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Цель.  Определить  концентрацию  цитокинов  и  профиль  пероксидации  синовиальной  жидкости  суставов  у  пациентов  с  остеоартрозом, 
сопровождающимся дефектами суставных поверхностей. Материалы и методы. Материалом исследования служили образцы синовиальной 
жидкости  от  102  пациентов  с  остеоартрозом  коленного  сустава.  Основным  критерием  отбора  было  исключение  таких  заболеваний  как 
ревматоидный  артрит,  остеоартроз  травматической  этиологии,  а  также  соматические  заболевания,  способные  повлиять  на  результаты 
исследования.  Для  контроля  были  отобраны  30  образцов  синовиальной  жидкости  внезапно  погибших  людей  обоего  пола.  Синовиальная 
жидкость извлекалась в соответствии с п. 2.24 приказа Минздрава № 694 от 21 июля 1978 г. «Инструкция о производстве судебно-медицинской 
экспертизы  в  СССР».  Результаты.  В  ходе  лабораторных  исследований  нами  были  обнаружены  статистически  значимые  различия  в 
концентрациях цитокинов синовиальной жидкости в зависимости от отсутствия дефекта мыщелка большеберцовой кости или его наличия. В 
биохимическом составе все изменения определяемых параметров липидного спектра были ярче выражены у пациентов с дефектами суставных 
концов. Суммарная концентрация продуктов липопероксидации [диеновые конъюгаты + малоновый диальдегид] возрастала в обеих группах, 
причем  в  группе  пациентов  с  дефектами  суставных  поверхностей  она  возрастала  статистически  значимо  выше. В  синовиальной жидкости 
пациентов накапливались и первичные (диеновые конъюгаты), и вторичные (малоновый диальдегид) продукты перекисного окисления липидов, 
о чем свидетельствует статистически значимое повышение их значений в обеих группах и отсутствие изменений коэффициента [ДК/МДА]. В 
группе пациентов с дефектами суставных поверхностей в большей степени были повышены первичные продукты, а у пациентов без дефектов – 
вторичные. Активность антиокислительного фермента – каталазы – была повышена у пациентов I группы. Заключение. Полученные результаты 
могут применяться для оценки наличия дефектов суставной поверхности и определения тактики медикаментозной коррекции.
Ключевые слова: синовиальная жидкость, остеоартроз, цитокины, перекисное окисление липидов

The objective of the study was to evaluate cytokine concentration and profile of lipid peroxidation in synovial fluid of patients with osteoarthritis and 
concomitant defects of articular surfaces. Material and methods Synovial fluid samples were taken from 102 patients with osteoarthritis of the knee 
joint. Patients with rheumatoid arthritis, osteoarthritis of a post-traumatic etiology, and somatic diseases  that could affect  results of  the study were 
excluded from the study. Thirty control samples originated from deceased donors of both genders. Synovial fluid was extracted in compliance with 
Ministry of Health Order No. 694 dtd July 21, 1978, p. 2.24 "Guidelines of forensic medical examination in the USSR". Results Findings of laboratory 
studies showed statistically significant differences in synovial fluid cytokine levels depending on absence or presence of defects on the tibial condyles. 
Biochemical tests revealed greater changes in lipid peroxidation in patients with articular defects. Total level of lipid peroxidation products resulting 
in the formation of conjugated dienes (CD), malondialdehyde (MDA) was shown to increase in both groups of patients being significantly higher in 
patients with defects on articular surfaces. Primary (conjugated dienes) and secondary (malondialdehyde) lipid peroxidation products accumulated in 
the synovial fluid of the patients with the levels being significantly increased in both groups with no changes in the CD/MDA ratio. Patients with defects 
on articular surfaces demonstrated increased formation of primary products, and non-defect group showed greater formation of secondary products. 
Antioxidant enzyme, catalase, appeared to me more active in patients of Group I. Conclusion The findings can be used to evaluate defects on articular 
surface and identify strategies of medication therapy.
Keywords: synovial fluid, osteoarthritis, cytokine, lipid peroxidation

