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СИСТЕМНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА И ПРОЦЕССЫ 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СУБХОНДРАЛЬНОЙ 
КОСТИ ПРИ РАННИХ ПРОЯВЛЕНИЯХ 
ИДИОПАТИЧЕСКОГО ГОНАРТРОЗА, 
СОПРОВОЖДАЮЩЕГОСЯ СИНОВИТОМ
SYSTEMIC FEATURES OF CELLULAR IMMUNITY AND SUBCHONDRAL BONE REMODELING IN EARLY 
MANIFESTATIONS OF IDIOPATHIC GONARTHROSIS ACCOMPANIED BY SYNOVITIS

Цель исследования – изучить системные особенности клеточного им-

мунитета, процессы субхондрального ремоделирования и уровень экс-

прессии прорезорбтивных цитокинов при ранних проявлениях первично-

го гонартроза с признаками синовита.

Материал и методы. Выполнено обследование 74 пациентов (53 жен-

щины и 21 мужчина) в возрасте 33-52 лет с ранними проявлениями идио-

патического гонартроза и признаками синовита и 61 человека (41 женщи-

на и 20 мужчин) без заболеваний опорно-двигательного аппарата.

Результаты. У пациентов в дебюте гонартроза в сыворотке крови выяв-

лено повышение концентрации фрагментов коллагена I типа Beta-Cross 

Laps, остеокальцина, лиганда рецептора-активатора ядерного фактора 

каппа В, фактора некроза опухоли альфа и интерлейкина-1 бета и ак-

тивности костной щелочной фосфатазы на фоне снижения в крови числа 

Т-лимфоцитов CD3+CD8.

Выводы. Процессы субхондрального ремоделирования у пациентов с 

ранними проявлениями первичного гонартроза и синовитом характеризу-

ются усилением деструкции коллагеновых структур экстрацеллюлярного 

матрикса костной ткани, дифференцировки и синтетической активности 

остеобластов. Ремоделирование костной ткани в дебюте первичного го-

нартроза с признаками локальной воспалительной активности связано с 

регуляторным влиянием лиганд-рецепторной системы, представленной 

остеопротегерином, рецептором-активатором ядерного фактора каппа В 

и лигандом рецептора-активатора ядерного фактора каппа В, реализация 

которого осуществляется путем нарастания синтеза лиганда рецепто-

ра-активатора ядерного фактора каппа В и повышения его соотношения 

к остеопротегерину. Катаболический статус субхондральной кости при 

первичном остеоартрозе и несостоятельность процессов минерализации 

являются результатом дисбаланса Т-клеточных реакций, которые сопро-

вождаются количественными нарушениями содержания цитотоксических 

клеток с фенотипом CD3+CD8+ в системном кровотоке, а также повыше-

Objective – to investigate the systemic features of cellular immunity, 

subchondral remodeling and the expression level of proresorptive cy-

tokines in early manifestations of primary gonarthrosis with signs of 

synovitis.

Material and methods. We examined 74 patients (53 women and 

21 men) aged 33-52 years with early manifestations of idiopathic gonar-

throsis and signs of synovitis, and 61 individuals (41 women and 20 men) 

without musculoskeletal diseases.

Results. In the serum of patients with gonarthrosisonset, an increase 

in the concentration of type I collagen Beta CrossLaps fragments, os-

teocalcin, receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, tumour 

necrosis factor alpha and interleukin-1 beta, as well as the activity of 

bone alkaline phosphatase along with a decrease in the CD3+CD8 T lym-

phocytes in blood, was revealed.

Conclusion. Subchondral remodeling processes in patients with early 

manifestations of primary gonarthrosis and synovitis are characterized 

by the increased destruction of collagen structures in extracellular os-

seous matrix as well as differentiation and synthetic activity of osteo-

blasts. Bone tissue remodeling at the onset of primary goanrthrosis with 

signs of local inflammatory is associated with the regulatory influence 

of the ligand-receptor system, represented by osteoprotegerin, the nu-

clear factor kappa-B ligand activator receptor, and the nuclear factor 

kappa-B ligand activator receptor released by increasing the synthesis 

of nuclear factor kappa-B ligand activator receptor and increasing its 

ratio to osteoprotegerin. The catabolic status of the subchondral bone 

in primary osteoarthrosis and the failure of mineralization processes are 

the result of an imbalance in T-cell reactions accompanied by quantita-

tive disturbances in the content of CD3+CD8+ phenotype cytotoxic cells 

in systemic circulation, as well as an increase in the Ratio 4/8 regulatory 

index. A significant role in the violation of bone tissue metabolism in 
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Остеоартрит является группой 
заболеваний опорно-двигатель-

