgG1 cross-adsorbed 
(A21124), Alexa Fluor 488 goat anti-mouse IgG1 
cross-adsorbed (A21121) (Thermo Scientific, 
США, рабочее разведение – 1:400). По окон-
чании каждого этапа инкубации с антителами 
клетки промывали 2 раза по 15 мин в DPBS. 
Для окрашивания ядер использовали DAPI 
(Thermo Scientific, США). Съемку проводили 
на инвертированном флуоресцентном микро-
скопе Eclipse Ti_E (Nikon, Япония) при увели-
чении ×200 и ×400, используя программное 
обеспечение NIS-Elements (Nikon, Япония). 
Для описания полученных результатов интен-
сивность свечения оценивали на основании 
визуальной аналоговой шкалы: (+++) – вы-
раженное свечение, (++) – умеренное, (+) – 
слабое, (-+) – сомнительное, (о) – отсутствие 
свечения. 

Морфометрический анализ. После им-
муноцитохимического окрашивания с помо-
щью программы ImageJ измеряли длину от-
ростков, площадь ядра, площадь клетки, 
площадь цитоплазмы, ядерно-цитоплазмати-
ческое отношение. Долю иммунопозитивного 
материала для каждого маркера определяли 
как отношение положительно окрашенных 
клеток к общему количеству клеток. Для каж-
дого показателя измерения проводили в 
12 полях зрения. 

Статистический анализ. Статисти-
ческую обработку результатов осуществляли в 
программе Microsoft Excel (Microsoft, США). 
Характер распределения оценивали с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Выявлено 
нормальное распределение данных. Показа-
тели приведены в виде значений среднего 
арифметического (М) и стандартного откло-
нения (SD). Для сравнения между группами 
использовали t-критерий Стьюдента. Разли-
чия считали статистически значимыми при 
p<0,05. 

Этическая экспертиза. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБУ «ННИИТО им. Я.Л. Цивьяна» 
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Рис. 1. Культура клеток, выделенных из медиальной эпифизарной пластинки проксимального отдела 
большеберцовой кости при болезни Блаунта, 2-й пассаж культивирования. A – фазовый контраст, 
прижизненная съемка; B – иммунофлуоресцентное окрашивание на антитела к коллагену II типа (зе-
леный цвет). Ядра клеток окрашены DAPI (синий), ×200. Масштабный отрезок – 10 мкм. 
Fig. 1. Culture of cells isolated from the medial growth plate of the proximal tibia in Blount's disease, 2nd 
cultivation passage. A – phase contrast life imaging; B – immunofluorescence staining for antibodies to type II 
collagen (green). The cell nuclei are stained with DAPI (blue), ×200. Scale bar – 10 μm. 
 

 
Рис. 2. Культура клеток, выделенных из медиальной эпифизарной пластинки проксимального отдела 
большеберцовой кости при болезни Блаунта, 2-й пассаж культивирования. Фазовый контраст, при-
жизненная съемка, ×200 (A), ×400 (B). Масштабный отрезок – 10 мкм.  
Fig. 2. Culture of cells isolated from the medial growth plate of the proximal tibia in Blount's disease, 2nd 
passage of cultivation. Phase contrast life imaging, ×200 (A), ×400 (B). Scale bar – 10 μm. 
 
Минздрава России (протокол №009/21 от 
6.12.2021). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Эпифизарная пластинка (зона роста) 
проксимального отдела большеберцовой кос-
ти в норме представлена гиалиновым хря-
щом, состоящим из хондроцитов разной сте-
пени дифференцировки и межклеточного 
матрикса. У всех пациентов, включенных в 
исследование, большинство клеток, выделен-
ных из пластинки роста большеберцовой кос-
ти при болезни Блаунта, формировали моно-
слой. Прижизненная съемка показала, что с 1-
го по 4-й пассажи преобладали клетки поли-
гональной и округлой формы, морфологиче-
ски соответствующие хондробластам и хонд-
роцитам (рис. 1А). 