Этиология остеоартроза многофакторна и включает 
в себя как механические, так и обобщенные метаболи-
ческие факторы [1, 2]. Кроме того, важную, а, по мне-
нию многих авторов, ведущую роль в патогенезе осте-
оартроза  играет  воспаление  [3].  Ряд  исследователей 
считают остеоартроз системным заболеванием [4, 5, 6], 
и в экспериментальных исследованиях последних лет 
большое внимание уделяется изучению липидного об-
мена. Перекисная модификация липопротеинов низкой 
плотности, сопровождающаяся повышением их имму-

ногенности,  может  вносить  дополнительный  фактор 
аутоиммунного процесса в патогенез [7]. Можно пред-
положить  наличие  зависимости  между  отдельными 
маркерами  обмена  липидов  и  цитокиновым  статусом 
пациентов с остеоартрозом.

Цель исследования:  определить  концентрацию 
цитокинов  и  профиль  пероксидации  синовиальной 
жидкости  (СЖ)  суставов  у  пациентов  с  остеоартро-
зом,  сопровождающимся  дефектами  суставных  по-
верхностей.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом  исследования  служили  образцы  СЖ 
от  102  пациентов  с  остеоартрозом  коленного  суста-
ва. В первую группу вошли 78 пациентов без дефекта 
(13 мужчин и 65 женщин в возрасте 64,4 ± 2,8 года), 
во вторую – 24 пациента с дефектами мыщелка боль-
шеберцовой  кости  (5  мужчин  и  19 женщин,  средний 
возраст 67,4 ± 3,1 года). Забор материала производили 
в стерильную пробирку во время первичного эндопро-
тезирования коленного сустава. Основным критерием 
отбора  было исключение  таких  заболеваний  как  рев-
матоидный артрит, остеоартроз травматической этио-
логии, а также соматические заболевания, способные 
повлиять на результаты исследования (аутоиммунные 
заболевания,  хронические  заболевания  в  стадии  обо-
стрения,  отягощенный  аллергологический  анамнез, 
носительство HIV, HCV, HbsAg). Пациенты,  участво-
вавшие  в  исследовании,  дали  информированное  до-
бровольное согласие на медицинское вмешательство и 
публикацию данных, полученных в результате иссле-
дования,  в  соответствии  с  Хельсинской  декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации последнего пере-
смотра (Сеул, 2008).

Для контроля показателей продуктов пероксидации 
были  отобраны  30  образцов  СЖ  внезапно  погибших 
людей обоего пола (мужчин – 22, женщин – 8), средний 
возраст  которых  составил 68,4 ± 1,92  года. В данной 
группе  отсутствовала  зарегистрированная  экспертом 
патология  суставов,  которая  устанавливалась  на  ос-
новании выписки из амбулаторной карты или истории 
болезни, сопроводительного листа и судебно-медицин-
ского заключения. СЖ извлекалась в соответствии с п. 
2.24 приказа Минздрава № 694 от 21 июля 1978 г. «Ин-
струкция о производстве судебно-медицинской экспер-
тизы в СССР». 

Концентрации IL–1β, IL–6, IL–10, IL–8, TNFα, IFNγ 
в СЖ определяли иммуноферментным методом на им-
муноферментном анализаторе BIOTEK Instruments Inc., 
ELx808 (CША) с использованием набора реагентов ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск.

Для оценки перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
исследовали  содержание  первичных  (диеновые  конъ-
югаты  –  ДК)  и  вторичных  (малоновый  диальдегид  – 
МДА) продуктов пероксидации. Содержание диеновых 
конъюгатов  определяли  спектрофотометрически  по 
разности оптической плотности между опытной и кон-
трольной пробами при длине волны 232 нм [8]. Опреде-
ление малонового диальдегида проводили по реакции с 
тиобарбитуровой кислотой [8]. Концентрацию продук-
тов перекисного окисления рассчитывали на мг общих 
липидов (ОЛ) СЖ, которые, в свою очередь, определяли 
с помощью наборов фирмы “Lachema” (Чехия). Концен-
трации  холестерина  (ХЛ)  и  триглицеридов  (ТГ)  опре-
деляли  с  помощью наборов фирмы «Vital Diagnostic». 
О состоянии антиоксидантной защиты судили по актив-
ности  в СЖ фермента  каталазы,  определение  которой 
проводили  спектрофотометрически  при  длине  волны 
410  нм  согласно  описанному  методу,  основанному  на 
способности перекиси водорода образовывать с солями 
молибдена стойкий окрашенный комплекс [9].