ной системы, широко распростра-
ненных среди лиц старше 40 лет 
[1]. По прогнозам, к 2040 году чис-
ло пациентов с остеоартритом соста-
вит 78 миллионов человек [2], что 
внесет существенный вклад в общее 
бремя инвалидности и будет способ-
ствовать прогрессирующему сниже-
нию качества жизни многочислен-
ной группы тяжелых хронических 
пациентов. Основным клиническим 
проявлением остеоартрита являет-
ся выраженный болевой синдром, 
однако возникновение симптомов 
остеоартрита, как правило, ассоци-
ировано с уже сформированными 
необратимыми структурно-функци-
ональными нарушениями в систе-
ме сустава, в то время как ранние 
стадии заболевания протекают бес-
симптомно [3]. Результатом позд-
ней обращаемости, а также недоста-
точной чувствительности и специ-
фичности используемых диагности-
ческих алгоритмов при остеоартри-
те становится снижение эффектив-
ности применяемых симптом-ориен-
тированных консервативных мето-
дов лечения, быстрое прогрессиро-
вание заболевания и появление по-
требности в проведении высокотех-
нологичных хирургических вмеша-
тельств по поводу первичной артро-
пластики [4].

Сложность и многофакторность 
патогенетических механизмов про-
грессирования процессов воспали-
тельно-дегенеративной перестрой-
ки соединительнотканных сустав-
ных элементов требует детального 
изучения, что позволит существен-
но повысить эффективность суще-
ствующих диагностических страте-
гий и вывести терапевтические под-
ходы, разрабатываемые в отноше-
нии остеоартрита крупных суста-
вов, на болезнь-модифицирующие 
позиции.

Следует отметить, что в резуль-
тате получения новых знаний, ка-

сающихся патогенетических меха-
низмов развития процессов воспа-
лительной деструкции суставов, 
за последние годы первоначаль-
ная парадигма представлений об 
остеоартрите как о механическом 
возрастном износе и деструкции 
суставного хряща претерпела суще-
ственные изменения [5]. Общепри-
знано, что диагноз «Остеоартроз» 
объединяет большую полиэтиоло-
гическую группу заболеваний с об-
щими патогенетическими механиз-
мами прогрессирования процессов 
воспалительной деструкции, кото-
рые охватывают суставной хрящ, 
субхондральную кость, синовиаль-
ную оболочку, связочный аппарат 
и окружающие мышечные тка-
ни. Система пораженного сустава 
представляет собой единый орган, 
реагирующий на изменения гомео-
стаза всеми своими компонентами. 
[6]. Согласно сформированным на 
сегодняшний день взглядам, осте-
оартрит является многофактор-
ным заболеванием с выраженным 
иммунным ответом, гипертрофией 
субхондральной кости с возникно-
вением склерозированных участков 
и образованием остеофитов, ги-
перплазией синовиальной оболоч-
ки, развитием фиброза связочного 
аппарата в условиях повышенной 
выработки цитокинов, хемокинов и 
других медиаторов воспаления [7]. 
Решающее значение в патогенезе 
ранних проявлений остеоартри-
та отводят изменениям в костных 
структурах, обусловленным пере-
распределением механических на-
грузок на границе взаимодействия 
твердой (субхондральной кости) 
и мягких тканей (суставного хря-
ща) [8]. Результатом аномальных 
биомеханических соотношений ста-
новится возникновение микротре-
щин в субхондральной кости, вов-
лечение в патологический процесс 
костного мозга, формирование 
синдрома венозного выхода, сни-
жение перфузии и возникновение 

хронической тканевой гипоксии 
[9]. Неблагоприятные механо-ме-
таболические события в суставных 
компонентах сопровождаются на-
рушением цитокиновых профилей 
остеобластов, которые наряду с 
остеокластами и макрофагами обе-
спечивают процессы субхондраль-
ного ремоделирования при остеоар-
трите [10, 11].

К основным критическим моле-
кулярным медиаторам патологиче-
ской перестройки субхондральной 
кости относят прорезорбтивные 
цитокины интерлейкина-6 (IL-6), 
интерлейкина-1 бета (IL-1β) и 
фактора некроза опухоли-альфа 
(TNF-α), воздействие которых ре-
ализуется через синергичное сти-
мулирование остеокласт-опосре-
дованной костной резорбции [12]. 
В активации дифференцировки и 
пролиферации остеобластов нема-
ловажная роль принадлежит мор-
фогенетическим белкам (ВМР-2 и 
-4), а также трансформирующим 
факторам роста (TGF-b1), которые 
синтезируются моноцитами и ма-
крофагами, мигрирующими в зону 
возникающих повреждений суб-
хондральной кости. Особенности 
стимуляции адаптивной иммунной 
системы при остеоартрите иден-
тичны с медленно срастающимися 
переломами [13]. При остеоартрите 
происходит активация как остеоб-
ластов, так и остеокластов, а обра-
зование остеоидной ткани, форми-
рование участков склероза и воз-
никновение остеофитов связаны с 
репаративными процессами, сопро-
вождающимися усилением ангио-
генеза и нарушениями процессов 
минерализации. Следствием ло-
кального воспалительного процесса 
может становиться функциональ-
ная недостаточность остеобластов, 
демонстрирующих аномально мед-
ленную пролиферацию и низкую 
способность к минерализации [14].

