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БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ МЕТАБОЛИЗМА СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У БОЛЬНЫХ 
ОСТЕОАРТРОЗОМ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ОЖИРЕНИЕМ

Введение. В соврем енной медицине не сущ ествует целостного представления о 
патогенезе остеоартроза (ОА). Это связано с ком бинацией воспалительны х, дистроф ических и 
инволю тивны х изм енений хрящ а и субхондральной кости, а такж е систем ны х воспалительны х 
наруш ений при данном  заболевании [1]. Н аруш ение метаболизм а суставного хрящ а при О А 
крупны х суставов связано с повы ш ением  в сы воротке крови белков острой ф азы  (БОФ) -  
гликопротеинов, гаптоглобина, С-реактивного белка (СРБ) и хондроитинсульф атов, которы е 
м огут вы ступать биохимическими м аркерам и им муновоспалительны х наруш ений в организме, 
в том  числе и при деструкции соединительной ткани [2, 3]. И звестно, что важ нейш им  
структурны м  ком понентом  хрящ евой ткани суставов является олигом ерны й белок хрящ евого 
матрикса (СОМ Р) -  гликопротеин, поддерж иваю щ ий двусторонню ю  связь хондроцитов и 
экстрацелю ллярного м атрикса. СО М Р катализирует ф ибриллогенез коллагена II типа, 
связы вается с гликозам иногликановы м и цепям и агрекана и с коллагенам и II и IX типов, что 
м ож ет иметь значение в организации структуры  м атрикса. Н аруш ение этой организации в 
суставны х хрящ ах, возникаю щ ее при деф иците СОМ Р, способствую т раннем у развитию  
хронического воспаления в суставах [4, 5].

Однако, согласно соврем енны м  представлениям  о структуре соединительной ткани, ее 
основное вещ ество определяется как интегративно-буф ерная м етаболическая среда -  
субстанция, через которую  осущ ествляю тся обменны е процессы  м еж ду кровью  и клеткам и, 
находящ им ися вне сосудистого русла. О сновное вещ ество является м ногокомпонентной 
системой, главны ми составляю щ им и которого являю тся гликоконъю гаты  (гликопротеины, 
протеогликаны ) и вода. В этой воде постоянно присутствую т неорганические ионы, белки крови 
и м очевина, продукты  метаболизм а паренхиматозны х, м иелоидны х и соединительнотканны х 
клеток и продуктов их синтеза [6]. О чевидно, что изменение количественного и качественного 
состава гликопротеинов и гликозам иногликанов в сы воротке крови м ож ет вы ступать не только 
маркером  воспалительны х и дистроф ических изм енений в суставах при ОА, а и указы вать на 
системную  воспалительную  реакцию , например, вследствие присутствия у  пациентов ож ирения 
или сосудисты х наруш ений [7]. В динам ике воспалительного процесса ф ормируется ком плекс 
защ итно-приспособительны х реакций, одна из которы х связана с продукцией гликопротеинов 
(щ -антитрипсина, а 2 -макроглобулина, лактоф еррина, гаптоглобина, церулоплазм ина, СРБ и 
др.) и хондроитинсульф атов, входящ их в состав сосудисты х стенок и обеспечиваю щ их 
стабильность гистогематических барьеров [8].
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В статье рассматривается роль гликопротеинов, гаптоглобина, 
С-реактивного белка, сиаловых кислот (СК) и гликозаминоглика- 
нов (ГАГ) в диагностике коморбидной патологии -  остеоартроза 
(ОА) крупных суставов в сочетании с артериальной гипертензией и 
ожирением. В сыворотке крови больных исследовали содержание 
гликопротеинов (ГП), сиаловых кислот, общих хондроитинсульфа- 
тов (ХСТ), фракций гликозаминогликанов (ГАГ), гаптоглобина и С- 
реактивного белка. У  больных ОА с артериальной гипертензией 
(АГ) и избыточным весом (ИВ) по сравнению с больными ОА без 
сопутствующей патологии биохимические показатели не были из
менены, кроме повышения концентрации сиаловых кислот на 
14,1% у больных на III стадии ОА в сочетании с АГ и ИВ. У  больных 
ОА на I, II и III стадиях в сочетании с АГ и ОЖ наблюдалось повы
шение в сыворотке крови уровня гликопротеинов, гаптоглобина, 
СРБ, сиаловых кислот, общих хондроитинсульфатов и фракцион
ного состава ГАГ за счет хондроитин-6- и хондроитин-4-сульфата, 
что обусловлено системным воспалительным процессом в орга
низме и нарушением метаболизма соединительной ткани.
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Таким  образом , изучение метаболизм а гликопротеинов, протеогликанов и их 
ком понентов как биохимических м аркеров для оценки интенсивности системного 
им муновоспалительного процесса при О А с артериальной гипертензией (АГ), избы точны м 
весом (ИВ) и ож ирением  (ОЖ ) м ож ет бы ть актуальным направлением  исследований.

