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Микрокристаллические артриты – груп-

па метаболических заболеваний, характеризу-

ющихся отложением в тканях сустава и параар-

тикулярных структурах кристаллов различного

происхождения и химического состава [1–4]. 

Наиболее частыми вариантами микро-

кристаллических артритов являются подагра,

связанная с образованием кристаллов моно-

урата натрия (КМУН) [3, 5], и пирофосфатная

артропатия (псевдоподагра, хондрокальци-
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Наиболее часто развитие микрокристаллических артритов связано с образованием кристаллов моноурата

натрия (КМУН) и пирофосфата кальция (КПФК). Их выявление имеет решающее значение в распознава-

нии этих заболеваний. 

Цель исследования – определить возможности и оценить эффективность гистологических методов выявле-

ния КМУН и КПФК. 

Материал и методы. Исследовано 24 блока ткани от 7 пациентов (фрагменты пораженных участков локтево-

го сустава, межфалангового сустава II пальца кисти, тазобедренного сустава). Парафиновые срезы окраши-

вали 0,5% спиртовым раствором эозина, а также гематоксилином и эозином. Исследование и оцифровку ги-

стологических препаратов проводили с помощью стереомикроскопа AxioScope.A1 с программным обеспече-

нием Zenblue (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Германия). 

Результаты и обсуждение. При окраске срезов тканей гематоксилином и эозином микрокристаллы не визуа-

лизируются, основная часть КМУН растворилась во время фиксации и окрашивания, а КПФК замаскиро-

ваны гематоксилином в виде очаговых базофильных скоплений. Применение методики окраски спиртовым

раствором эозина и короткая фиксация в формалине (в течение 12 ч) позволили избежать растворения

КМУН и визуализировать как КМУН, так и КПФК, определить их форму и цвет. 

Заключение. Световая микроскопия гистологических срезов, окрашенных спиртовым раствором эозина

с короткой фиксацией в формалине, является надежным методом, позволяющим дифференцировать КМУН

и КПФК. У пациентов, которым проводится эндопротезирование, значимость данной методики патоморфо-

логического исследования операционного материала заключается в оценке воспалительной активности

и в исключении такого заболевания, как микрокристаллическая артропатия.

Ключевые слова: подагра; псевдоподагра; патогистология; световая микроскопия.

Для ссылки: Мигалкин НС, Ступина ТА, Каминский АВ и др. Особенности патоморфологической диагно-

стики микрокристаллических артропатий в практике исследования операционного материала. Научно-прак-

тическая ревматология. 2020;58(3):286-289.

FEATURES OF THE PATHOMORPHOLOGICAL DIAGNOSIS OF MICROCRYSTALLINE 
ARTHROPATHIES IN THE PRACTICE OF SURGICAL MATERIAL EXAMINATION 

Migalkin N.S., Stupina T.A., Kaminsky A.V., Mokhovikov D.S., Shabalin D.A., Kamshilov B.V., Kirsanova A.Yu.

The development of microcrystalline arthritides is most frequently associated with the formation of monosodium urate

(MSU) and calcium pyrophosphate (CPP) crystals. Their identification is of crucial importance in recognizing these

diseases.

Objective: to determine the possibilities of histological techniques in identifying MSU and CPP crystals and to evalu-

ate the effectiveness of the techniques. 

Subjects and methods. Twenty-four tissue blocks (fragments of the affected areas of the elbow joint, the interpha-

langeal joint of the index finger, and hip joint) from 7 patients were examined. Paraffin sections were stained with a

0.5% alcohol solution of eosin, as well as with hematoxylin and eosin. Tissue specimens were examined and digitized

using an AxioScope.A1 stereo microscope with Zenblue software (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Germany).