Изменения в субхондральной 
кости неразрывно связаны с ремо-

нием регуляторного индекса Ratio 4/8. Существенная роль в нарушении 

метаболизма костной ткани в дебюте первичного остеоартроза принадле-

жит гиперпродукции прорезорбтивных цитокинов фактора некроза опу-

холи альфа и интерлейкина-1 бета, повышенные концентрации которых 

могут быть обнаружены в сыворотке крови пациентов.

Ключевые слова: первичный гонатроз; ранние стадии; синовит; Т-кле-

точный иммунитет; субхондральное ремоделирование; прорезорбтивные 

цитокины

the onset of primary osteoarthritis belongs to hyperproduction of prore-

sorptive cytokines of tumor necrosis factor alpha and interleukin-1 beta, 

their elevated concentrations can be detected in the patients’ serum.

Key words: primary gonarthrosis; early stages; synovitis; T-cell immu-

nity; subchondral remodeling;proresorptive cytokines
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делированием суставного хряща, 
неоваскулярная инвазия которого 
при остеоартрите сопровождается 
гипертрофической дифференци-
ровкой хондроцитов и остеоцитов, 
гиперэкспрессией матриксных ме-
таллопротеиназ (MMP-1, -3, -9, 
-13) и провоспалительных цито-
кинов, способствующих усилению 
катаболических процессов в су-
ставных тканях [15]. Повышают-
ся концентрации прорезорбтивных 
факторов, присутствующих как ло-
кально в синовиальной среде, так и 
системно – в сыворотке крови, что 
может свидетельствовать о призна-
ках функциональной несостоятель-
ности факторов иммунной защиты 
[16].

Основные катаболические цито-
кины Il-1β и TNF-α накапливаются 
вследствие активации мононукле-
аров и синовиоцитов и негативно 
влияют на функциональную актив-
ность остеобластов, хондроцитов, 
остеобластов, клеток синовиальной 
оболочки, остеокластов [17], угне-
тая синтез основных высокомоле-
кулярных компонентов экстрацел-
люлярного матрикса суставного 
хряща и коллагена II типа, а так-
же способствуя апоптозу хондро-
цитов [18]. Патофизиологическая 
значимость IL-1 при остеоартрите 
связана с повышением экскреции 
кальция, активацией остеобластов 
и снижением выработки остеокаль-
цина, что способствует преоблада-
нию катаболических процессов в 
субхондральной кости [19]. Нема-
ловажная роль в воспалительной 
перестройке субхондральной кости, 
дегенерации суставного хряща, ги-
перплазии и гипертрофии синови-
альной оболочки при остеоартрите 
принадлежит также IL-8, -15, -17, 
-18, -20 [20].

Ключевое значение в патогенезе 
остеоартрита имеют нарушения в 
системе гуморального и клеточно-
го иммунитета. Так, Rosshirt N. et 
al. (2021) представили доказатель-
ства вовлечения иммунной системы 
в поддержание воспалительного 
статуса суставных тканей в дебю-
те первичного остеоартрита [21]. 
Expand N., Trout R. (2020) устано-
вили ведущее значение синовиаль-
ной инфильтрации активированны-
ми Т-лимфоцитами (CD4+), сопро-
вождающейся экспрессией IL-6 и 

IL-4, избыточно стимулирующими 
катаболические ферментные систе-
мы [22]. Известно также, что осо-
бенности иммунологического стату-
са пациентов находятся в опреде-
ленной зависимости от этиологии 
заболевания [23].

Решающая роль в обеспечении 
процессов иммунной регуляции 
ремоделирования костной ткани 
принадлежит системе, представ-
ленной активатором остеопротеге-
рина/рецептором системы лиганда 
ядерного фактора каппа-В (OPG 
/RANK/ RANKL) [24]. Синтез 
RANKL Т-клетками и образование 
OPG влияют на костную резорб-
цию через активацию и дифферен-
цировку остеокластов, обеспечивая 
динамические взаимосвязи между 
костной и иммунной системами 
[25, 26].

Таким образом, научным сооб-
ществом поддержана гипотеза об 
участии иммуноопосредованных 
процессов субхондрального ремо-
делирования в реализации ведущих 
патогенетических паттернов при 
остеоартрите. Однако взаимосвязи 
между воспалительно-деструктив-
ной перестройки костной ткани и 
клеточным иммунным ответом при 
ранних стадиях заболевания оста-
ются спорными, что диктует необ-
ходимость проведения дополни-
тельных исследований.

