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ЦИТОКИНЫ СУПЕРСЕМЕЙСТВА ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ 
У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА 
С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

В последние годы понятие остеоартрита (го-
нартрит, ОА) претерпело определенные измене-
ния и в настоящее время заболевание рассма-
тривается как многогранная патология, харак-
теризующаяся хроническим поражением всех 
тканей сустава [1]. При ОА происходит дегене-
рация и потеря хряща, воспаление синовиаль-
ной оболочки и изменение окружающих связок 
с вовлечением в патологический процесс около-
суставной кости с образованием остеофитов и 
развитием склероза. 

Остеоартрит является наиболее распро-
страненной формой заболевания опорно-
двигательного аппарата и характерен для лиц 
пожилого и старческого возраста. В последние 
годы показатели заболеваемости ОА демонстри-
руют неуклонный рост. Причем частота ОА уве-
личивается и в более ранних возрастных груп-
пах. В России среди лиц в возрасте 18 лет и стар-
ше распространенность ОА достигает 13% [2].

Основными клиническими проявлениями ОА 
являются хроническая боль и ограничение функ-
ции суставов, которые значительно снижают ка-
чество жизни пациентов, оказывают влияние на 
трудоспособность и приводят к инвалидизации. 
При этом уменьшается у пациента способность 
к социальной адаптации, нарастает чувство тре-
вожности, развивается депрессия и т.д. 

Все изменения в тканях сустава при ОА со-
провождаются вовлечением в патологиче-
ский процесс различных типов клеток, в част-
ности хондроцитов, синовиоцитов, остеокла-
стов, остеобластов, остеоцитов, макрофагов, Т- 
и В-лимфоцитов и др. Причем эти изменения в 
значительной мере опосредованы медиатора-
ми межклеточного взаимодействия. Через ци-
токины происходит обмен информацией меж-
ду клетками иммунной системы, синовиальной 
оболочки, хрящевой и костной ткани. А преоб-
ладание воспалительного потенциала, который 
формируется в основном благодаря повышен-

ной продукции провоспалительных цитоки-
нов, приводит к характерным для ОА морфоло-
гическим изменениям – деградации хрящево-
го матрикса, фиброзу и контрактуре связочно-
капсулярной ткани, склерозу субхондральной 
кости и т.д.

В настоящее время особое внимание в пато-
генезе ОА отводится цитокинам суперсемейства 
фактора некроза опухоли, которые могут обра-
зовываться как местно в тканях сустава, так и 
поступать из костной ткани, сосудистого русла 
[1]. В эту группу цитокинов на основании гомо-
логии последовательностей включены 19 лиган-
дов и 29 рецепторов, играющих важную роль в 
механизмах иммунного ответа, развитии воспа-
ления, обеспечении клеточной пролиферации, 
апоптозе, ангиогенезе и онкогенезе [3]. Из них 
одним из наиболее важных цитокинов являет-
ся фактор некроза опухоли альфа (TNF-). В по-
следнее время пристальное внимание исследо-
вателей патогенеза ОА также уделяется остео-
бластам и системе RANK/RANKL/OPG, где RANK 
и RANKL – активатор рецептора ядерного фак-
тора В и его лиганд соответственно, а OPG – 
остеопротегерин. Нарушения функции остео-
бластов и баланса в вышеуказанной системе ци-
токинов обеспечивают развитие не только пато-
логии кости, но и могут обусловливать пораже-
ние суставных тканей при ОА [4]. Все цитокины 
этой системы (RANK, RANKL и OPG) также как и 
TNF- являются представителями суперсемей-
ства фактора некроза опухоли.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Исследовать сывороточные показатели 

TNF-, RANKL и OPG при ОА коленных суставов 
у женщин постменопаузального возраста.
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М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Всего под наблюдением было 405 женщин 

постменопаузального возраста, из них 155 – ха-
рактеризовались наличием клинических прояв-
лений остеоартрита коленных суставов (основ-
ная группа). Диагноз ОА был подтвержден рент-
генологически. Остальные 250 женщин, не име-
ющие патологию суставов, составили контроль-
ную группу. Две группы женщин были сопоста-
вимы по возрасту и длительности постменопау-
зального периода. Так, показатели (Me [Q1; Q3]) 
возраста в основной и контрольной группе со-
ставили 62 [57; 69] года и 61 [56; 68] год соответ-
ственно (р=0,598), а длительности постменопау-
зы – 12 [6; 19] лет и 14 [7; 20] лет соответствен-
но (р=0,114).