Results and discussion. When staining the tissue sections with hematoxylin and eosin, microcrystals were not visual-

ized; the major portions of MSU crystals was dissolved during fixation and staining, whereas CPP crystals were

masked with hematoxylin as focal basophilic aggregates. The staining technique with an alcohol solution of eosin and

short formalin fixation (within 12 hours) made it possible to avoid dissolution of MSU crystals and to visualize both

MSU and CPP crystals, and to determine their shape and color.

Conclusion. Light microscopy of the tissue sections stained with an alcohol solution of eosin along with short formalin

fixation is a reliable method to differentiate MSU and CPP crystals. In patients undergoing endoprosthetic replace-

ment, the significance of this technique for the pathomorphological study of surgical material consists in assessing

inflammatory activity and in eliminating a disease, such as microcrystalline arthropathy.
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ноз), обусловленная накоплением кристаллов пирофосфа-

та кальция (КПФК) [1]. Подагра и псевдоподагра занимают

существенное место среди заболеваний суставов [6, 7]. 

Решающее значение в их распознавании имеет выяв-

ление соответствующих кристаллов, депонирующихся

в тканях суставов, с учетом разнообразия их состава, фор-

мы, цвета и размеров. «Золотым стандартом» диагностики

микрокристаллических артритов является поляризацион-

ная микроскопия. Вместе с тем, несмотря на дешевизну

и простоту, она не вполне отвечает современным требова-

ниям, предъявляемым к качеству и воспроизводимости ди-

агностических методов [8]. 

Клиническая симптоматика подагры может быть вари-

абельной ввиду возможного сходства с другими формами

артропатий, как метаболических, так и воспалительных,

а также с некоторыми опухолевыми поражениями параарти-

кулярных, в первую очередь синовиальных, структур. Пато-

морфологическими признаками подагры являются КМУН

и гранулематозное воспаление [9, 10]. При подагре развива-

ется патогномоничный практически однотипный тканевый

комплекс. В составе тофуса есть агрегаты КМУН, располо-

женные в центральной зоне и окаймленные гранулемой, ко-

торая содержит гистиоциты, гигантские многоядерные клет-

ки, а также тучные клетки, B- и Т-лимфоциты. Вал грануле-

матозного воспаления составляет корону тофуса, которая по

периферии ограничена фиброваскулярной зоной [11]. 

Наиболее часто в патоморфологической практике

собственно подагру – болезнь отложения КМУН – необ-

ходимо дифференцировать от псевдоподагры, обусловлен-

ной депозитами КПФК [4, 12]. Они характеризуются сла-

бым положительным двойным лучепреломлением или со-

всем не преломляют свет, что затрудняет их выявление

с помощью поляризационной микроскопии [13].

При окраске гистологических срезов гематоксилином

КПФК могут быть замаскированы и теряют положитель-

ное двойное лучепреломление [14].

КМУН водорастворимы, что затрудняет их исследо-

вание с помощью данного метода. Обнаружение микрокри-

сталлов с помощью рентгеновского структурного анализа

[15] требует применения дорогостоящего оборудования.

Цель исследования – определить возможности гис-

тологических методов выявления КМУН и КПФК и оце-

нить их эффективность. 

Материал и методы
Исследован операционный материал от 7 пациентов

(6 мужчин и одной женщины, средний возраст –

50,42±3,89 года). 

Критерии включения: возраст старше 18 лет, верифи-

цированный диагноз подагры, болезни депонирования

КПФК, подписанное информированное согласие. 

У пациентов с подагрой были получены 16 блоков

ткани (фрагменты пораженных участков локтевого сустава

и межфалангового сустава II пальца кисти). У одного из

больных диагноз был установлен ранее (М10.0 по Между-

народной классификации болезней 10-го пересмотра –

МКБ-10), у остальных он был поставлен по результатам ги-

стологического исследования (М10.9 по МКБ-10). У двух

пациентов (8 блоков ткани, фрагменты тазобедренного

и коленного суставов) рентгенологические признаки бо-

лезни депонирования КПФК не выявлены, диагноз псев-

доподагры поставлен по результатам гистологического ис-

следования (М11.2 по МКБ-10). 