Цель -  определить содерж ание в сы воротке крови биохимических маркеров 
метаболизм а соединительной ткани у  больны х ОА с А Г, ИВ и О Ж  на различны х стадиях 
патологического процесса.

Материалы и методы. И сследования проводились на базе отделов консервативного 
лечения и реабилитации, лабораторной диагностики и им мунологии ГУ «И нститут патологии 
позвоночника и суставов им. проф. М.И. Ситенко НАМН Украины » на протяжении 2008-2013 гг. 
Всего бы ло исследовано 120 пациентов в возрасте от 42 до 65 лет: 60 муж чин и 60 ж енщ ин, из 
них 80% -  больны е коксартрозом , 20% -  гонартрозом. Всех больны х разделили на 
4 исследуем ы е группы  и 2 контрольны е группы, в каж дой группе -  10 муж чин и 10 женщ ин: 
1 группа (n=20) -  больны е с I и II стадиям и О А с ИВ, 2 группа (n=20) -  больны е с I и II 
стадиям и О А с А Г  и ОЖ  I степени, 3 группа (n=20) -  больны е с III стадией О А с А Г  и ИВ, 
4 группа (n=20) -  больны е с III стадией О А с А Г  и О Ж  I степени. В качестве контрольны х групп 
вы ступали больны е О А на I и II ста д и я х - 1 контрольная группа (n=20), на III стадии О А -  2 
контрольная группа (n=20) без сопутствую щ ей патологии. Стадию  ОА определяли согласно 
рентгенологической классиф икации K ellgren и Law rense[9]. В качестве клинически здоровы х 
лю дей использовали доноров (n=30) в  возрасте от 25 до 63 лет, из них 15 м уж чин и 15 женщ ин. 
В сы воротке крови определяли содерж ание гликопротеинов -  по м етоду О.П. Ш тейнберга и 
Я.Н . Доценко, гаптоглобина -  риваноловы м  м етодом , сиаловы х кислот -  по м етоду Гесса, 
общ их хондроитинсульф атов -  по м етоду N em eth -C soka в модиф икации Л .И . Слуцкого, 
ф ракций ГА Г (хондроитин-6-сульф ат, хондроитин-4-сульф ат, гепарансульф ат) -  по м етоду 
М .П . Ш терна [10, 11]. Содерж ание С-реактивного белка в  сы воротке крови определяли методом 
И Ф А  с пом ощ ью  диагностических наборов ООО «Вектор-Бест» (г. Н овосибирск, Россия). 
Статистическую  обработку данны х проводили с пом ощ ью  пакета Statistica ком пью терной 
програм м ы  M icrosoft E xcel-20 0 7.