Цель – изучить системные осо-
бенности клеточного иммунитета, 
процессы субхондрального ремо-
делирования и уровень экспрессии 
прорезорбтивных цитокинов при 
ранних проявлениях первичного 
гонартроза с признаками синовита.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании, проведенном на 

базе НИИТОН ФГБОУ ВО «Са-
ратовский ГМУ им. В.И. Разумов-
ского» Минздрава России, приня-
ли участие 74 пациента основной 
группы (53 женщины и 21 мужчи-
на) в возрасте 33-52 лет с ранними 
(малосимптомными) проявления-
ми идиопатического остеоартрита 
с преимущественным поражением 
коленных суставов – гонартрозом, 
у которых отмечали признаки си-
новита по данным ультразвукового 
исследования (УЗИ). В контроль-
ную группу вошли 41 женщина и 
20 мужчин без заболеваний опор-

но-двигательной системы того же 
возраста. Критерием включения в 
исследование стало добровольное 
информированное согласие участ-
ников.

Критериями исключения из ис-
следования явились травматиче-
ские повреждения коленных суста-
вов, наличие соматических заболе-
ваний, влияющих на результаты 
обследования, индекс массы тела 
(ИМТ) более 28,9, состояние ме-
нопаузы, недавние хирургические 
вмешательства, прием препаратов, 
способных изменить значения ис-
следуемых лабораторных марке-
ров, а также наличие онкологиче-
ских заболеваний.

Проведенное исследование бы-
ло одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Саратов-
ский ГМУ им В.И. Разумовско-
го» Минздрава России (протокол 
№ 2 от 02.02.2022 г.), соответство-
вало этическим стандартам, разра-
ботанным в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этиче-
ские принципы проведения науч-
ных медицинский исследований 
с участием человека» с поправка-
ми 2013 г. и «Правилами клиниче-
ской практики в Российской Феде-
рации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266. Все лица, участвовавшие в 
исследовании, дали на это свое ин-
формированное согласие.

Болевой синдром оценен по де-
сятибалльной визуально-аналого-
вой шкале (ВАШ), проведено ан-
кетирование KOSS (Knee Injury 
and Osteoarthritis Outcome Score) 
и WOMAC (Western Ontario and 
McMaster University Osteoarthritis 
Index).

Рентгенография коленных су-
ставов была выполнена в двух 
проекциях на аппарате «Opera 
Swing» («GMM Group», Италия) 
с оценкой по шкале Kellgren J.H., 
Lawrence J.S. (1957) [27], с учетом 
критериев Altman R. (1986) [28]. 
При выявлении ранних стадий 
остеоартрита учитывали рекомен-
дации американской Коллегии рев-
матологов и Клинические рекомен-
дации по диагностике и лечению 
гонартроза, разработанные Ассо-
циациями травматологов-ортопедов 
России и ревматологов России и 
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утвержденные Минздравом России 
в сентябре 2021 г. [29].

С целью выявления пациентов с 
нарушениями минеральной плот-
ности костной ткани (остеопороз, 
остеопения) проводили двухэнер-
гетическую рентгеновскую абсор-
бциометрию на денситометре «GE 
LUNAR PRODIGY» («General 
Electric», США), исключая из 
дальнейшего исследования пациен-
тов со значениями, превышающими 
±1 SD. УЗИ проводили на аппарате 
Siemens Acusion S-2000 («Siemens 
AG», Германия).

Оценка состояния субхондраль-
ного ремоделирования проведена 
на основании показателей биохими-
ческих маркеров в сыворотке кро-
ви, отражающих метаболические 
процессы в костной ткани. Мето-
дом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) изучали 
концентрации остеокальцина (ОС), 
лиганд рецептора-активатора ядер-
ного фактора каппа В (RANKL), 
C-терминальных фрагментов моле-
кул коллагена I типа, образующих-
ся при его деградации коллагена 
I типа (Beta CrossLaps), остеопро-
тегерина (OPG) и активности кост-
ного изофермента щелочной фосфа-
тазы (ВАР) при помощи коммерче-
ских наборов реактивов: «Enzyme-
linked Immunosorbent Assay Kit for 
Osteocalcin (OC)» («Cloud-Clone 
Corp.», Китай); «Receptor Activator 
of Nuclear Factor Kappa B Ligand 
(RANKL)» («Cloud-Clone Corp.», 
Китай); «Enzime-Enzyme-linked 
Immunosorbent Assay Kit for Beta 
CrossLaps (bCTx)» («Cloud-Clone 
Corp.», Китай); «ОРG» («Bio-
medica Medizinprodukte GmbH», 
Австрия); «An Enzyme Immunoassay 
Fоr the Quantitation of Bone-Spe-
cific Alkaline Phosphatase (BAP) in 
Human Serum» («Quidel Corpora-
tion Products», США). Результаты 
считаны на анализаторе «Anthos 
2020» («Biohrom Ltd.», Великобри-
тания). Концентрации в сыворотке 
крови TNF-α, IL-1β и IL-6 также 
определяли методом твердофазного 
ИФА, применяя наборы реактивов 
производства «Вектор Бест», Ново-
сибирск, Россия.