Критерии включения в исследование: жен-
ский пол, постменопауза, остеоартрит колен-
ных суставов, письменное добровольное ин-
формированное согласие. Критерии исключе-
ния: мужской пол, травмы суставов, заболева-
ния эндокринной и иммунной систем, ревмати-
ческая, психическая, онкологическая и гемато-
логическая патология, острые или хронические 
воспалительные заболевания.

Концентрации TNF-, RANKL и OPG опреде-
лялись в сыворотке крови венозной крови, ото-
бранной стандартным образом. Использовали 
метод иммуноферментного анализа. Для вы-
полнения методики применяли коммерческие 
тест-системы производства «Вектор-Бест» (РФ) 
и «Biomedica Medizinprodukte» (Австрия).

Описательная статистика включала исполь-
зование непараметрических методов. Для опи-
сания изученных показателей применяли меди-
ану и квартили (Me [Q1; Q3]). Анализ различий 
между двумя группами женщин по уровням ци-
токинов проводили с использованием U-теста 
Манна-Уитни.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Выполненными исследованиями установле-

но отсутствие изменений сывороточных уров-
ней остеопротегерина у женщин постменопау-
зального возраста с ОА коленных суставов. Так, 
в контрольной группе показатели OPG состави-
ли 76,5 [52,7; 104,0] пг/мл, а в группе женщин с 
заболеванием суставов – 81,5 [55,0; 105,3] пг/мл 
(р=0,500). 

Вместе с этим у больных с гонартритом вы-
явлено существенное увеличение концентра-
ций в сыворотке крови RANKL (рис. 1.). Если его 
значения в контрольной группе составили 3,7 
[2,1; 6,6] пг/мл, то в основной группе показате-
ли вышеуказанного цитокина были в 1,32 раза 
выше и равнялись 4,9 [2,5; 10,8] пг/мл (р=0,001). 

Рис. 3. Сывороточные концентрации TNF- при 
ОА коленных суставов у женщин постменопаузально-
го возраста.

Рис. 1. Сывороточные концентрации RANKL при 
ОА коленных суставов у женщин постменопаузально-
го возраста.

Рис. 2. Показатели индекса OPG/RANKL при ОА 
коленных суставов у женщин постменопаузального 
возраста.
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Существенное нарастание сывороточных 
уровней RANKL при сохранении системной про-
дукции OPG обусловило у женщин с ОА колен-
ных суставов изменение индекса OPG/RANKL 
(рис. 2.). У женщин постменопаузального воз-
раста с гонартритом были характерны показате-
ли соотношения OPG/RANKL на 32,2% более низ-
кие, чем в контрольной группе (13,7 [7,0; 35,7] 
против 20,2 [11,3; 39,2] в контроле; р=0,005).

Нарастание концентраций RANKL у жен-
щин с поражением суставов сочеталось с увели-
чением и продукции одного из наиболее силь-
ных провоспалительных цитокинов – факто-
ра некроза опухоли альфа (рис. 3.). При ОА ко-
ленных суставов концентрации его были в 2,27 
раза выше, чем в контрольной группе (р<0,001). 
У здоровых женщин показатели TNF- состави-
ли 3,3 [0,7; 7,8] пг/мл, а у пациентов с ОА колен-
ных суставов – 7,5 [1,9; 16,3] пг/мл.

Таким образом, выполненные исследования 
позволили установить вовлечение в патологи-
ческий процесс при гонартрите у женщин пост-
менопаузального возраста двух из трех изучен-
ных цитокинов суперсемейства фактора некро-
за опухоли. При патологии суставов была об-
наружена увеличенная системная продукция 
RANKL (р=0,001) и TNF- (р<0,001) при сохране-
нии сывороточных показателей OPG на уровне 
контрольных значений (р=0,500). 

К настоящему времени при ОА выделяют раз-
личные патогенетические механизмы, посред-
ством которых в конечном итоге происходит де-
градация тканей сустава и появляются харак-
терные для заболевания симптомы. В развитии 
ОА определенную роль имеют дисбаланс функ-
ции макрофагов, хондроцитов, синовиоцитов и 
других типов клеток, метаболические наруше-
ния, митохондриальная дисфункция, измене-
ния в системах окислительного стресса, клеточ-
ного старения, апоптоза и т.д. [5, 6]. В послед-
ние годы все больше появляется доказательств 
того, что изменения гомеостаза суставного хря-
ща опосредуются, в первую очередь, фактора-
ми врожденной иммунной системы, основны-
ми эффекторами которой при ОА являются ци-
токины [7, 8]. 