Результаты и обсуждение. У  больны х О А на I и II стадиях содерж ание 
гликопротеинов увеличилось на 23,5%, сиаловы х кислот -  на 27,5%, гаптоглобина -  на 14,3%, 
хондроитинсульф атов -  в  2 раза за счет хондроитин-6-сульф ата по сравнению  с клинически 
здоровы м и лю дьми. У  пациентов 1-й группы  ни один показатель не был достоверно повы ш ен 
по сравнению  с больны м и О А на I и II стадиях заболевания, что м ож но объяснить 
незначительны м  влиянием  избы точной массы  тела на синтез остроф азовы х белков и 
деструкцию  хрящ евой ткани пораж енны х суставов. Значительное увеличение значений 
биохимических м аркеров состояния соединительной ткани и БО Ф  наблю далось у  больны х 2-й 
группы  с более вы соким  индексом  массы  тела (табл. 1).

Концентрация гликопротеинов в сы воротке крови пациентов 2-й группы  бы ла 
повы ш ена на 20,2 %, сиаловы х кислот -  на 25,5 %, гаптоглобина -  на 66,3 %, СРБ -  в  2,9 раза, 
хондроитинсульф атов -  на 39,6 % за счет хондроитин-6-сульф ата (табл. 1).

Таблица 1
Биохимические маркеры обмена соединительной ткани у  больных остеоартрозом  

I и II стадий в сочетании с артериальной гипертензией и ожирением

Показатели

Клинически
здоровые

люди,
n=30

Больные
ОА

I и II стадий, 
n=20

1 группа: 
больные ОА 

I и II стадий с 
АГ и ИВ, n=20

2 группа: 
больные ОА 

I и II стадий с 
АГ и ОЖ, n=20

ИМТ, кг/м2 18,5-24,9 18,5-24,9 25,0-29,9 3 0 ,0- 34,9
Гликопротеины, г/л 0,68±0,008 0,84±0,020 *** 0,87±0,022 1,01±0,029 ◊◊
Сиаловые кислоты, ммоль/л 2,00±0,030 2,55±0,067 *** 2,76±0,070 3,20±0,100 ◊◊◊

Хондроитинсульфаты общие, г/л 0,076±0,004 0,159±0,005
*** 0,175±0,005 0,222±0,006

◊◊◊
Общие ГАГ, у. е. 12,1±0,96 11,4±0,22 11,7 ±0,34 12,5±0,26 ◊
Хондроитин-6-сульфат, у. е. 5 ,8 5±0,47 7 ,4 ±0,14  * 8,0±0,24 8,2±0,19 ◊
Хондроитин-4-сульфат, у. е. 3 ,9 0 ±0,43 2,1±0,11 ** 1,8±0,16 2,5±0,20
Гепарансульфат, у. е. 2,80±0,29 2,0±0,10 1,8±0,10 1,6±0,08
Гаптоглобин, г/л 0,70±0,02 0,80±0,02 * 0,86±0,03 1 ,3 3 ±0,04  ◊◊◊
СРБ, мг/л 4,13±0,12 5 ,4 ±0,96 8,10±1,00 15 ,6 ±2,73  ◊

Примечания: * -  р<0,05; ** -  р<0,01; *** -  р<0,001 в сравнении с клинически здоровыми; 
◊ -  р<0,05, ◊◊ -  р<0,01, ◊◊◊ -  р<0,001 в сравнении с больными ОА I-II стадий
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У  больны х на III стадии О А биохим ические показатели обмена соединительной ткани 
бы ли значительно повы ш ены  по сравнению  с клинически здоровы м и лю дьм и (табл. 2). 
Содерж ание в сы воротке крови гликопротеинов увеличилось на 35,3 %, сиаловы х кислот -  на 
34,5 %, гаптоглобина -  на 38,6 %, СРБ -  в 3,4 раза, хондроитинсульф атов -  в 3,8 раза за счет 
хондроитин-6-сульф ата. П ри сравнении группы больны х О А III стадии с пациентам и 3-й 
группы бы ло вы явлено повы ш ение уровня сиаловы х кислот на 14,1 %, остальны е показатели 
достоверно не различались.