Оценка клеточного иммуните-
та была осуществлена на осно-
вании изучения количественно-
го состава основных популяций 

лимфоцитов (CD3+CD4+ CD8+, 
измеренных в образцах венозной 
крови методом проточной цито-
флуориметрии на аппарате «BD 
Facs CantoTM II» («Becton Dickin-
son», США). Применяли наборы 
«BD MultitestTM 6-Color TBNK» 
(«Becton Dickinson», США), по-
зволяющие дифференцировать Т-, 
В- и NK-клетки.

Статистическая обработка полу-
ченных результатов проведена с 
вычислением критериев Колмого-
рова–Смирнова и Шапиро–Уилка. 
При сравнении данных, распреде-
ление которых отличалось от нор-
мального, использовали непараме-
трический критерий Манна–Уит-
ни, представляя результаты в виде 
медианы (Ме) и итерквартильного 
размаха (Q1 и Q3) Результаты учи-
тывали при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При опросе пациенты основной 

группы не отмечали каких-либо за-
труднений, связанных с коленными 
суставами при выполнении обыч-
ных трудовых или бытовых функ-
ций. Суммарный итог по опроснику 
KOSS составлял в основной группе 
85,2 (80,4; 93,9) балла, порядка 
20 % пациентов отмечали эпизоды 
утренней скованности в коленных 
суставах, при пальпации у них 
выявляли отечность мягких тка-
ней и крепитацию. Индекс ВАШ 
в покое составил 1,7 (0,8; 2,0) мм, 
при движении – 2,2 (1,5; 2,7) мм, 
что соответствовало слабой боли; 
WOMAC – 7,6 (5,9; 9,6) балла.

Стандартная рентгенография 
подтверждала наличие 0-I cтадии 
остеоартрита у пациентов основ-
ной группы согласно критериям 
Kellgren J.H., Lawrence J.S., что 
демонстрировало достаточно низ-
кую информативность метода при 
выявлении ранних признаков ре-
моделирования участков субхон-
дральной кости. Кабалык М.А. и 
соавт. в 2017 г. предложили при-
менять шкалу количественного уче-
та текстурных изменений субхон-
дральной кости, что позволит по-
высить информативность методов 
оценки ее структурных изменений 
[31].

При проведении УЗИ у паци-
ентов основной группы выявляли 
синовит, что свидетельствовало о 

локальной воспалительной актив-
ности. Кроме того, отмечали неод-
нородную поверхность суставного 
хряща, дегенеративные изменения 
менисков, повышение параметров 
эхогенности связочного аппарата. 
При ранних проявлениях гонар-
троза толщина суставного хряща 
в области пателло-феморального 
сочленения составляла 2,5 (2,0; 
2,9) мм; в группе контроля – 2,6  
(2,1; 3,0) мм.

В зарубежной клинической прак-
тике распространены диагностиче-
ские алгоритмы, отражающие мета-
болические процессы в суставных 
тканях [32]. Для оценки состояния 
субхондральной кости исследуют 
фрагменты коллагена I типа, от-
ражающие катаболический статус 
субхондральной кости при остео-
артрите, ассоциированного с хро-
ническим воспалением [33]. Прове-
денные нами измерения маркеров 
костного ремоделирования демон-
стрировали изменения их значе-
ний у пациентов с остеоартритом 
(табл. 1).

Нарастание в 2,07 раза Beta-
Cross Laps (bCTx) у пациентов 
основной группы по сравнению с 
контрольными значениями свиде-
тельствовало об интенсификации 
дезорганизации молекул коллаге-
на I типа, сопровождающей уси-
ленную резорбцию костной ткани 
с участием системы матриксных 
металлопротеиназ, что было ра-
нее доказано в отношении поздних 
проявлений остеоартрита [34]. Из-
вестно, что изомеризованные тело-
пептиды являются специфичными 
продуктами деструкции коллагена 
I типа и позволяют судить о состо-
янии субхондральной кости [35].

О нарастании синтетической ак-
тивности остеобластов и усилении 
процессов костного ремоделирова-
ния при остеоартрите свидетель-
ствовало увеличение концентрации 
полипептидных N-MID фрагментов 
молекул ОК в сыворотке крови па-
циентов основной группы в 1,1 раза 
против контрольных значений. По-
вышение уровней данного белка в 
биологических средах отмечается 
при усилении костного обмена [36]. 
Об интенсификации дифферен-
цировки остеобластов, усилении 
процессов костеобразования сви-
детельствовало также увеличение 
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активности ВАP, превышавшее в 
1,34 раза контрольные значения. 
Принимая во внимание участие 
данного фермента в процессах ми-
нерализации субхондральной ко-
сти, а также в реорганизации су-
ставного хряща, в том числе через 
механизм микрокристаллического 
стресса хондроцитов [31], можно 
предположить существование еди-
ных паттернов ремоделирования 
субхондральной кости и суставного 
хряща в патогенезе ранних стадий 
остеоартрита.

