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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ 
У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА

В настоящее время остеоартрит (ОА) рассма-
тривается как хроническое дегенеративное за-
болевание суставов, которое сопровождается 
деструктивными изменениями суставного хря-
ща и субхондральной кости. ОА является ши-
роко распространенной патологией костно-
мышечной системы, для которой характерны 
отек, болевой синдром и функциональная не-
достаточность сустава. Нарушение функции су-
става неизбежно приводит к снижению качества 
жизни и инвалидности.

Заболеваемость ОА неуклонно растет и уже 
сейчас среди лиц пенсионного возраста частота 
выявления данной патологии достигает 33,2% 
[1]. Причем одними из наиболее часто поража-
емых при заболевании являются коленные су-
ставы [2]. Остеоартрит коленных суставов (го-
нартрит) сопряжен с существенным снижением 
трудоспособности и социальной адаптации, на-
рушением психологического состояния пациен-
тов.

ОА характеризуется необратимыми дегене-
ративными изменениями сустава, а попытки 
использовать методы регенерации хряща по-
прежнему сталкиваются с серьезной проблемой, 
которая, в первую очередь, обусловлена огра-
ниченной регенеративной способностью хря-
щевой ткани. Поэтому патогенетическая тера-
пия направлена на замедление прогрессирова-
ния заболевания. Не менее важно и поддержа-
ние качества жизни пациента с гонартритом, 
что обеспечивается облегчением симптомов за-
болевания, в том числе путем уменьшения боле-
вых ощущений. Несмотря на значительные до-
стижения последних лет в изучении патогенеза 
ОА, в разработке новых подходов в лечении за-
болевания и появлении новых терапевтических 
средств, тем не менее на данный момент не су-
ществует методов терапии, которые могли бы 
эффективно остановить патологический про-
цесс и дальнейшее повреждение тканей сустава 
или могли бы успешно устранять любые из уже 
развившихся структурных нарушений хряще-

вой ткани [3]. Использование же методов эндо-
протезирования суставов при ОА может иметь 
негативные последствия, в частности инфекци-
онные осложнения и фиброз [4]. Кроме того, хи-
рургическое вмешательство является рискован-
ной и дорогостоящей альтернативой консерва-
тивной терапии, а срок службы протезов огра-
ничен.

Исходя из крайне высоких показателей рас-
пространенности ОА, а также отсутствие терапии, 
обеспечивающей структурно-функциональное 
восстановление суставов, в настоящее время 
востребованы новые инновационные подходы в 
лечении, которые должны основываться на глу-
боком понимании патогенеза заболевания. При 
этом необходимо учитывать, что ОА относится 
к группе заболеваний (остеопороз, атеросклероз 
и др.), в основе которых лежит воспаление низ-
кой степени выраженности, обусловленное ре-
акцией иммунной системы с развитием дисба-
ланса про- и противовоспалительных медиато-
ров [5-9]. Поэтому при вышеуказанных патоло-
гических состояниях, в том числе и при остеоар-
трите, актуальным является изучение молеку-
лярных особенностей иммунных нарушений. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Изучить системную продукцию интерлейки-

нов (IL) -1, -4, -6, -8, -10 и -17А у женщин пост-
менопаузального возраста с ОА коленных суста-
вов.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Согласно разработанного дизайна (типа 

«случай-контроль»), в работу были отобраны 
155 женщин постменопаузального возраста с 
клинико-инструментальным подтвержденным 
первичным остеоартритом коленных суставов. 
Они вошли в основную группу. 250 женщин без 
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заболеваний опорно-двигательного аппарата 
составили контрольную группу.

При выполнении работы руководствовались 
критериями включения и не включения в иссле-
дование. Критерии включения в основную груп-
пу: женский пол, постменопауза, остеоартрит 
коленных суставов, письменное добровольное 
информированное согласие. Критерии включе-
ния в контрольную группу: женский пол, пост-
менопауза, отсутствие заболеваний суставов, 
письменное добровольное информированное 
согласие. Критерии исключения: мужской пол, 
травмы суставов, заболевания эндокринной и 
иммунной систем, ревматическая, психическая, 
онкологическая и гематологическая патология, 
острые или хронические воспалительные забо-
левания.