Н аиболее вы сокая активность системного воспалительного процесса и деструктивны х 
изменений наблю далась у  больны х 4-й группы, страдаю щ их ож ирением. Содерж ание 
гликопротеинов в сы воротке крови таких пациентов бы ло повы ш ено на 28,3 %, сиаловы х 
кислот -  на 34,2, гаптоглобина -  на 95,9 %, СРБ -  в 2,1 раза, хондроитинсульф атов -  на 21,6 % 
за счет хондроитин-4 -сульфата. Это м ож ет говорить о деструкции костной ткани пораж енны х 
суставов при ОА, поскольку им енно хондроитин-4 -сульф ат преобладает в костной ткани по 
сравнению  с хондротин-6-сульф атом , которы й содерж ится преимущ ественно в суставны х 
хрящ ах [4]. О днако данны е изменения относительны , так  как у  пациентов 3-й и 4-й групп 
содерж ание в сы воротке крови хондроитин-6-сульф ата бы ло вы соким  и достоверно не 
различалось (табл. 2).

Таблица 2
Биохимические маркеры обмена соединительной ткани у  больных 

остеоартрозом III стадии в сочетании с артериальной гипертензией и ожирением

Показатели

Клинически
здоровые

люди,
n=30

Больные 
ОА 

III стадии, 
n=20

3 группа: больные 
ОА III стадии 

с АГ и ИВ, 
n=20

4 группа: 
больные ОА 

III стадии с АГ 
и ОЖ, n=20

ИМТ, кг/м2 18,5-24,9 18,5-24,9 25,0- 29,9 30,0-34,9
Гликопротеины, г/л 0,68±0,008 0,92±0,016 *** 0,97±0,017 1,18±0,031 АДА
Сиаловые кислоты, ммоль/л 2,00±0,030 2,69±0,086 *** 3,07±0,051 А 3,61±0,104 ААА

Хондроитинсульфаты, г/л 0,076±0,004 0,292±0,012 *** 0,284±0,005 0,355±0,010
АА

Общие ГАГ, у. е. 12,1±0,96 12,3±0,18 12,3±0,29 13,4±0,26 А
Хондроитин-6-сульфат, у. е. 5,85±0,47 8,3±0,10 *** 8,5±0,24 8,6±0,17
Хондроитин-4-сульфат, у. е. 3 ,90±0,43 2,2±0,11 ** 2,1±0,19 2,8±0,18 А
Гепарансульфат, у. е. 2,80±0,29 1,8±0,10 * 1,7±0,09 2,0±0,12
Гаптоглобин, г/л 0,70±0,02 0,97±0,05 *** 1,04±0,02 1,90±0,05 ААА
СРБ, мг/л 4,13±0,12 14 ,10±3,95 * 19 ,80±3,79 30 ,00±3,54 А

Примечания: * -  р<0,05; ** -  р<0,01; *** -  р<0,001 в сравнении с клинически здоровыми;
А -  р<0,05, ДА -  р<0,01, ДАД- р<0,001 в сравнении с больными ОА III стадии