Выявленные нами изменения 
подтверждают нарушения в систе-
ме субхондральной кости в дебю-
те гонартроза, что отражено в дру-
гих работах [37]. Ведущим меха-
низмом регуляции ремоделиро-
вания субхондральной кости при 
симптоматическом остеоартрите яв-
ляется усиление синтеза остеоцита-
ми молекул RANKL, приводящее 
к изменениям процессов минера-
лизации стержневых и пластинча-
тых структур в трабекулярной ко-
сти и сопровождающееся микропе-
реломами [23]. Нарушения в си-
стеме OPG-RANKL-RANK сопро-
вождают аномальную дифферен-
цировку остеокластов [24], способ-
ствующую разобщению остеосинте-
тических и резорбтивных процес-
сов в субхондральной кости. В ос-

новной группе констатировали су-
щественное увеличение RANKL 
в 1,86 раза, что значимо снижало 
индекс OPG/RANKL в 1,95 раза: 
до 6,05 против 11,78 (табл. 1). Ги-
перпродукция RANKL стимулиру-
ет остеокластную дифференциров-
ку и активность, приводя к преоб-
ладанию резорбтивных процессов. 
Известно, что RANKL преимуще-
ственно экспрессируется на Т-хел-
перах, при активации которых на-
блюдается индукция белка с повы-
шением остеокластогенеза и усугу-
блением костной резорбции с по-
следующей потерей костной массы 
[38].

Инфильтрация синовиальных 
тканей при остеоартрите макро-
фагами и Т-лимфоцитами, актива-
ция врожденного иммунитета де-
монстрирует сходство с медленно 
срастающимися переломами. В си-
новиальной оболочке наиболее рас-
пространены моноциты/макрофаги 
CD14+ и Т-хелперы CD4+, а также 
тучные клетки [39]. Подтвержде-
на миграция Т- и В-лимфоцитов и 
перемещение макрофагов в локусы 
повреждения костной ткани как 
основных эффекторов иммунного 
ответа при остеоартрите [40]. Уста-
новлено, что Т-клеточные локаль-
ные и системные биологические 
эффекты играют существенную 

роль в патогенезе остеоартрита, что 
сопровождается существенными 
изменениями их количественных 
профилей в крови и синовиальной 
среде [41]. В-клетки и гранулоциты 
также могут инфильтрировать си-
новиальную оболочку. Макрофаги, 
тучные клетки и натуральные кил-
леры участвуют в раннем воспали-
тельном ответе при остеоартрите, 
тогда как CD4+клетки и В-лимфо-
циты ответственны за хронизацию 
процесса [42].

Нами выявлены признаки коли-
чественных изменений лимфоцитов 
в крови пациентов основной груп-
пы (табл. 2).

Согласно данным таблицы 2, в 
основной группе было снижено 
количество Т-клеток в 1,65 раза 
за счет популяции цитотоксиче-
ских (CD3+CD8+) лимфоцитов, 
количество которых уменьшалось 
в 1,88 раза, что может быть об-
условлено их миграцией в очаги 
локального воспаления [43]. Из-
вестно, что в синовиальной среде 
пациентов с остеоартритом преоб-
ладают активированные CD8-клет-
ки воспалительного фенотипа, 
экспрессирующие Il-1β и IL-17A, 
поддерживающие катаболический 
статус суставного хряща через ме-
ханизмы активации протеолитиче-
ских ферментов и угнетения синте-

Таблица 1 
Биохимический профиль сыворотки крови у пациентов с начальными проявлениями первичного гонартроза

Table 1
Biochemical serum profile in patients with initial manifestations of primary gonarthrosis

Показатель
Marker

Группа / Cohort
Уровень (р)

p-value
Основная группа

Main cohort
(n = 74)

Группа контроля
The controls

(n = 61)
Активность костной щелочной фосфатазы, ед/л

Bone phosphate ase activity, u/L
32.22

(29.79; 35.36)
24.1

(22.8; 25.1)
*р = 0.000074

Концентрация остеокальцина, нг/мл
Osteocalcin concentration, ng/mL

23.40
(22.0; 25.48)

21.2
(17.41;23.16)

*р = 0.0000021

Концентрация остеопротегерина, нг/мл
Osteoprotegerin concentration, ng/mL

4.68
(3.65; 5.80)

4.89
(4.20; 5.81)

р = 0.117

Концентрация RANKL, нг/мл
RANKL concentration, ng/mL

0.773
(0.591; 0.974)

0.415
(0.356; 0.537)

*р = 0.000000037

Концентрация фрагментов коллагена I типа Beta-Cross Laps, 
нг/мл

Type I collagen fragments Beta-Cross Laps concentration, ng/mL

0.734
(0.638; 0.863)

0.355
(0.306; 0.472) *р = 0.000000029

Примечание: Ме (25%; 75%), * – статистически значимые различия значений при р < 0.05 критерию Манна–Уитни между 
основной группой и группой контроля
Note: Me (25%; 75%), * – statistically significant differences in values at p < 0.05 according to the Mann–Whitney test between the 
main cohort and the controls
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тической активности хондроцитов 
[44]. Также у пациентов основной 
группы повышалось соотношение в 
1,72 раза CD4+/CD8+, что может 
быть обусловлено аутоиммунными 
процессами [45].

