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У 84 пациентов с первичным остеоартрозом исследована нитроксидпродуцирующая функция 
эндотелия, агрегационная способность тромбоцитов и активность фактора Виллебранда. Наибольшее 
снижение нитроксидпродуцирующей функции эндотелия, повышение агрегационного потенциала 
тромбоцитов и увеличение активности фактора Виллебранда установлено при длительности 
заболевания более 5 лет и генерализованной форме первичного остеоартроза.
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NITROXIDEPRODUCTIVE FUNCTION OF ENDOTHELIAL CELLS AND AGGREGATIVE 
ABILITY OF THROMBOCYTES IN PATIENTS WITH PRIMARY OSTEOARTHRITIS
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We examined nitroxideproductive function of endothelial cells, aggregative ability of thrombocytes and activity 
of Willebrand factor in 84 patients with primary osteoarthritis. The most significant decrease of nitroxidepro-
ductive function of endothelial cells, increase of aggregative ability of thrombocytes and increase of activity of 
Willebrand factor was determined at the length of disease more than 5 years and generalized form of primary 
osteoarthritis.
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В современной клинической практике боль-
шое внимание уделяется состоянию эндотелия, 
так как его дисфункция рассматривается в ка-
честве раннего маркера сердечно-сосудистых 
нарушений [3, 7, 8, 9]. Уровень оксида азота в 
кровеносном русле отражает степень нарушения 
эндотелиальной функции, так как это соединение 
участвует в реализации эндотелийзависимой ва-
зодилатации и обеспечивает антитромбогенные 
свойства сосудистой стенки [2, 6]. Ведущим зве-
ном в развитии фатальных сосудистых осложне-
ний является патологическое тромбообразование, 
связанное с адгезией и агрегацией тромбоцитов 
в местах повреждения эндотелия [1, 4]. Однако 
изменения нитроксидпродуцирующей функции 
эндотелия и тромбоцитарного звена гемостаза, а 
также взаимосвязь указанных процессов у боль-
ных первичным остеоартрозом (ПОА) изучены 
недостаточно.

Целью исследования явилось изучение со-
стояния нитроксидпродуцирующей функции 
эндотелия и тромбоцитарного звена гемостаза у 
больных первичным остеоартрозом с различной 
длительностью и формой заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучение показателей нитроксидпродуци-
рующей функции эндотелия и агрегационной 
способности тромбоцитов было проведено у 84 
больных первичным остеоартрозом. Средний 
возраст обследуемых составил 38,2 ± 8,6 лет; 
женщин было 54 (64 %), мужчин – 30 (36 %). 
Группа контроля состояла из 22 здоровых лиц, со-
поставимых по полу и возрасту. Все обследуемые 

дали информированное согласие на проведение 
манипуляций. 

Нитроксидпродуцирующую функцию эндоте-
лия определяли по содержанию нитрита/нитрата 
и суммарных метаболитов оксида азота (NO

3
, NO

2
, 

NO
х
) в сыворотке крови с использованием метода 

П.П. Голикова (2004) [2].
Агрегацию тромбоцитов исследовали с помо-

щью стандартного турбодиметрического метода 
с использованием двухканального лазерного ана-
лизатора агрегации тромбоцитов «Биола» (модель 
ЛА230, Россия). Оценивали степень и скорость 
спонтанной и индуцированной агрегации. В ка-
честве индуктора агрегации использовали рас-
твор аденозиндифосфата (АДФ) в концентрации 
5  мкг/мл. 

Активность фактора Виллебранда (vWF) 
оценивали по его способности вызывать агглюти-
нацию тромбоцитов в присутствии антибиотика 
ристоцетина. Определение проводили с помощью 
двуканального лазерного анализатора агрегации 
тромбоцитов «Биола», сопряженного с компьюте-
ром, согласно инструкции прилагаемой к набору 
реактивов.