Показатели медианы и интерквартильно-
го размаха возраста обследованных женщин и 
длительности постменопаузы, представленные 
в таблице 1, свидетельствуют об отсутствии раз-
личий двух выделенных групп по указанным ха-
рактеристикам. 

У всех женщин определяли в сыворотке кро-
ви концентрации IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 и IL-
17А. Для этого использовали иммунофермент-
ные тест-системы производства «Вектор-Бест» 
(РФ) и «eBiosciences» (США). Чувствительность 
использованных реагентов для определения 
концентраций IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 и IL-
17А составила соответственно 1,0 пг/мл, 0,4 пг/
мл, 0,5 пг/мл, 2,0 пг/мл, 1,0 пг/мл, 0,5 пг/мл. Диа-
пазон измерений для IL-1 был в пределах 0-250 

пг/мл, для IL-4 – 0-100 пг/мл, для IL-6 – 0-300 пг/
мл, для IL-8 – 0-250 пг/мл, для IL-10 – 0-500 пг/
мл, для IL-17А – 1,6-100 пг/мл.

Отсутствие нормального распределения 
большинства количественных при знаков об-
условило использование непараметрических 
методов ста тистики. Для описания изучен-
ных показателей применяли медиану и кварти-
ли (Me [Q1; Q3]). Анализ различий между двумя 
группами женщин по уровням цитокинов про-
водили с использованием U-теста Манна-Уитни. 
Для оценки связей между медиаторами меж-
клеточного взаимодействия использовали ран-
говую корреляцию Спирмена (rs). Достоверны-
ми считали результаты при р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Результаты выполненного исследования ци-

токинов в сыворотке крови женщин постмено-
паузального возраста с остеоартритом коленных 
суставов представлены в таблице 2. В основной 
группе не было обнаружено нарушения систем-
ной продукции таких противовоспалительных 
цитокинов, как IL-4 (р=0,532) и IL-10 (р=0,117).

Между тем, основная и контрольная груп-
па различались показателями в сыворотке кро-
ви провоспалительных цитокинов. Так, наличие 
ОА коленных суставов характеризовалось увели-
чением в 1,7 раза секреции IL-1 (р<0,001). При 
ОА также существенно (в 3,1 раза) была увеличе-
на концентрация IL-6 (р<0,001). Кроме того, ста-
тистический анализ показал нарастание при го-

Таблица 1.
Показатели возраста и длительности постменопаузы у женщин с ОА коленных суставов (Me [Q1; Q3])

Показатель Контрольная группа
(n = 250)

Основная группа
(n = 155) Р

Возраст, лет 62,0 [57,0; 69,0] 61,0 [56,0; 68,0] 0,598

Длительность постменопаузы, лет 14,0 [7,0; 20,0] 12,0 [6,0; 19,0] 0,114

Таблица 2.
Результаты исследования цитокинов в сыворотке крови женщин постменопаузального возраста 

с ОА коленных суставов (Me [Q1; Q3])

Показатель Контрольная группа
(n = 250)

Основная группа
(n = 155) Р

IL-1, пг/мл 2,6 [1,5; 4,1] 4,3 [1,8; 10,1] <0,001

IL-4, пг/мл 2,2 [0,8; 3,3] 2,4 [0,4; 3,9] 0,535

IL-6, пг/мл 1,7 [0,1; 6,2] 5,2 [1,0; 14,5] <0,001

IL-8, пг/мл 7,8 [4,6; 13,3] 11,0 [4,2; 21,3] 0,009

IL-10, пг/мл 4,2 [2,0; 8,5] 4,9 [2,6; 10,7] 0,117

IL-17А, пг/мл 3,0 [0,5; 6,6] 4,1 [1,4; 8,1] 0,020
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нартрите уровней IL-8 (в 1,4 раза; р=0,009) и IL-
17А (в 1,4 раза; р=0,020). 

Корреляционный анализ между цитокинами 
был выполнен отдельно как в контрольной груп-
пе, так и среди пациентов с ОА коленных суста-
вов. У женщин без патологии суставов было уста-
новлено всего 2 корреляционные связи. Значе-
ния провоспалительного цитокина IL-6 имели 
положительные ассоциации с другими провоспа-
лительными медиаторами – интерлейкинами IL-
1 (rs=0,169; р<0,05) и IL-17А (rs=0,292; р<0,05).

