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СИСТЕМНАЯ ПРОДУКЦИЯ ВИСФАТИНА У ЖЕНЩИН 
С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

Остеоартрит (остеоартроз, ОА) коленных су-
ставов, также именуемый как гонартрит, явля-
ется наиболее распространенной патологией 
суставов. Эпидемиологическими исследования-
ми установлено, что ОА различной локализации 
обнаруживается у 8,9% взрослого населения [1]. 
Чаще всего заболевание затрагивает коленные 
суставы – среди взрослых гонартрит встречает-
ся в 6% случаев.

В основном ОА характеризуется болью, оте-
ком и скованностью сустава, которые приводят 
к ограничению двигательной активности и сни-
жению качества жизни. Существенное ограни-
чение функции сустава при ОА неминуемо ве-
дет к инвалидизации. Эксперты Всемирной Ор-
ганизации Здравоохранения отнесли ОА в де-
сятку наиболее инвалидизирующих заболева-
ний [2]. 

Многочисленные эпидемиологические ис-
следования свидетельствуют о многофакторной 
природе ОА [3-5], а причины развития заболева-
ния можно разделить на эндогенные и экзоген-
ные. К основным эндогенным факторам отно-
сят наследственность, пол, возраст, этническое 
происхождение. Чаще заболеванию подвер-
жены женщины, лица с генетической предрас-
положенностью, представители старших воз-
растных групп и европейского происхождения. 
Основными экзогенными факторами являются 
макротравмы, повторяющиеся микроповрежде-
ния, чрезмерная механическая нагрузка на су-
став, в том числе обусловленная большим весом, 
вредные привычки (курение, алкоголь).

Необходимо отметить, что фактором риска 
является не просто большой вес, механически 
нагружающий коленные суставы. Действитель-
но, долгое время ОА считался дегенеративным 
заболеванием хряща, возникающим в результа-
те механического износа, старения суставных 
тканей и организма в целом [6]. Однако в по-
следнее время появляется все больше доказа-
тельств того, что в патогенезе заболевания клю-
чевую роль играют воспалительные/иммунные 

механизмы [7]. Как показали результаты недав-
них исследований, развитию воспалительного 
компонента при ОА способствует ряд факторов, 
среди которых важную роль отводят метаболи-
ческим расстройствам [8]. 

В настоящее время жировая ткань в нашем 
понимании превратилась из простого резервуа-
ра энергии в эндокринную железу – часть эндо-
кринной системы. Жировая ткань является ис-
точником гормоноподобных веществ, извест-
ных как “адипокины” или “адипоцитокины” [9]. 
Группа адипокинов включает медиаторы воспа-
ления, таких как факторы комплемента B, C3 и 
D, гаптоглобин, фактор роста гепатоцитов, ади-
понектин, простагландин E2, интерлейкины 
(IL)-1, IL-6, IL-8, IL-10, фактор, ингибирующий 
миграцию макрофагов, фактор некроза опухоли 
и другие. 

К адипокинам относится и висфатин, основ-
ным продуцентом которого является висце-
ральный жир. Поэтому нарастание продукции 
висфатина отмечается при ожирении. Необхо-
димо отметить, что висфатин обладает свой-
ством повышать синтез и секрецию провоспа-
лительных цитокинов, в частности IL-1, IL-6, 
TNF- [10]. Исходя их полученных данных в на-
стоящее время широко обсуждается роль висфа-
тина и индуцируемых им провоспалительных 
цитокинов, которые вызывают общее систем-
ное воспаление низкой степени выраженности, 
в развитии сердечно-сосудистой патологии, са-
харного диабета, остеопороза, онкопатологии, 
заболеваний легких, почек и т.д. [10-21]. Пред-
полагается, что висфатин может быть одним из 
патогенетических факторов и остеоартрита бла-
годаря способности стимулировать деградацию 
хряща, вызывать морфологические изменения 
в тканях сустава через индукцию провоспали-
тельных медиаторов.
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Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Исследовать сывороточные концентрации 

висфатина у женщин постменопаузального воз-
раста при гонартрите.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Для достижения поставленной цели обследо-

вали 439 женщин в постменопаузе. Из них 169 
вошли в основную группу. На основании клини-
ческих и инструментальных данных обследова-
ния им был поставлен диагноз остеоартрита ко-
ленного сустава. Остальные 270 женщин были 
включены в контрольную группу. Они характе-
ризовались отсутствием признаков заболевания 
суставов. 