Одним из наиболее важных участников вос-
палительного процесса при данной патологии 
является TNF-. Наряду с некоторыми други-
ми провоспалительными интерлейкинами (Il-1, 
IL-6, IL-8, IL-17) этот цитокин по праву отнесен 
к группе продегенеративных факторов, игра-
ющих ключевую роль в патогенезе ОА [9]. Поэ-
тому полученные нами результаты о повыше-
нии продукции TNF- при ОА согласуются с вы-
водами большинства других ранее выполнен-
ных исследований [10-12]. Установлены и меха-

низмы участия TNF- в развитии ОА. Под вли-
янием TNF- хондроциты продуцируют в боль-
ших количествах оксид азота, простагландин E2, 
циклооксигеназу-2, свободные радикалы. В ре-
зультате этого происходит нарастание активно-
сти матриксных металлопротеиназ и ингибиро-
вание выработки таких анаболических продук-
тов, как коллаген и протеогликан. Кроме того, 
TNF- индуцирует апоптоз хондроцитов. Все 
вышеописанные эффекты цитокина TNF- спо-
собствуют поддержанию и прогрессированию 
воспалительного процесса в тканях сустава и 
деградации хрящевой ткани.

Необходимо отметить, что одним из основных 
сигнальных путей, посредством которых проис-
ходит воздействие на хондроциты и индуциру-
ются дегенеративные изменения хряща при ОА, 
является сигнальный путь NF-B (nuclear factor-
В). В обеспечении этого сигнального пути при-
нимают участие представители цитокиновой 
системы RANК/RANKL/OPG. Эта система играет 
ключевую роль в ремоделировании костной тка-
ни и регуляции остеокластогенеза [13-15]. Она 
также функционирует и в других тканях, органах 
и системах организма, включая молочные желе-
зы, нервную, иммунную и сердечно-сосудистую 
системы. Поэтому дисбаланс в этой цитокино-
вой системе может приводить к различным па-
тологическим состояниям – онкологической па-
тологии, аутоиммунным, сердечно-сосудистым 
заболеваниям и т.д. [16-18].

Однако основной патологией, которая обу-
словливается нарушением в системе цитоки-
нов RANК/RANKL/OPG, является остеопороз [19, 
20]. Известно, что RANKL через свой специфи-
ческий рецептор (RANK) обеспечивает созрева-
ние, дифференцировку и активацию остеокла-
стов. Остеопротегерин, основными клетками-
продуцентами которого являются остеобласты, 
как важный компонент цитокиновой системы 
RANК/RANKL/OPG обладает противоположным 
действием. OPG угнетает активность остеокла-
стов и, тем самым, обеспечивает протективную 
роль в отношении резорбции костной ткани, яв-
ляясь растворимым «рецептором-ловушкой» 
для RANKL.

В последние годы наши знания о роли систе-
мы RANК/RANKL/OPG в организме человека су-
щественно расширились. Стали появляться до-
казательства участия цитокинов этой систе-
мы и в патогенезе остеоартрита. Показана тес-
ная корреляция между дисфункцией этой регу-
ляторной системы с гистологическими измене-
ниями субхондральной кости и появлением фе-
нотипа провоспалительных остеобластов [21]. 
Причем, как оказалось, RANKL и OPG влияют не 
только на субхондральную кость. Оба цитоки-
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на экспрессируются также и в пораженном при 
ОА хряще [22]. Повышенная выработка при этом 
молекул RANKL приводит к деградации хряще-
вой ткани, поскольку увеличение соотношения 
RANKL/OPG связано с усилением синтеза ма-
триксных металлопротеиназ -3, -9, -13 и нарас-
танием катаболических процессов. Важно отме-
тить, что ответное усиление продукции OPG мо-
жет быть защитным, компенсаторным феноме-
ном [21]. В экспериментах был показан благо-
приятный эффект системного введения препа-
рата остеопротегерина при ОА, в результате ко-
торого отмечается положительный морфологи-
ческий эффект на состояние костной и хряще-
вой ткани, снижается интенсивность болевого 
синдрома, ингибируется образование остеофи-
тов в пораженном суставе [23, 24]. 