В группе женщин с ОА коленных суставов 
между изучаемыми цитокинами было установ-
лено 6 корреляционных связей. Значения IL-1 
имели прямую корреляцию с показателями IL-6 
(rs=0,233; р<0,05), IL-8 (rs=0,187; р<0,05) и IL-17А 
(rs=0,224; р<0,05). Для IL-6 была характерна связь 
не только с IL-1, но и с IL-8 (rs=0,256; р<0,05) и 
IL-17А (rs=0,284; р<0,05). Кроме того, была выяв-
лена положительная ассоциация между уровня-
ми IL-8 и IL-17А (rs=0,251; р<0,05).

Таким образом, при выполнении исследова-
ния установлено значительное увеличение си-
стемной продукции провоспалительных цито-
кинов (IL-1, IL-6, IL-8, IL-17А) у женщин пост-
менопаузального возраста, имеющих остеоар-
трит коленных суставов (р<0,05). При этом выра-
ботка противовоспалительных цитокинов (IL-4, 
IL-10) оставалась на уровне контрольных зна-
чений (p>0,05). Необходимо отметить, что кор-
реляционный анализ показал наличие ассоци-
аций только между провоспалительными цито-
кинами и все эти корреляции были положитель-
ными. Причем в группе здоровых женщин было 
выявлено всего 2 ассоциации, тогда как среди 
пациентов основной группы – 6. 

Полученные нами результаты согласуются с 
большинством литературных данных, которые 
свидетельствуют о том, что у больных ОА наряду 
с развитием локального воспаления отмечается 
и системный хронический воспалительный про-
цесс, который сопровождается нарастанием сы-
вороточных концентраций воспалительных ци-
токинов. Так, при обследовании 135 женщин и 
49 мужчин различных возрастных групп, имею-
щих первичный ОА, было установлено повыше-
ние сывороточных уровней IL-1, IL-6, IL-8, IL-
17А и фактора некроза опухолей альфа (TNF-) 
[10]. Причем, наряду с этим авторы исследова-
ния обнаружили и увеличение сывороточных 
концентраций противовоспалительного цито-
кина IL-10. 

В других работах было отмечено нарастание 
в сыворотке крови при гонартрозе только IL-
1 и TNF-, тогда как значения IL-6 оставались 
в пределах нормы [11, 12]. Обращает внимание 
факт более выраженного увеличения в сыворот-

ке крови уровней как провоспалительных ци-
токинов IL-1 и TNF-, так и противовоспали-
тельных IL-4 и IL-10 у пациентов с коксартро-
зом [13]. 

Полученные нами результаты, а также дан-
ные других авторов свидетельствуют о важной 
роли гиперпродукции провоспалительных ци-
токинов в патогенезе ОА. Все изученные нами 
провоспалительные интерлейкины (IL-1, IL-6, 
IL-8, IL-17А) участвуют в инициации патологи-
ческого процесса и интенсивности развития ОА 
коленного сустава [3, 14, 15]. Установлено, что 
воспаление низкой степени выраженности, об-
условленное вышеуказанными цитокинами, 
приводит к дисбалансу между анаболическими 
и катаболическими процессами, происходящи-
ми в суставе. Сложная сеть цитокинов, регули-
рующих эти процессы и клеточную коммуни-
кацию, играет центральную роль в развитии и 
прогрессировании остеоартрита. 

Нами обнаружено увеличение системной 
продукции всех изученных нами провоспали-
тельных интерлейкинов. А выявленная меж-
ду их уровнями положительная корреляцион-
ная связь подтверждает факт системного взаи-
мосвязанного усиления их образования при ОА. 
Следует учитывать, что в нормальных услови-
ях увеличение провоспалительного потенци-
ала должно сопровождаться ответной реакци-
ей защитных факторов – повышение выработки 
противовоспалительных цитокинов, чего в на-
шей работе мы не зарегистрировали. Это согла-
суется с утверждением, что в этиопатогенезе ОА 
важное значение имеют нарушения регулятор-
ных механизмов, снижение супрессорных функ-
ций различных популяций лимфоцитов, кото-
рые реализуют свое регуляторное действие че-
рез противовоспалительные цитокины [16].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Женщины постменопаузального возраста с 