При составлении групп учитывали критерии 
включения и исключения. Критерии включения: 
женский пол, постменопауза, остеоартрит ко-
ленных суставов, письменное добровольное ин-
формированное согласие. Критерии исключе-
ния: мужской пол, травмы и заболевания суста-
вов, заболевания эндокринной и иммунной си-
стем, ревматическая, психическая, онкологиче-
ская и гематологическая патология, острые или 
хронические воспалительные заболевания.

В таблице представлены основные характери-
стики женщин двух выделенных групп. Рассчи-
танные показатели медианы и интерквартиль-
ного размаха возраста обследованных женщин и 
длительности постменопаузы свидетельствуют 
об отсутствии различий между группами по ука-
занным двум показателям (p>0,05). Не различа-
лись представители двух групп и своим ростом 
(р=0,652). Вместе с этим, больные с патологией 
суставов существенно отличались (р<0,001) от 
лиц контрольной группы более высокими значе-
ниями веса и индекса массы тела (ИМТ).

Для выполнения лабораторных исследова-
ний использовали сыворотку периферической 
крови, забранной утром натощак. В отобран-
ных образцах сыворотки исследовали концен-
трации висфатина при помощи иммунофер-
ментных тест-систем «Human visfatin ELISA Kit» 
производства фирмы «Cusabio Biotech» (США). 

Чувствительность определения висфатина со-
ставила 0,156 нг/мл, а диапазон измерения – 
до 40 нг/мл. При помощи иммуноферментно-
го анализа также в сыворотке крови определяли 
уровни фактора некроза опухоли альфа (TNF-) 
и интерлейкина-6 (IL-6). Для этого применя-
ли количественные тест-системы для проведе-
ния иммуноферментного анализа производства 
«Вектор-Бест» (РФ). 

Статистическую обработку полученных ва-
риационных рядов проводили с использовани-
ем непараметрических методов, рассчитыва-
ли медиану и квартили (Me [Q1; Q3]). Результа-
ты описательной статистики между группами 
сравнивали с помощью U-теста Манна-Уитни. 
Для оценки связей между изученными пока-
зателями использовали ранговую корреляцию 
Спирмена (rs). Достоверными считали результа-
ты 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
Выполненные исследования показали суще-

ственное отличие двух групп женщин по сыво-
роточному уровню висфатина (рис. 1). По срав-
нению с представителями контрольной группы 
женщины с ОА коленных суставов показали на-
растание системной продукции вышеуказан-
ного адипокина (р<0,001). У здоровых женщин 
значение висфатина составило 6,8 [4,6; 9,1] нг/
мл, а в группе лиц основной группы аналогич-
ный показатель был в 2,9 раза выше, составив 
19,6 [14,2; 25,5] нг/мл.

Исследование концентраций цитокинов 
TNF- и IL-6, которые обладают мощными про-
воспалительными и продегенеративными свой-
ствами, также показало увеличение их сыворо-
точных уровней при гонартрите. У пациентов с 
ОА коленных суставов показатели TNF- соста-
вили 7,5 [1,9; 16,3] пг/мл, которые значитель-
но (р<0,001) превышали контрольные значения 
(3,3 [0,7; 7,8] пг/мл). В 3,1 раза при ОА коленных 
суставов у женщин были увеличены и значения 
IL-6 (5,2 [1,0; 14,5] пг/мл против 1,7 [0,1; 6,2] пг/
мл в контроле; р<0,001). 

Таблица.
Основная характеристика женщин с ОА коленных суставов и лиц контрольной группы (Me [Q1; Q3])

Показатель Контрольная группа 
 (n = 270)

Основная группа
 (n = 169) Р

Возраст, лет 62 [55; 69] 61 [56; 68] 0,795

Длительность постменопаузы, лет 14 [7; 20] 12 [6; 19] 0,244

Рост, см 162 [150; 172] 162 [157; 162] 0,652

Вес, кг 70,5 [53; 95] 78,0 [57; 100] <0,001

Индекс массы тела 27,2 [24,0; 31,1] 30,1 [26,5; 33,3] <0,001
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В общей группе женщин уровни висфати-
на показали прямую ассоциацию со значения-
ми ИМТ (rs=0,19; р<0,001), а также концентра-
циями TNF- (rs=0,20; р<0,001) и IL-6 (rs=0,21; 
р<0,001), что представлено соответственно на 
рисунках 2 и 3. Кроме того, значения висфати-
на имели положительные связи с отдельными 
клинико-инструментальными данными у жен-
щин, имеющих ОА коленных суставов (рис. 4). 
Так, в основной группе была обнаружена пря-
мая корреляция уровней висфатина с рентге-
нологической стадией ОА по Kellgren-Lawrence 
(rs=0,20; р=0,011) и классом функциональной 
недостаточности (rs=0,22; р=0,004).