Полученные данные обработаны методом ва-
риационной статистики для несвязанных между 
собой наблюдений с помощью пакета программ 
«Statistica 6.0». Распределение практически всех 
вариационных рядов не подчинялось критериям 
нормальности, поэтому использовались методы 
непараметрической статистики. Группы сравнива-
ли попарно при помощи вычисления U-критерия 
Манна – Уитни и критерия χ2. Корреляционный 
анализ выполнен с применением коэффициента 
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ранговой корреляции Спирмена (R). Статистиче-
ски значимыми считали различия между группами 
при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В зависимости от длительности первичного 
остеоартроза все больные были разделены на две 
группы: пациенты, страдающие заболеванием до 
5 лет (46 человек) и более 5 лет (38 человек). Как 
видно из данных, представленных в таблице 1, 
концентрации NO

3
, NO

2
, NO

х
 менялись в одном 

направлении. По сравнению с контролем, в 
группе пациентов с длительностью первичного 
остеоартроза до 5 лет указанные показатели 
были меньше на 11 %, 11 % и 9 % соответственно; 
а при длительности заболевания более 5 лет — 
на 15 %, 21 % и 10 % соответственно. При этом 
значимых отличий между группами пациентов 
с различной длительностью заболевания уста-
новлено не было. 

Активность vWF достоверно возрастала у всех 
больных первичным остеоартрозом (р < 0,05). При 
длительности заболевания более 5 лет она была на 
40 % больше, чем в контроле, и на 30 % превышала 
показатель пациентов, страдающих первичным 
остеоартрозом менее 5 лет. 

При исследовании агрегационного потенци-
ала крови у больных с различной давностью пер-
вичного остеоартроза было выявлено усиление 
спонтанной агрегации тромбоцитов (табл. 2). На-
растание спонтанной агрегации происходило по 
мере удлинения анамнеза заболевания (р < 0,05). 

При использовании в качестве индуктора агрега-
ции тромбоцитов АДФ наблюдалась повышенная 
агрегационная активность тромбоцитов у всех 
пациентов с первичным остеоартрозом, достига-
ющая максимальных значений при длительности 
заболевания более 5 лет. 

В зависимости от количества пораженных 
суставов, согласно клиническим рекомендациям 
Ассоциации ревматологов России, все обследуемые 
больные были разделены на пациентов с олигоосте-
оартрозом и полиостеоартрозом. Согласно данным, 
представленным в таблице 3, наибольшее сниже-
ние концентрации NO

3
, NO

2
 и NO

х
 наблюдалось у 

пациентов с генерализованной формой поражения 
суставов. В группе полиостеоартроза по сравнению 
с группой олигоостеоартроза указанные показате-
ли были меньше на 6 %, 2,3 % и 5 %; а по сравнению 
с контролем – на 15 %, 17 % и 13 % соответственно. 
Кроме того, больные данной группы имели самые 
высокие показатели активности vWF (127 % по 
сравнению с олигоостеоартрозом и 140 % по срав-
нению с контролем). 

При исследовании агрегационной способности 
тромбоцитов у больных первичным остеоартрозом 
в зависимости от формы заболевания установлено, 
что в группе пациентов с полиостеоартрозом спон-
танная агрегация кровяных пластинок значительно 
выше таковой при олигоостеоартрозе (р < 0,05) 
(табл. 4). При добавлении АДФ максимальное 
усиление агрегации тромбоцитов также зареги-
стрировано у больных с генерализованной формой 
заболевания (р < 0,01). 

Таблица 1
Показатели функции эндотелия у больных первичным остеоартрозом с различной длительностью 

заболевания, (медиана, 25–75-й перцентили)

Показатель Контрольная группа 
(n = 22) 

1-я группа: больные с длительностью 
ОА < 5 лет (n = 39) 

2-я группа: больные с длительностью 
ОА > 5 лет (n = 30) 

NO3, мкмоль/л 23,8 [21,1–26,2] 21,1 [19,5–24,2] 
рк–1 < 0,05 

20,3 [16,5–21,7] 
рк–2 < 0,01 

NO2, мкмоль/л 5,3 [4,6–5,9] 4,7 [3,6–5,4] 
рк–1 < 0,05 

4,2 [3,7–4,9] 
рк–2 < 0,01 

NOх, мкмоль/л 28,4 [26,4–31,5] 25,9 [23,3–30,8] 
рк–1 < 0,05 

25,5 [19,9–26] 
рк–2 < 0,01 

vWF, % 62 [48–78] 80 [72–120] 
рк–1 < 0,05 

115 [104–133] 
рк–2 < 0,001; р1–2 < 0,05 

Примечание: р
к–1

– различия между контрольной и 1-й группами; р
к–2 

– различия между контрольной и 2-й группами;  
р

1–2 
– различия между 1-й и 2-й группами.