Провоспалительный статус паци-
ентов с гонартрозом поддерживал-
ся высокими уровнями концентра-
ции прорезорбтивных цитокинов в 
сыворотке крови (табл. 3).

Согласно данным, представлен-
ным в таблице 3, основная роль 
в реализации процессов субхон-
дрального ремоделирования в де-
бюте первичного гонартроза при-
надлежит избыточной экспрессии 
IL-1ß и TNF-α, концентрации кото-
рых против контрольных значений 
увеличивались в 1,85 и 1,9 раза со-
ответственно.

Значимая регуляторная роль в 
разобщении процессов ремодели-
рования субхондральной кости в 
патогенезе остеоартрита принадле-
жит системе цитокиновой регуля-
ции. Гиперпродукция медиаторов, 
участвующих в прогрессировании 
остеоартрита связана с воспали-
тельно-клеточной инфильтрацией 
суставных тканей и избыточным 
выбросом продуктов деструкции су-
ставного хряща и субхондральную 
кость [18, 23]. Синовит характери-

зуется усиленной пролиферацией 
клеток-резидентов синовиальной 
среды и иммунокомпетентных кле-
ток, мигрирующих в очаг локаль-
ной деструкции суставных тканей и 
способствующих ремоделированию 
субхондральной кости [22].

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного ис-

следования установлены биохими-
ческие признаки ремоделирования 
субхондральной кости при ранних 
(0-I) рентгенологических стадиях 
первичного гонартроза с признака-
ми синовита, которое может быть 
охарактеризовано усилением про-
цессов костеобразования и костной 
резорбции.

Известна иммуномодулирующая 
роль лиагнд-рецепторной системы 
OPG-RANKL-RANK в регуляции 
уровня костной резорбции у паци-
ентов с симптоматическими форма-
ми остеоартрита [23]. Полученные 
в ходе проведения исследования 
результаты подтвердили усиление 
действия RANKL, ведущее к су-
щественному снижению индекса 
OPG/RANKL при ранних прояв-
лениях гонартроза с признаками 
синовита.

Костная ткань и иммунная систе-
ма демонстрируют тесные взаимос-

вязи, обусловленные общностью 
происхождения и сходством регу-
ляторных молекулярно-клеточных 
механизмов [40]. Нами установле-
но, что ранние проявления субхон-
дрального ремоделирования в де-
бюте остеоартрита сопровождаются 
системными нарушениями в клеточ-
ном звене иммунитета, заключаю-
щимися в существенном снижении 
количества циркулирующих Т-кле-
ток — преимущественно за счет 
популяции цитотоксических лим-
фоцитов, экспрессирующих мар-
керы детерминации CD3+CD8+, а 
также повышении иммунорегуля-
торного индекса Ratio 4/8. Пред-
положительно данные изменения 
могут быть обусловлены миграцией 
иммунокомпетентных клеток в об-
ласть воспалительной деструкции 
экстрацеллюлярного матрикса су-
ставного хряща и субхондральной 
кости, сопровождающейся повыше-
нием антигенной нагрузки и фено-
типической модификацией клеточ-
ных элементов [42, 45].

Об усилении иммунного отве-
та с участием Т-лимфоцитов, мо-
ноцитов и макрофагов свидетель-
ствовало также повышение кон-
центрации провоспалительного ци-
токина TNF-α, стимулирующего 
пролиферацию и дифференциров-

Таблица 2
Субпопуляции лимфоцитов крови при ранних проявлениях первичного гонартроза

Table 2
Subpopulations of blood lymphocytes in early manifestations of primary gonarthrosis

Cубпопуляции лимфоцитов крови
Lymphocyte subpopulations

Группа / Cohort
Уровень (р)

p-value
Основная группа

Main cohort
(n = 74)

Группа контроля
The controls

(n = 61)
Т-лимфоциты CD3+, клеток/мкл

CD3+T-lymphocytes, cells/µL
1081.80

(855.00; 1254.13)
1780.00

(1049.81; 1809.00)
*р = 0.000897

T-хелперы CD3+CD4+, клеток/мкл
CD3+CD4+ T-helpers, cells/µL

758.40
(588.00; 855.05)

973.20
(660.90; 1064.39)

р = 0.070279

T-цитотоксические CD3+CD8+, клеток/мкл
CD3+CD8+ T-cytotoxic cells, cells/µL

371.65
(254.16; 419.13)

700.00
(510.00;727.32)

*р = 0.0000003

NK-натуральные киллеры СD16+CD56+, клеток/мкл
CD16+CD56+ NK-naturalkillers, cells/µL