Обработка данных. На репрезентативных выборках 
выполнена  клиническая  часть  работы,  в  которой  ис-
ключены  распределения  выскакивающих  вариантов  и 
проверены на нормальность распределения. Статисти-
ческую обработку проводили с помощью программного 
обеспечения AtteStat  [10].  Для  обработки  полученных 
данных  использовали  методы  непараметрической  ста-
тистики, достоверность различий в группах сравнения 
оценивали с помощью критерия Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Большинство исследователей при изучении уровня 
цитокинов в СЖ пациентов с остеоартрозом учитыва-
ют  только  стадию  заболевания,  но  не  рассматривают 
степень  хрящевой  и  костной  деструкции.  Также  при 
анализе литературы мы не обнаружили данных о физи-
ологическом значении цитокинов в СЖ [11]. Согласно 
литературным  источникам  [12],  цитокины  могут  ин-
дуцировать  процессы  липопероксидации,  а  продукты 
ПОЛ влиять на некоторые интерлейкины. В частности, 
IL1 усиливает продукцию свободных форм кислорода, 
IL8  праймирует  нейтрофилы  к  повышенной  продук-

ции  супероксид-аниона  – побочного продукта  утили-
зации кислорода аэробными организмами. У человека 
супероксид-анион участвует в стимуляции иммунного 
ответа фагоцитов  и  направлении  лейкоцитов  к месту 
инфекции.  При  этом  избыток  данного  соединения  и 
его производных может вызывать повреждение клеток.

В ходе лабораторных исследований мы обнаружи-
ли статистически значимые различия в концентрациях 
цитокинов  синовиальной жидкости  в  зависимости  от 
отсутствия  дефекта  мыщелка  большеберцовой  кости 
или его наличия (табл. 1). 

Таблица 1
Концентрации цитокинов в синовиальной жидкости пациентов с ОА при наличии и отсутствии дефекта мыщелка 

большеберцовой кости

Показатель I группа (n = 78) II группа (n = 24)
IL-1β 2,0 ± 1,01 8,6 ± 2,310,08

IL-6 125,0 ± 42,4 278,7 ± 49,50,01

IL-8 62,1 ± 33,6 78,7 ± 49,50,26

IL-10 7,32 ± 1,94 9,41 ± 2,560,178

TNFα 2,18 ± 1,3 7,4 ± 2,330,025

IFNγ 5,5 ± 2,46 16,4 ± 10,30,23
Примечание: верхний индекс – уровень значимости (р) в сравнении между группами.
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IL–1β является одним из важнейших остеотропных 
медиаторов  процессов  воспаления,  участвующим  в 
процессах деструкции хрящевой и костной ткани. Дан-
ный цитокин стимулирует продукцию активных форм 
кислорода,  способных  повреждать  суставной  хрящ 
[12]. В синовиальной жидкости пациентов с остеоар-
трозом  коленного  сустава  концентрация  IL–1β  была 
статистически значимо выше на 330 % в группе с де-
фектами мыщелков большеберцовой кости.

В ходе нашего исследования было установлено, что 
содержание IL-6 в синовиальной жидкости пациентов 
II группы (с наличием дефекта мыщелка) статистиче-
ски значимо превышало данный показатель в I группе 
на 122 %. Очевидно, это связано с тем, что IL–6 влияет 
на дифференцировку остеокластов и способствует уси-
лению костной резорбции. Уровень содержания IL–8, 
который связан с процессом воспаления и деградацией 
хрящевой ткани, был также статистически значимо по-
вышен на 26 % во II группе.

TNFα – это остеотропный цитокин, способный вы-
зывать катаболизм костной ткани и препятствовать ее 
восстановлению, вместе с IL-1β он вызывает деструк-
тивные процессы в субхондральной зоне бедренной ко-
сти. Концентрация TNFα статистически значимо уве-
личивалась на 235 % у пациентов в группе с дефектами 
суставных поверхностей.

Результаты  биохимического  состава  синовиальной 
жидкости двух групп пациентов представлены в таблице 2.