Таким образом, выполненными исследо-
ваниями установлено существенное увеличе-
ние системной продукции висфатина у жен-

щин постменопаузального возраста, имеющих 
ОА коленных суставов (р<0,001). Кроме того, об-
наружены положительные корреляции значе-
ний висфатина с ИМТ, концентрациями TNF-, 
IL-6 в общей группе женщин, а также с рентге-
нологической стадией ОА по Kellgren-Lawrence 
и функциональной недостаточностью суставов 
среди женщин, имеющих гонартрит (р<0,05). 
Выявленное нами увеличение продукции вис-
фатина при ОА сочетается с результатами боль-
шинства выполненных к настоящему времени 
исследований [22-27] и согласуются с современ-
ными представлениями о роли метаболических 
нарушений в развитии остеоартрита. 

Висфатин – это адипокин, основным проду-
центом которого является жировая ткань, осо-

Рис. 3. Диаграммы рассеяния ранговой корреляции Спирмена сывороточных уровней висфатина с концен-
трациями TNF- и IL-6 у женщин постменопаузального возраста.

Рис. 1. Сывороточные концентрации висфатина 
при ОА коленных суставов у женщин постменопау-
зального возраста.

Рис. 2. Диаграммы рассеяния ранговой корреля-
ции Спирмена между содержанием в сыворотке кро-
ви висфатина и индексом массы тела у женщин пост-
менопаузального возраста.
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бенно висцеральная. Многочисленными иссле-
дованиями доказана экспрессия висфатина и в 
других тканях организма человека. Установлена 
широкая его экспрессия и секреция в костном 
мозге, печени, мышцах, сердце, плаценте, лег-
ких, почках. Висфатин также вырабатывается в 
кардиомиоцитах и фибробластах сердца, в клет-
ках нервной и иммунной систем [9]. 

В настоящее время получены убедитель-
ные данные о продукции висфатина в тканях 
опорно-двигательного аппарата – мышцах, су-
ставах, костях [10]. При остеоартрите установле-
на повышенная продукция висфатина в инфра-
пателлярной жировой подушечке. Причем у па-
циентов с ОА из инфрапателлярной подушечки 
висфатина выделяется больше, чем из подкож-
ной жировой клетчатки [28]. Кроме того, источ-
ником висфатина в суставе при ОА являются и 
остеофиты [24]. Однако тканью, которая демон-
стрирует самый высокий уровень экспрессии 
висфатина при ОА, является синовиальная обо-
лочка [29].

Поэтому считается, что висфатин может как 
поступать извне в сустав, так и образовываться в 
нем локально. А его биологические эффекты об-
условливают воспалительный процесс в суставе 
и деградацию хрящевой ткани [9, 10, 30]. В част-
ности, висфатин блокирует анаболическое дей-
ствие инсулиноподобного фактора роста 1, ко-
торый играет важную роль в гомеостазе хряща. 
Висфатин индуцирует синтез такого катаболи-
ческого фактора для хрящевой ткани как про-
стагландин E2. Обнаружено также свойство вис-
фатина стимулировать экспрессию и высвобож-
дение различных протеаз, включая ADAMTS-4, 
ADAMTS-5, матриксные металлопротеиназы 3 
и 13, которые также оказывают катаболическое 

действие на хрящевую ткань. Кроме того, вис-
фатин индуцирует образование провоспали-
тельных цитокинов (TNF-, IL-1, IL-6 и др.), ко-
торые обладают мощным продегенеративным 
действием. Причем между висфатином и этими 
цитокинами формируется петля положитель-
ной обратной связи, которая способствует под-
держанию длительного хронического воспале-
ния.

Исходя из вышеизложенного, висфатин мож-
но считать важным адипокином с катаболиче-
скими и провоспалительными свойствами, ко-
торый играет определенную роль в патогенезе 
остеоартрита. Поэтому ожирение, при котором 
увеличивается продукция различных продеге-
неративных медиаторов, в том числе висфати-
на, обосновано считается фактором риска раз-
вития ОА. Ожирение обусловливает хрониче-
ское системное воспалительное состояние низ-
кой степени выраженности через продукцию 
адипокинов и цитокинов, повышая риск забо-
левания суставов [21]. 