По центру клетки или эксцентрично 
вблизи плазмалеммы располагалось крупное 
ядро округлой или овальной формы, содер-
жащее 1–2 ядрышка. Иммунофлуоресцент-

ный анализ выявил позитивное окрашивание 
клеток данного фенотипа на основной струк-
турный белок межклеточного матрикса гиа-
линового хряща – коллаген II типа. Коллаге-
новые волокна II типа в комплексе с протеог-
ликанами составляют межклеточное вещество 
гиалинового хряща [14]. Интенсивность све-
чения на коллаген II типа была умеренная в 
большинстве хондроцитов (++), в отдельных 
клетках отмечалась выраженная (+++) экс-
прессия. Средне- и мелкогранулярный имму-
нопозитивный материал равномерно распре-
делялся по цитоплазме (рис. 1B). 

У детей с односторонней болезнью Бла-
унта III-IV степени в пластинках роста среди 
клеток хондрогенного ряда, формирующих 
монослой, определялись единичные клетки 
иного фенотипа с двумя или несколькими 
длинными отростками (рис. 2A, B). Эти клет-
ки располагались отдельно от хондробластов 
и хондроцитов и не контактировали с послед-
ними. Прижизненная съемка выявила увели-
чение количества указанных клеток с 1-го по 
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Рис. 3. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание антителами к 
PAX6 (A, красный цвет), SOX2 
(B, зеленый цвет) в ядрах и к 
Musashi1 (C, D, зеленый) в цито-
плазме клеток пластинки рос-
та большеберцовой кости при 
болезни Блаунта. Ядра клеток 
окрашены DAPI (синий). 3-й пас-
саж культивирования, ×200 (A, 
C, D), ×400 (B). Масштабный 
отрезок 10 – мкм. 
Fig. 3. Immunofluorescence stain-
ing with antibodies to PAX6 (A, 
red), SOX2 (B, green) in nuclei and 
to Musashi 1 (C, D, green) in the 
cytoplasm of tibial growth plate 
cells in Blount's disease. The cell 
nuclei are stained with DAPI 
(blue). 3rd passage of cultivation, 
×200 (A, C, D), ×400 (B). Scale bar 
– 10 μm. 

 

 

Рис. 4. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание антителами к 
NF200 в цитоплазме клеток 
(зеленый цвет) пластинки рос-
та большеберцовой кости при 
болезни Блаунта. Ядра клеток 
окрашены DAPI (синий цвет). 4-
й пассаж культивирования, 
×200 (A, B, D), ×400 (C). Мас-
штабный отрезок 10 – мкм. 
Fig. 4. Immunofluorescence stain-
ing with antibodies to NF200 in the 
cytoplasm of cells (green) of the 
tibial growth plate in Blount's dis-
ease. The cell nuclei are stained 
with DAPI (blue). 4th passage of 
cultivation, ×200 (A, B, D), ×400 
(C). Scale bar – 10 μm. 

 
4-й пассаж и появление контактов «тело–
тело», «тело–отросток», «отросток–отросток» 
между клетками и формирование сети на бо-
лее поздних пассажах. В центральной части 
клеток биполярной и мультиполярной формы 
визуализировалось круглое ядро с 1–2 яд-
рышками (рис. 2A, B). Морфология клеток 
позволила сделать предположение об их ней-
ральном происхождении. 