220.41
(170.00; 327.88)

173.95
(152.00; 276.00)

р = 0.228519

B-клетки CD19+, клеток/мкл
CD19+ B-cells, cells/µL

190.93
(123.3; 258.00)

183.95
(162.00; 276.00)

р = 0.051

Иммунорегуляторный индекс 4/8
Immunoregulatory index 4/8 ratio

2.38
(2.08; 3.15)

1.38
(1.28; 170)

*р = 0.0000665

Примечание: Ме (25%; 75%), * – статистически значимые отличия между основной группой и группой контроля по критерию 
Манна–Уитни при р < 0.05
Note: Me (25%; 75%), * – statistically significant differences between the main cohort and the controls according to the Mann–Whitney 
test at p < 0.05
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ку ряда иммунокомпетентных кле-
ток и усиливающего их миграцию в 
очаг воспаления. Известно, что IL-
1ß играет важную роль в развитии 
как местного, так и системного вос-
палительного процесса [17]. Выяв-
ленная гиперпродукция IL-1ß, ве-
роятно, является одним из ключе-
вых медиаторов, ответственных за 
поддержание катаболического ста-
туса скелетных соединительных 
тканей при раннем остеоартрите. 
Таким образом, нельзя исключить 
участие IL-1ß, TNF-α в реализа-
ции как локальных прорезорбтив-
ных эффектов данных цитокинов 
в отношении глубоких нарушений 
ремоделирования субхондральной 
кости при начальных проявлениях 
остеоартрита, так и их системных 
провоспалительных эффектов, свя-
занных с модуляцией дисбаланса 
клеточного и гуморального ответа 
в условиях возрастания антиген-
ной нагрузки, обусловленной про-
цессами деструкции суставных тка-
ней.

ВЫВОДЫ
1. Процессы субхондрального 

ремоделирования у пациентов с 
ранними проявлениями первичного 
гонартроза и синовитом характе-
ризуются статистически значимым 
повышением концентрации в сыво-
ротке крови фрагментов коллагена 
I типа Beta-Cross Laps в 2,07 раза, 
остеокальцина – в 1,1 раза и ак-
тивности костного изофермента ще-
лочной фосфатазы – в 1,34 раза по 
сравнению с контрольными значе-
ниями, что свидетельствует об ин-
тенсификации деструкции матрик-
са костной ткани на фоне усиления 
дифференцировки и синтетической 
активности остеобластов.

2. Ремоделирование костной тка-
ни при ранних проявлениях пер-
вичного гонартроза на фоне сино-
вита характеризуется усилением 
поступления в 1,86 раза RANKL в 
сыворотку крови, что сопровожда-
ется снижением в 1,95 раза соотно-
шения OPG/RANKL.

3. Дисбаланс в системе Т-клеточ-
ного иммунитета при ранних про-
явлениях первичного гонартроза 
отличается снижением количества 
CD3+лимфоцитов в 1,65 раза, 
цитотоксических лимфоцитов 
CD3+CD8+ – в 1,88 раза, что со-
провождается повышением регуля-
торного индекса Ratio 4/8.

4. Нарушения метаболических 
процессов в субхондральной кости 
в дебюте первичного гонартроза 
ассоциированы с гиперпродукцией 
прорезорбтивных цитокинов IL-1ß 
и TNF-α, концентрация которых 

превышает нормальные значения в 
1,85 и 1,9 раза.

Информация о финансировании 
и конфликте интересов

Исследование выполнено в рам-
ках НИР «Разработка цифровой 
персонализированной интеллекту-
альной системы объективизации 
субхондрального ремоделирова-
ния для ранней диагностики осте-
оартроза на основе математиче-
ской модели прогнозирования про-
грессирования воспалительно-де-
генеративных изменений в опор-
ных соединительных тканях», но-
мер государственной регистрации 
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Таблица 3
Концентрации провоспалительных цитокинов в сыворотке крови пациентов 

с ранними проявлениями первичного гонартроза
Table 3

Pro-inflammatory cytokine serum concentrations in patients with early manifestations of 
primary gonarthrosis

Показатель
Marker

Группа / Cohort
Уровень (р)

p-value
Основная группа

Main cohort
(n = 74)

Группа контроля
The controls

(n = 61)
IL-1ß, пг/мл
IL-1ß, pg/ml

6.29
(4.65; 8.14)

3.41
(2.62;4.13)

*р = 0.000013

TNF-α, пг/мл
TNF-α, pg/ml

7.02
(5.49; 8.69)

3.7
(3.19; 4.38)

*р = 0.00000029

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml

3.03
(2.70; 3.49)

3.16
(2.62; 4.46)

р = 0.4309

Примечание: Ме (25%; 75%), * – значимые различия между основной группой 
и группой контроля по критерию Манна-Уитни при р < 0.05
Note: Me (25%; 75%), * – statistically significant differences between the main cohort 
and the controls according to the Mann-Whitney test at p < 0.05
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