Полученные нами данные свидетельствуют 
не только о важной роли висфатина в развитии 
ОА, но и могут быть использованы при поиске 
биомаркеров для ранней диагностики ОА, клас-
сификации тяжести заболевания и мониторинга 
его прогрессирования, тестирования эффектив-
ности лечения [31]. Не менее важным представ-
ляется и изучение генетических полиморфиз-
мов гена, кодирующего молекулы висфатина, 
для определения генетических факторов риска 
ОА. Конечно же, полученные результаты очень 
важны и при использовании висфатина в каче-
стве будущей терапевтической мишени для па-
тогенетической терапии пациентов с остеоар-
тритом [10].

Рис. 4. Диаграммы рассеяния ранговой корреляции Спирмена сывороточных уровней висфатина с клинико-
инструментальными данными у женщин постменопаузального возраста с гонартритом.
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Обследование женщин постменопаузально-

го возраста показало существенное нарастание 
системной продукции висфатина при остеоар-
трите коленных суставов (р<0,001). Обнаруже-
но также и увеличение сывороточных уровней 
при гонартрите продегенеративных цитоки-
нов TNF- и IL-6 (р<0,001). Значения висфати-
на в группе всех обследованных женщин имеют 
прямые ассоциации с показателями ИМТ, TNF- 
и IL-6 (р<0,001). В группе пациентов, страдаю-

щих ОА коленных суставов, уровни висфатина 
также положительно связаны с рентгенологиче-
ской стадией ОА по Kellgren-Lawrence (р=0,011) 
и классом функциональной недостаточности 
(р=0,004). Полученные результаты целесообраз-
но использовать для дальнейших исследований 
по изучению роли висфатина в этиопатогенезе 
остеоартрита и оценке практической значимо-
сти его лабораторного определения у больных с 
этим заболеванием суставов.
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СИСТЕМНАЯ ПРОДУКЦИЯ ВИСФАТИНА У ЖЕНЩИН С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

Цель работы. Исследовать сывороточные концен-
трации висфатина у женщин постменопаузального 
возраста при гонартрите. Материалы и методы. Об-
следовано 439 женщин в постменопаузе. Из них 169 
лиц, имеющих остеоартрит коленных суставов, вошли 
в основную группу. Остальные 270 женщин без при-
знаков заболевания суставов составили контрольную 
группу. Результаты. Установлено существенное уве-
личение системной продукции висфатина у женщин 
постменопаузального возраста, имеющих остеоар-
трит коленных суставов (р<0,001). Кроме того, обна-
ружены положительные корреляции значений висфа-
тина с индексом массы тела, концентрациями TNF- 
и IL-6 в общей группе женщин, а также с рентгеноло-

гической стадией остеоартрита по Kellgren-Lawrence 
и функциональной недостаточностью суставов среди 
женщин, имеющих гонартрит (р<0,05). Заключение. 
Полученные данные свидетельствуют о наличии пря-
мой связи системной продукции висфатина с индек-
сом массы тела, развитием гонартрита, его прогрес-
сированием, основными провоспалительными цито-
кинами. Полученные результаты целесообразно ис-
пользовать для дальнейших исследований и учиты-
вать при оказании специализированной медицин-
ской помощи женщинам постменопаузального воз-
раста с остеоартритом коленных суставов.

Ключевые слова: женщины, постменопауза, осте-
оартрит, висфатин.
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SYSTEMIC PRODUCTION OF VISFATIN IN WOMEN WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

Objective. To study serum concentrations of visfatin in 
postmenopausal women with gonarthritis. Materials and 
methods. 439 postmenopausal women were examined. Of 
these, 169 people with knee osteoarthritis were includ-
ed in the main group. The remaining 270 women without 
signs of joint disease formed the control group. Results. 
A signifi cant increase in systemic production of visfatin 
was found in postmenopausal women with knee osteoar-
thritis (p<0.001). In addition, positive correlations were 
found for visfatin values with body mass index, concen-
trations of TNF- and IL-6 in the general group of wom-
en, as well as with the Kellgren-Lawrence radiological 

stage of osteoarthritis and functional joint failure among 
women with gonarthritis (p<0.05). Conclusion. The data 
obtained indicate a direct connection between the sys-
temic production of visfatin and body mass index, the de-
velopment of gonarthritis, its progression, and the main 
proinfl ammatory cytokines. It is advisable to use the re-
sults obtained for further research and take them into ac-
count when providing specialized medical care to post-
menopausal women with knee osteoarthritis.

Key words: women, postmenopause, osteoarthritis, 
visfatin.
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