Таблица 2
Агрегационная способность тромбоцитов у больных с различной длительностью первичного остеоартроза А 

(медиана, 25–75-й перцентиль)

Кривая среднего размера агрегатов 

Спонтанная агрегация АДФ, 5 мкг/мл Группы 

Макс. знач., ед. Макс. накл., ед./мин. Макс. знач., ед. Макс. накл., ед./мин. 

Контрольная группа (n = 22) 0,98 [0,91–1,22] 0,26 [0,24–0,51] 6,22 [4,21–6,73] 17,34 [4,72–17,31] 
1-я группа, больные  
с длительностью ОА < 5 лет  
(n = 39) 

1,23 [1,14–1,32] 
рк–1 < 0,05 

0,31 [0,24–0,53] 
рк–1 < 0,05 

10,12 [8,64–11,21] 
рк–1 < 0,05 

27,85 [14,81–32,42] 
рк–1 < 0,05 

2-я группа, больные  
с длительностью ОА > 5 лет  
(n = 30) 

1,75 [0,92–2,12] 
рк–2 < 0,01; р1–2 < 0,05 

0,6 [0,54–1,21] 
рк–2 < 0,01; р1–2 < 0,05 

12,44 [6,55–13,14] 
рк–2 < 0,05; р1–2 < 0,05 

30,23 [23,04–35,12] 
рк–2 < 0,05 

Примечание: макс. знач. – максимальное значение; макс. накл. – максимальный наклон; р
к–1 

– различия между контрольной 
и 1-й группами; р

к–2 
– различия между контрольной и 2-й группами; р

1–2 
– различия между 1-й и 2-й группами.
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Выявлена обратная корреляционная зависи-
мость между уровнем NO

х
 и активностью vWF 

(R = –0,6; р < 0,05). Известно, что vWF является 
индуктором реализации агрегационного потенци-
ала плазмы. Его избыток может служить показа-
телем повышенной травмируемости эндотелия и 
вызывать усиленную фиксацию тромбоцитов на 
субэндотелии, являясь одним из пусковых меха-
низмов гиперагрегации тромбоцитов [1, 6].

Продукция оксида азота характеризуется разно-
направленными изменениями и во многом зависит 
от характера, стадии, активности патологического 
процесса [5, 8, 10]. У больных первичным остеоартро-
зом снижение концентрации оксида азота обуслов-
лено, с одной стороны, нарушением его продукции 
вследствие повреждения эндотелия воспалительны-
ми агентами, а с другой стороны – ускоренным его 
разрушением в условиях окислительного стресса. 
Снижение содержания эндотелиального фактора 
релаксации сосудов в крови пациентов с первичным 
остеоартрозом приводит к меньшей реализации его 
антитромбогенного эффекта и возрастанию агрега-
ционной активности тромбоцитов и vWF.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных первичным остеоартрозом выявлено 
значительное снижение нитроксидпродуцирую-
щей функции эндотелия, повышение агрегаци-
онного потенциала тромбоцитов и увеличение 
активности vWF. Максимальные отклонения ука-vWF. Максимальные отклонения ука-. Максимальные отклонения ука-
занных параметров выявлены при длительности 
заболевания более 5 лет и генерализованной форме 
первичного остеоартроза.
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Спонтанная агрегация АДФ, 5 мкг/мл Группы 

Макс. знач., ед. Макс. накл., ед./мин Макс. знач., ед. Макс. накл., ед./мин 
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