П роведенны й анализ полученны х данны х указы вает на увеличение содерж ания в 
сы воротке крови м аркеров систем ного воспаления и деструкции соединительной ткани в 
соответствии с возрастанием  тяж ести патологического процесса и увеличением  массы тела 
пациентов. И звестно, что при ож ирении адипоциты  продуцирую т повы ш енное количество 
цитокиноподобного гормона -  лептина, которы й вы зы вает апоптоз и разруш ение хондроцитов. 
Такж е известно, что лептин м ож ет как синтезироваться хондроцитам и и остеоф итами, так  и 
регулировать пролиф ерацию  хондроцитов и их анаболические ф ункции, в том  числе 
способствовать ф ормированию  остеоф итов при О А [12]. Д анны е эф ф екты  лептина полностью  
объясняю т появление единичны х остеоф итов в пораж енном  суставе на II стадии О А;на III 
стадии заболевания появляю тся м нож ественны е остеоф иты , что приводит к ум еренном у 
суж ению  суставной щ ели и соответствует III стадии заболевания [9]. О чевидно, что повы ш ение 
уровня гликопротеинов и хондроитинсульф атов в крови больны х О А с А Г  и О Ж  обусловлено 
воспалительно-деструктивны м и процессам и в организме. В основе данны х изменений леж ит 
продукция воспалительны х цитокинов ж ировой тканью  с последую щ им  их воздействием  на 
суставной хрящ  в пораж енны х О А суставах и, как следствие, накопление в кровотоке белков 
острой ф азы и продуктов деградации хрящ евого матрикса. П о н аш ем у м нению , развитие А Г  
обусловлено воздействием  на эндотелий кровеносны х сосудов интерлейкинов и адипокинов, 
вы деляю щ ихся в процессе воспаления и деструкции хрящ а при ОА, что приводит к развитию  
эндотелиальной дисф ункции и повы ш ению  артериального давления. Х отя вы деляем ы е БОФ 
являю тся защ итны ми ф акторами и обладаю т антипротеолитической активностью , накопление 
их в организм е наряду с продуктам и деструкции хрящ евой ткани и адипокинами вы зы вает 
эндогенную  интоксикацию , которая значительно ухудш ает течение О А у  больны х с ОЖ  и АГ.

Выводы. У  пациентов, страдаю щ их О А в сочетании с А Г  и ИВ, в сравнении с больны м и 
О А без сопутствую щ ей патологии сущ ественны х различий по показателям  м етаболизма
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соединительной ткани не бы ло выявлено, что говорит о незначительном  влиянии ИВ и А Г  на 
развитие воспалительно-деструктивны х изменений в суставах при данной сочетанной 
патологии. У  пациентов с ОА, А Г  и О Ж  наблю далось равном ерное повы ш ение уровня 
гликопротеинов, гаптоглобина и сиаловы х кислот, что свидетельствует о более активном 
системном  воспалительном  процессе, чем у  пациентов с АО, А Г  и ИВ. Содерж ание 
хондроитинсульф атов в крови у  пациентов с А Г  и О Ж  при I и II стадиях О А бы ло повы ш ено за 
счет хондроитин-6-сульф ата, у  больны х с А Г  и О Ж  при III стадии О А -  за счет хондроитин-4 - 
сульф ата, что обусловлено вовлечением в деструктивны й процесс субхондральной кости. 
Содерж ание СРБ в сы воротке крови пациентов с ОА, А Г  и О Ж  бы ло повы ш ено в сравнении с 
больны м и без сопутствую щ их патологий, что говорит о влиянии ож ирения в ком плексе с А Г  на 
развитие им муновоспалительны х изм енений в организме.
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BIOCHEMICAL MARKERS OF CONNECTIVE TISSUE IN OSTEOARTHRITIS PATIENTS 
WITH HYPERTENSION AND OBESITY
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The article discusses the role of glycoprotein, haptoglobin, 
C-reactive protein and sialic acid (SA) and glycosaminoglycans 
(GAGs) in the diagnosis of comorbid diseases - osteoarthritis (OA) 
of the large joints in combination with hypertension and obesity. 
In the blood serum of patients examined the contents of glycopro
teins (GP), sialic acid, total chondroitin (HST), the fractions of 
glycosaminoglycans (GAGs), haptoglobin and C-reactive protein. 
In OA patients with hypertension (HT) and overweight (IV) com
pared to patients with OA without comorbidity biochemical pa
rameters were not changed, except for increasing the concentra
tion of sialic acid by 14.1% in patients with stage III OA in combi
nation with hypertension and IW. In patients with OA in I, II and 
III stages associated with AH and OJ was an increase in serum 
glycoprotein, haptoglobin, CRP, sialic acid, chondroitin general 
and fractional composition of GAGs by chondroitin-6-and chon- 
droitin-4-sulfate, due to systemic inflammation in the body and 
metabolic disorder of connective tissue.
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