Исследование проводилось в соответствии с этиче-

скими стандартами, изложенными в Хельсинкской декла-

рации Всемирной медицинской ассоциации с поправками

2013 г., одобрено этическим комитетом учреждения [про-

токол заседания № 2 (57) от 17.05.2018 г.]. 

Доставленный операционный материал варьировал по

размерам, форме и представлял собой либо резецированные

очаги деструкции, либо опухолеподобные разрастания,

а также полноразмерные сегменты патологически изменен-

ных костей и суставов. Все образцы операционного матери-

ала (блоки мягких тканей и блоки с костной тканью) фикси-

ровали в 10% растворе нейтрального формалина в течение

24 ч и более, за исключением двух наблюдений подагры

(7 блоков ткани) с коротким периодом фиксации (не более

12 ч). Блоки с костной тканью декальцинировали в смеси

соляной и муравьиной кислот. Затем материал дегидратиро-

вали в спиртах (от 70° до 100°), пропитывали уплотняющей

смесью и заливали в парафин. Гистологические срезы тол-

щиной 5–7 мкм готовили на санном микротоме фирмы

Reichard (Германия). Срезы окрашивали 0,5% спиртовым

раствором эозина [15], а также гематоксилином и эозином.

Исследование и оцифровку гистологических препаратов

проводили с помощью стереомикроскопа AxioScope.A1

с цифровой камерой AxioCam в комплекте с программным

обеспечением Zenblue (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Гер-

мания). На основе гистологических признаков и клиниче-

ских данных весь материал разделен на две группы: 1-я

группа – подагра (n=5); 2-я группа – псевдоподагра (n=2). 

Результаты 
Клинически в 1-й группе отмечали покраснение,

припухлость, локальную гипертермию, болезненность по-

раженных суставов, ограничение функции. Показанием

к оперативному лечению послужила необходимость кор-

рекции функциональных нарушений.

Во 2-й группе были пациенты с остеоартритом колен-

ного и тазобедренного суставов. Показаниями к эндопроте-

зированию являлись болевой синдром, резистентный

к консервативному лечению, ограничение подвижности

конечности, данные рентгенологического исследования.

При гистологическом исследовании в 1-й группе при

окрашивании срезов синовиальной оболочки гематокси-

лином и эозином микрокристаллы не выявлены, большин-

ство их растворилось во время фиксации в формалине

(время фиксации – 24 ч и более) и окрашивания. В микро-

тофусах – аморфный сине-фиолетовый матрикс, в кото-

ром хорошо видны слепки кристаллов (рис. 1, а). Вокруг

участков с отложениями микрокристаллов ярко выражена

воспалительная реакция с инфильтратом из лимфоидных,

плазматических клеток, гистиоцитов и большого числа ги-

гантских многоядерных клеток (см. рис. 1, а). 

При окраске срезов синовиальной оболочки спирто-

вым раствором эозина (с периодом фиксации в формалине

менее 12 ч) были выявлены многочисленные желто-корич-

невые микрокристаллы игольчатой формы, расположен-

ные в виде лучей и «стожков сена» (рис. 1, б), окруженные

гранулематозным воспалением и гигантскими многоядер-

ными клетками.

Во 2-й группе в срезах синовиальной оболочки и сус-

тавного хряща, окрашенных гематоксилином и эозином,

выявлены массивные очаговые базофильные скопления

округлой или неправильной формы гранулярного типа

(рис. 2, а), кристаллы не визуализировались. При окраске
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спиртовым раствором эозина в суставном хряще определя-

лись многочисленные мелкие кристаллы голубого цвета пря-

моугольной и ромбовидной формы (рис. 2, б). Кристаллы

располагались как по ходу волокон, так и в очагах некроза. 

Обсуждение
Единственный специфический патоморфологиче-

ский признак подагры и псевдоподагры – это соответст-

венно КМУН и КПФК. При их наличии может быть уста-

новлен достоверный диагноз [16, 17]. 