Для установления природы клеток ино-
го фенотипа, отличного от хондробластов, 
проведено флуоресцентное исследование на 
ранние и поздние нейральные маркеры. Во 
всех четырех пассажах выявлено позитивное 
окрашивание клеток на антитела к Pax6. Им-
мунопозитивный крупно- и среднегрануляр-
ный материал визуализировался в ядрах еди-
ничных клеток. Наблюдалась умеренная (++) 
интенсивность свечения (рис. 3A). В окру-
жающих клетках положительная реакция на 
данный маркер не детектирована. Стоит на-
помнить, что Pax6 представляет собой много-
функциональный регулятор нейрогенеза в 

эмбриональном и постнатальном периоде. 
Фактор транскрипции Pax6 действует на мо-
лекулярном уровне при передаче сигналов и 
имеет решающее значение в развитии цен-
тральной нервной системы, включая форми-
рование нейронных цепей, структуры нервной 
трубки и миграцию нейронов. Белок Pax6 иг-
рает значимую роль в дифференцировке ней-
ронов, в формировании компонентов нервной 
ткани и обеспечивает успешное осуществле-
ние процессов нейрогенеза [6, 18]. 

Иммуноцитохимическим методом в от-
дельных клетках обнаружена также экспрес-
сия другого белка – SOX2. Крупногрануляр-
ный иммунопозитивный материал с неболь-
шим количеством средне- и мелкогрануляр-
ных включений с выраженной (+++) и уме-
ренной (++) интенсивностью свечения при-
сутствовал в ядерной области единичных кле-
ток (рис. 3B). SOX2 является одним из самых 
ранних известных факторов транскрипции, 
экспрессирующихся в клетках-предшест-
венниках развивающейся центральной 
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Таблица 1 / Table 1 
Сравнение длины отростков у клеток нейрального фенотипа на разных  

пассажах культивирования, (Mean±SD; min–max)  
Comparison of process lengths in cells of the neural phenotype at different  

culture passages, (Mean±SD; min–max) 
 

Показатель 2-й пассаж  
культивирования 

4-й пассаж  
культивирования 

Длина отростка, мкм 23,73±4,07 
(15,9–38,2) 

29,59±6,06* 
(17,9–51,1) 

Примечание: * – p<0,05, при сравнении между группами. 
 
нервной системы и в эмбриональных нервных 
стволовых клетках. Важнейшая роль SOX2 
состоит в переключении развития нейронов 
путем подавления их дифференцировки и со-
хранения возможности нервным клеткам ос-
таваться в недифференцированном состоянии 
[3, 9]. 

В клетках нейрального фенотипа иссле-
дована экспрессия нейронного РНК-
связывающего белка Musashi-1, который, как 
и SOX2, относится к маркерам нервного греб-
ня [6, 11]. Musashi играет значимую роль в 
развитии нервной системы, контролирует 
судьбу нервных клеток, поддерживает состоя-
ние стволовых клеток, их дифференцировку, 
самообновление, подавляя трансляцию опре-
деленных мРНК. Musashi-1 (Msi-1) экспресси-
руется преимущественно в нервной системе, в 
эмбриональных и взрослых нервных стволо-
вых клетках [16, 17]. Иммуноцитохимический 
анализ на антитела к Musashi-1 выявил груп-
пы иммунопозитивных клеток округлой, тре-
угольной и веретеновидной формы при отсут-
ствии положительной реакции в окружающих 
клетках (рис. 3C). Крупногранулярный мате-
риал распределялся по цитоплазме равно-
мерно, интенсивность флуоресценции была 
умеренной (++) и слабой (+) в большинстве 
окрашенных клеток и сомнительной в еди-
ничных клетках (-/+). Визуально выявляемое 
слияние цитоплазматического свечения сви-
детельствовало о том, что клетки данного фе-
нотипа соединялись в комплексы из несколь-
ких клеток до более крупных конгломератов 
неправильной формы с неравномерным све-
чением (рис. 3D). Отмечалась выраженная 
яркость (+++) удлиненных тяжей при слабой 
интенсивности (+) окружающего мелкограну-
лярного материала. 

Флуоресцентное исследование клеток, 
выделенных из пластинки роста большебер-
цовой кости при болезни Блаунта, выполнено 
на поздний нейральный маркер нейрофила-
мент 200 (NF200). Среди клеток с отрица-
тельной реакцией на окрашивание визуали-
зировались NF200-позитивные клетки оваль-
ной, треугольной и веретеновидной формы с 
отростками (рис. 4A-D). Длина отростков на 4-
м пассаже была статистически значимо выше 
по сравнению со 2-м пассажем (табл. 1). 