остеоартритом коленных суставов характеризу-
ются увеличением системной продукции про-
воспалительных цитокинов IL-1 (р<0,001), IL-6 
(р<0,001), IL-8 (р=0,009) и IL-17А (р=0,020). При 
этом выработка противовоспалительных цито-
кинов (IL-4, IL-10) при гонартрозе остается на 
уровне контрольных значений (p>0,05). Корре-
ляционный анализ свидетельствует о наличии 
положительных ассоциаций только между про-
воспалительными цитокинами. Установлено 2 
корреляции в контрольной группе и 6 – среди 
женщин с ОА коленных суставов. Полученные 
результаты целесообразно учитывать при ока-
зании специализированной медицинской по-
мощи женщинам постменопаузального возрас-
та с остеоартритом коленных суставов.
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Цель работы. Изучить системную продукцию ин-
терлейкинов (IL) -1, -4, -6, -8, -10 и -17А у женщин 
постменопаузального возраста с остеоартритом ко-
ленных суставов. Материалы и методы. Обследовано 
155 женщин постменопаузального возраста с остео-
артритом коленных суставов (основная группа) и 250 
женщин без заболеваний опорно-двигательного ап-
парата аналогичного возраста (контрольная груп-
па). Результаты. Результаты исследования у женщин 
постменопаузального возраста сывороточных уров-
ней цитокинов показали увеличение системной про-
дукции при гонартрозе всех изученных провоспали-
тельных медиаторов – IL-1 (р<0,001), IL-6 (р<0,001), 
IL-8 (р=0,009) и IL-17А (р=0,020). Уровни же противо-
воспалительных цитокинов (IL-4, IL-10) при остеоар-
трите коленных суставов существенно не отличались 
от контрольных значений (p>0,05). Кроме того, вы-

полненный корреляционный анализ показал нали-
чие положительных ассоциаций только между про-
воспалительными цитокинами: 2 корреляции в кон-
трольной группе и 6 – среди женщин с остеоартритом 
коленных суставов. Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют о наличии умеренного системного 
воспалительного процесса у женщин постменопау-
зального возраста  с остеоартритом коленных суста-
вов со снижением функции регуляторных иммунных 
факторов. Особенности цитокинового баланса целе-
сообразно учитывать при оказании специализиро-
ванной медицинской помощи женщинам постмено-
паузального возраста с остеоартритом коленных су-
ставов.

Ключевые слова: женщины, постменопауза, осте-
оартрит, цитокины.
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У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА
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CYTOKINE STATUS IN KNEE OSTEOARTHRITIS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

Objective. To study the systemic production of inter-
leukins (IL) -1, -4, -6, -8, -10 and -17A in postmenopaus-
al women with knee osteoarthritis. Materials and meth-
ods. 155 postmenopausal women with knee osteoarthri-
tis (main group) and 250 women without musculoskele-
tal diseases of the same age (control group) were exam-
ined. Results. The results of a study of serum levels of cy-
tokines in postmenopausal women showed an increase 
in systemic production during gonarthrosis of all stud-
ied pro-infl ammatory mediators - IL-1 (p<0.001), IL-6 
(p<0.001), IL-8 (p=0.009) and IL-17A (p=0.020). The levels 
of anti-infl ammatory cytokines (IL-4, IL-10) in knee os-
teoarthritis did not differ signifi cantly from control val-

ues (p>0.05). In addition, the correlation analysis per-
formed showed the presence of positive associations 
only between proinfl ammatory cytokines: 2 correlations 
in the control group and 6 among women with knee os-
teoarthritis. Conclusion. The data obtained indicate the 
presence of a moderate systemic infl ammatory process in 
postmenopausal women with knee osteoarthritis with a 
decrease in the function of regulatory immune factors. 
It is advisable to take into account the features of the cy-
tokine balance when providing specialized medical care 
to postmenopausal women with knee osteoarthritis.

Key words: women, postmenopause, osteoarthritis, 
cytokines.
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