Исходя из приведенных в таблице данных, очевидно 
значительное  (на 100 % и 150 % в  I и  II  группе соот-

ветственно) возрастание концентрации общих липидов 
у пациентов с остеоартрозом коленного сустава в срав-
нении с нормой. Причем у пациентов с дефектами су-
ставных поверхностей концентрация липидов была ста-
тистически значимо выше, чем в группе без дефектов. 
Концентрация  холестерина  также  возрастала  в  обеих 
группах и была выше у пациентов с дефектами сустав-
ных поверхностей. Содержание триглицеридов в сино-
виальной среде пациентов, напротив, снижалось отно-
сительно нормальных значений (на 218 % в I группе и 
на 380 % во II группе).

Таким образом, можно отметить, что все изменения 
определяемых  параметров  липидного  спектра  были 
ярче  выражены  у  пациентов  с  дефектами  суставных 
концов.

Суммарная  концентрация  продуктов  липоперок-
сидации  [ДК+МДА]  возрастала  в  обеих  группах  (на 
548 % в I группе и на 862 % во II группе) относительно 
нормальных  значений,  причем  в  группе  пациентов  с 
дефектами суставных поверхностей она возрастала до-
стоверно выше. В синовиальной жидкости накаплива-
лись и первичные (ДК), и вторичные (МДА) продукты 
ПОЛ,  о  чем  свидетельствует  статистически  значимое 
повышение их значений в обеих группах и отсутствие 
изменений коэффициента  [ДК/МДА]. В  группе паци-
ентов с дефектами в большей степени были повышены 
первичные  продукты  (ДК),  а  у  пациентов  без  дефек-
тов – вторичные (МДА). Активность антиокислитель-
ного фермента – каталазы – была повышена у I группы 
пациентов.

Таблица 2
Биохимические показатели в исследуемых группах по результатам определения системы ПОЛ-АОС

Показатель, ед. изм. Норма (n = 30) I группа (n = 78) II группа (n = 24)
Общие липиды, г/л 0,71 ± 0,07 1,41 ± 0,12* 1,95 ± 0,550,01*
Холестерин, ммоль/л 0,46 ± 0,12 1,12 ± 0,07* 1,10 ± 0,15
Триглицериды, ммоль/л 0,86 ± 0,20 0,27 ± 0,03* 0,18 ± 0,070,05*
Диеновые конъюгаты, нмоль/г ОЛ 8,70 ± 1,97 13,13 ± 1,67* 18,13 ± 4,240,01*
Малоновый диальдегид, нмоль/г ОЛ 2,44 ± 0,70 5,07 ± 0,68* 4,23 ± 1,180,05*
Каталаза, мкатал/г ОБ 8,72 ± 2,71 8,70 ± 1,90 6,49 ± 2,050,05*
ДК+МДА 10,33 ± 2,20 66,97 ± 10,61* 99,40 ± 44,750,05*
ДК/МДА 5,76 ± 2,76 3,94 ± 0,91 5,17 ± 0,97
Примечание: верхний индекс – уровень значимости (р) в сравнении между I и II группами; * – результаты, отличающиеся от группы нормы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одним  из  многих  биологически  важных  фак-
торов  регуляции  амплитуды  и  продолжительности 
воспалительного  и  иммунного  ответов  являются 
цитокины.  В  последнее  время  разрабатываются  и 
внедряются в практику лечения остеоартроза лекар-
ственные  средства,  оказывающие  влияние  на  экс-
прессию цитокинов. Можно предположить наличие 
зависимости  между  отдельными  маркерами  обме-
на  липидов  и  цитокиновым  статусом  пациентов  с 
данным  заболеванием.  Согласно  полученным  нами 

данным,  в  синовиальной жидкости пациентов  с  де-
фектами суставных поверхностей достоверно повы-
шены концентрации провоспалительных цитокинов, 
суммарная концентрация продуктов липопероксида-
ции и снижена активность основного антиоксидант-
ного фермента – каталазы.

Таким образом, полученные результаты могут при-
меняться для оценки наличия дефектов суставной по-
верхности  и  определения  тактики  медикаментозной 
коррекции.

Финансирование исследования. Исследование выполнено в рамках темы НИР.
Конфликт интересов. У авторов нет конфликта интересов.
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