Интенсивность свечения варьировала в 
клетках от выраженной (+++) до умеренной 
(++) на фоне отсутствия свечения в окружаю-

щих клетках. Преобладал мелкогранулярный 
иммунопозитивный материал с цитоплазма-
тическими включениями в отдельных клетках 
в виде длинных тонких нитей вдоль цито-
плазматической мембраны, вокруг ядра и в 
отростках. Как и в реакции с Musashi-1, иссле-
дованием на NF200 детектированы конгломе-
раты неопределенной формы, состоящие из 
клеток с неравномерным свечением (рис. 4A). 
Нейрофиламент 200 представляет собой ни-
тевидное образование в теле и отростках ней-
рона диаметром около 10 нм и молекулярной 
массой 200 кДа, состоящее из белка. NF200 
относится к группе промежуточных филамен-
тов IV типа, являющихся ключевыми состав-
ляющими цитоскелета нейронов. Нейрофи-
ламент 200 – маркер зрелых нейронов, экс-
прессируется в нейрональных клетках и необ-
ходим для аксонального транспорта [19, 20]. 

Морфометрический анализ клеток ней-
рального фенотипа выявил различия в про-
центе окрашенных клеток в зависимости от 
исследуемого маркера. На 2-м пассаже куль-
тивирования доля флуоресцирующих клеток 
для транскрипционных факторов SOX2 и Pax6 
составила менее 2% (1,7 и 1,1% соответственно) 
и практически не изменялась с увеличением 
пассажей (1,6% для SOX2, 1,3% для Pax6). Со-
хранялась на прежнем уровне и доля пози-
тивных клеток для маркера Musashi-1, на 2-м 
пассаже она составляла 3,5%, а на 4-м – 4,2%. 
Для маркера NF200 с увеличением пассажа 
регистрировалось увеличение доли положи-
тельно окрашенных клеток более чем в 2 раза 
– с 5,7 до 12,2%. 

Сравнение морфометрических характе-
ристик клеток хондрогенного ряда и клеток 
нейрального фенотипа на 4-м пассаже куль-
тивирования выявило различия всех иссле-
дуемых параметров (табл. 2). В клетках, пози-
тивно окрашивающихся на нейральные мар-
керы, площадь ядра, цитоплазмы и клетки 
были статистически значимо меньше по срав-
нению аналогичными показателями в клетках 
хондроцитов. Ядерно-цитоплазматическое 
отношение в исследуемых группах также об-
наружило статистически значимые различия 
(р<0,05). 

Проведенное исследование свидетель-
ствует о наличии двух типов клеток, выделен-
ных из медиальной эпифизарной пластинки 
проксимального отдела большеберцовой кос-
ти при болезни Блаунта. Первый тип иденти-
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Таблица 2/ Table 2 
Сравнение морфометрических показателей клеток хондрогенного ряда и клеток  

нейрального фенотипа, (Mean±SD) 
Comparison of morphometric parameters of chondrogenic cells and cells of  

neural phenotype, (Mean±SD) 

Группы сравнения Площадь ядра, 
мкм2 

Площадь цито-
плазмы, мкм2 

Площадь клетки, 
мкм2 

Ядерно-
цитоплазматическое 

отношение 
Клетки хондрогенно-

го ряда 
31,16±3,05 104,37±11,32 135,53±12,17 0,298±0,05 

Клетки нейрального 
фенотипа 

7,35±0,98* 38,37±4,36* 45,72±5,53* 0,191±0,09* 

Примечание: * – p<0,05, при сравнении между группами. 
 