Установленное нами увеличение системной 
продукции RANКL у женщин постменопаузаль-
ного возраста с гонартритом согласуется с со-
временными представлениями о роли этого ци-
токина в патогенезе заболевания суставов. При-
чем показатели RANКL демонстрируют ассоци-
ацию с тяжестью ОА, поэтому предполагается, 
что они могут быть признаком активности па-
тологического процесса, интенсивности про-
грессирования заболевания.

Наряду с этим мы не обнаружили изменений 
сывороточных уровней OPG при ОА коленных 
суставов у женщин в постменопаузе. Исходя из 
результатов других исследований, повышение 
концентрации OPG можно рассматривать как 
ранний маркер остеоартрита [25, 26]. Женщины, 
принявшие участие в нашем исследовании, име-
ли многолетний стаж заболевания и достаточно 
длительный период постменопаузы. Возмож-
но отсутствие увеличения синтеза OPG у них, 
по крайней мере, отчасти, обусловлено большой 
длительностью заболевания и снижением ком-
пенсаторных возможностей по увеличению син-
теза этого противодегенеративного цитокина.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Для женщин с остеоартритом коленных су-

ставов, обследованных в постменопаузе, харак-
терно увеличение системной продукции TNF- 
(p<0,001) и RANKL (р=0,001). Сохранение сыво-
роточных концентраций OPG при ОА на уровне 
контрольных значений (р=0,500) и существен-
ное нарастание секреции RANKL обусловливает 
у женщин с гонартритом снижение показателей 
индекса OPG/RANKL (р=0,005). Полученные ре-
зультаты целесообразно учитывать при оказа-
нии специализированной медицинской помо-
щи женщинам постменопаузального возраста с 
остеоартритом коленных суставов.

П.Н. Федуличев2, Н.А. Резниченко2, Э.А. Майлян1, Н.А Жильцов1

1ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» МЗ РФ, Донецк
2Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И. Вернадского» Минобрнауки, Симферополь

ЦИТОКИНЫ СУПЕРСЕМЕЙСТВА ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ 
У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

Цель работы. Исследовать сывороточные показа-
тели цитокинов TNF-, RANKL и OPG при остеоартри-
те коленных суставов у женщин постменопаузально-
го возраста. Материалы и методы. Под наблюдением 
было 405 женщин постменопаузального возраста, из 
которых 155 имели остеоартрит коленных суставов. 
Остальные 250 женщин, не имеющие патологию су-
ставов, составили контрольную группу. Концентра-
ции TNF-, RANKL и OPG определяли в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа.

Результаты. Установлено вовлечение в патологи-
ческий процесс при гонартрите у женщин постмено-
паузального возраста двух из трех изученных цито-
кинов суперсемейства фактора некроза опухоли. При 

патологии суставов обнаружена увеличенная систем-
ная продукция RANKL (р=0,001) и TNF- (р<0,001) при 
сохранении сывороточных показателей OPG на уров-
не контрольных значений (р=0,500). Нарастание сы-
вороточных уровней RANKL и отсутствие изменений 
в системной продукции OPG обусловило у женщин с 
остеоартритом коленных суставов снижение индек-
са OPG/RANKL (р=0,005). Заключение. Полученные 
результаты целесообразно учитывать при оказании 
специализированной медицинской помощи женщи-
нам постменопаузального возраста с остеоартритом 
коленных суставов.

Ключевые слова: женщины, постменопауза, осте-
оартрит, цитокины.
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Objective. To study serum levels of cytokines TNF-, 
RANKL and OPG in osteoarthritis of the knee joints in 
postmenopausal women. Materials and methods. There 
were 405 postmenopausal women under observation, of 
which 155 had knee osteoarthritis. The remaining 250 
women who did not have joint pathology formed the con-
trol group. Concentrations of TNF-, RANKL and OPG 
were determined in serum by enzyme-linked immuno-
sorbent assay. Results. The involvement of two of the 
three studied cytokines of the tumor necrosis factor su-
perfamily in the pathological process of gonarthritis in 
postmenopausal women has been established. In joint 

pathology, increased systemic production of RANKL 
(p=0.001) and TNF- (p<0.001) was detected, while se-
rum OPG levels remained at the level of control values 
(p=0.500). An increase in serum RANKL levels and the ab-
sence of changes in systemic OPG production caused a 
decrease in the OPG/RANKL index in women with knee 
osteoarthritis (p=0.005). Conclusion. It is advisable to 
take the obtained results into account when providing 
specialized medical care to postmenopausal women with 
knee osteoarthritis.

Key words: women, postmenopause, osteoarthritis, 
cytokines.
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