Клинические симптомы и инструментальные при-

знаки (гиперурикемия, поражение I плюснефалангового

сустава, рентгенологический симптом пробойника, ульт-

развуковой феномен двойного контура хряща) помогают

в диагностике, но уступают микроскопии в диагностиче-

ской значимости [13].

КМУН имеют форму палочек или игл, могут распо-

лагаться одиночно или в виде скоплений, чаще внеклеточ-

но, формируя тофусы в хрящах, сухожилиях, синовиаль-

ной жидкости и подкожной ткани [18]. 

Пирофосфатная артропатия характеризуется множе-

ственным обызвествлением суставных и околосуставных

тканей, главным образом суставного хряща (хондрокаль-

циноз). В отличие от КМУН, КПФК толще и короче, име-

ют форму прямоугольников с тупыми концами или ром-

бов, а также обладают слабым положительным двойным

лучепреломлением [19].

Длина большинства КМУН и КПФК составляет от 3

до 20 мкм; чтобы дифференцировать КПФК, их окрашива-

ют ализариновым красным S (для выявления кальция) [8].

В клинической практике (при исследовании опера-

ционного материала) необходим относительно простой

и доступный метод визуализации кристаллов, с достаточ-

ной чувствительностью и специфичностью. На сегодняш-

ний день поляризационная микроскопия доступна далеко

не всем специализированным центрам по разным причи-

нам. КПФК плохо визуализируются из-за слабого луче-

преломления, что затрудняет диагностику при помощи

данного метода [18]. Рентгенография не имеет достаточной

чувствительности и позволяет визуализировать кальций

только при высокой его концентрации в исследуемых уча-

стках, когда депозиты достигают крупных размеров [20].

В связи с этим диагностика псевдоподагры не проводится

активно, КПФК чаще являются находкой при морфологи-

ческом исследовании материала, полученного при эндо-

протезировании суставов [18].

Поскольку КПФК не растворяются в воде, фиксация

формалином не препятствует их обнаружению, но окраска

гематоксилином маскирует кристаллы [14]; это показало

и наше исследование. КМУН растворяются в воде [13].

В настоящем исследовании мы применили методику окра-

шивания спиртовым раствором эозина [19] и короткую

(в течение 12 ч) фиксацию в формалине. Исключение вод-

ных красителей (использование спиртового раствора эози-

на) позволило избежать растворения КМУН и визуализи-

ровать как КМУН, так и КПФК (определить их форму,

цвет). Чтобы избежать потери КМУН в водных фиксато-

рах, таких как формалин, V. Shidham и соавт. [19] рекомен-

дуют фиксировать образцы тканей в спирте.

Заключение
Световая микроскопия гистологических срезов,

окрашенных спиртовым раствором эозина с короткой фи-

ксацией в формалине, является надежным методом, позво-

ляющим дифференцировать КМУН и КПФК. У пациен-

тов, которым проводится эндопротезирование, значи-

мость данной методики патоморфологического исследова-

ния операционного материала заключается в оценке вос-

палительной активности или в исключении такого заболе-

вания, как микрокристаллическая артропатия.
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О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 1. Многочисленные подагрические микротофусы: а – аморф-
ные отложения, видны слепки кристаллов, гранулематозное вос-
паление (зона короны) по периферии, обилие гигантских много-
ядерных клеток и гистиоцитов. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Ув. 250; б – в микротофусах – желто-коричневые кристаллы
игольчатой формы. Окраска спиртовым раствором эозина. Ув. 500

а б

Рис. 2. Депозиты КПФК в тканях сустава: а – гиперплазированная
синовиальная оболочка с базофильными скоплениями округлой
или неправильной формы гранулярного типа. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. 125; б – разволокненный суставной хрящ
с депозитами кристаллов голубого цвета прямоугольной и ром-
бовидной формы. Окраска спиртовым раствором эозина. Ув. 500

а б
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