фицирован как клетки хондрогенного ряда, 
представленного хондроцитами разной степе-
ни дифференцировки. Полученные данные 
подтверждаются прижизненной съемкой и 
позитивным иммунофлуоресцентным окра-
шиванием на маркер хрящевой ткани – кол-
лаген II типа и отрицательной реакцией на 
нейральные маркеры. Второй тип составили 
отростчатые фенотипически нейроноподоб-
ные клетки, положительно окрашивающиеся 
на ранние нейральные маркеры Musashi-1, 
PAX6 и SOX2, а также маркер зрелых ней-
ральных клеток NF200. Количество позитив-
ных клеток на нейрофиламент 200 увеличи-
валось от 2-го к 4-му пассажу культивирова-
ния. На выявление клеток двух фенотипов 
указывают морфометрические показатели. 
Площади ядра, цитоплазмы, клетки, а также 
ядерно-цитоплазматическое отношение дос-
товерно различались в описанных типах кле-
ток. Полученные данные идентичны у всех 
пациентов с односторонней болезнью Блаунта 
III–IV степени, включенных в исследование. 

Представленные результаты показыва-
ют, что в эпифизарной пластинке большебер-
цовой кости при болезни Блаунта присутст-
вуют клетки нейрального фенотипа. В норме 
гиалиновый хрящ, формирующий пластинку 
роста, лишен нервной ткани. Возникает во-
прос: каким образом нервные клетки могли 
оказаться в хрящевой ткани? Для объяснения 
данного феномена нами предложена гипотеза 
о роли клеток нервного гребня в индуцирова-
нии патологии коленных суставов. Суть кото-
рой состоит в следующем: в эмбриональном 
периоде возникающее нарушение миграции 
стволовой популяции клеток нервного гребня 
вызывает их частичное депонирование в за-
чатках нижних конечностей, являющихся ос-
новой для развития малоберцовой и больше-
берцовой костей. Эктопическая локализация 
мигрирующих клеток из туловищного отдела 
эмбриона, не способных дифференцироваться 
в хрящ, приводит к изменению нормального 
хондрогенеза. В результате в пластинке роста 
большеберцовой кости при болезни Блаунта 
происходит дезорганизация структурных 
компонентов на фоне обширного межклеточ-
ного матрикса [22]. Возникшие в эмбриогене-
зе нарушения обусловливают патологические 
процессы в хрящевой ткани в постнатальном 

периоде и приводят к деформации коленных 
суставов. 
 

Заключение 
 

Болезнь Блаунта – тяжелая патология 
нижних конечностей, требующая в большин-
стве случаев хирургической коррекции. Этио-
логия заболевания неизвестна. Первым ша-
гом в понимании механизмов развития ва-
русной деформации нижних конечностей яв-
ляется исследование структурных особенно-
стей места локализации патологического 
процесса. Проведенное исследование свиде-
тельствует о том, что в медиальных эпифи-
зарных пластинках проксимального отдела 
большеберцовой кости при болезни Блаунта 
присутствуют клетки двух разных фенотипов. 
Первый тип – хондроциты разной степени 
дифференцировки. Второй тип представлен 
нейроноподобными клетками с двумя или 
несколькими длинными отростками. Методом 
иммунофлуоресценции выявлено позитивное 
окрашивание клеток данного фенотипа на 
ранние нейральные маркеры: Musashi-1, ло-
кализованный в цитоплазме и PAX6, SOX2, 
визуализирующиеся в ядрах клеток, и маркер 
зрелых нейральных клеток NF200, детектиро-
ванный в цитоплазме и отростках. Морфо-
метрические характеристики описанных ти-
пов клеток имеют статистически значимые 
различия. Наличие клеток нейрального гене-
за в хрящевой ткани большеберцовой кости 
при болезни Блаунта, с нашей точки зрения, 
объясняется нарушением миграции клеток 
нервного гребня. Их частичное депонирова-
ние в зачатках нижних конечностей в эмбрио-
генезе вызывает патологию хрящевой ткани в 
постнатальном периоде и развитие деформа-
ции коленных суставов. 
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