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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ВЗАИМОСВЯЗИ СОСУДИСТОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
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Реферат. Цель исследования — изучить взаимосвязи между сосудистым ремоделированием и факторами 
клеточной дифференцировки, пролиферации и апоптоза у больных остеоартритом с артериальной гипертонией. 
Материал и методы. В рандомизированное поперечное исследование было включено 65 больных остеоарт- 
ритом коленных суставов, среди которых 58 женщин и 7 мужчин в возрасте (66,7±7,9) года и длительностью 
заболевания от 1 до 18 лет. В группу сравнения были включены 40 больных артериальной гипертонией без 
остеоартрита в возрасте (63,8±6,5) года. В качестве группы контроля были включены 18 больных без артери-
альной гипертонии и остеоартрита в возрасте (59,6±8,3) года, сопоставимых с основной группой по полу и воз-
расту. Проводили оценку суставного статуса с использованием визуальной аналоговой шкалы боли, опросника 
WOMAC, измеряли толщину комплекса интима-медиа на общей сонной артерии. В плазме крови определяли 
фактор роста и дифференцировки 5 (GDF-5), фактор, связанный с апоптозом (Fas), индуцированный оксида-
тивным стрессом ингибитор роста 1 (OSGIN-1). Результаты и их обсуждение. Наибольшее содержание Fas 
наблюдалось в группе больных остеоартритом, что имело статистически значимые различия с группой больных 
артериальной гипертонией без остеоартрита и группой контроля. Концентрация OSGIN-1 была значимо выше 
в группе больных остеоартритом с артериальной гипертонией по сравнению с группой контроля и не имела до-
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В ведение. Остеоартрит (ОА) — многофактор-
ное и гетерогенное заболевание, в основе 

которого лежит хронический дегенеративно-вос-
палительный процесс, затрагивающий все ткани 
суставов, включая субхондральную кость, суставной 
хрящ, связки, синовиальную оболочку и мышцы. ОА 
является значимой медико-социальной проблемой 
для многих стран мира ввиду высокой распростра-
ненности, которая достигает 20% населения всех 
стран [1]. Данное заболевание требует больших 
экономических затрат, связанных с эндопротезиро-
ванием суставов, реабилитацией и социальными 
выплатами лицам со стойкой утратой трудоспособ-
ности [2]. 

Интерес представляют результаты исследований 
последних лет, которые показали, что ОА является 
независимым фактором риска сердечно-сосудистых 
катастроф [3]. С другой стороны, есть убедительные 
данные о роли сосудистого ремоделирования в раз-
витии ОА [4, 5]. Остеоартрит и процессы сосудистого 
ремоделирования в рамках кардиоваскулярного 
континуума имеют ряд общих патофизиологических 
черт. Во-первых, ремоделирование тканей суставов 
при ОА и изменение сосудистой стенки при арте-
риальной гипертонии (АГ) происходит под воздей-
ствием ряда провоспалительных цитокинов — IL-1, 
IL-6, IL-4, ФНО-α и др. [6, 7]. Во-вторых, ключевыми 
внутриклеточными коммуникативными сигнальными 

стоверных различий между группами гипертензивных больных. Уровень GDF-5 был статистически значимо выше 
в группе больных остеоартритом по сравнению с группой больных артериальной гипертонией без остеоартрита 
и группой контроля. Изучение особенностей анамнеза больных показало, что в группе больных остеоартритом 
с артериальной гипертонией продолжительность остеоартрита составила (7,08±3,13) года, артериальной гипер-
тонией — (15,53±5,56) года. Продолжительность анамнеза артериальной гипертонии до дебюта остеоартрита 
в этой группе больных составила в среднем (8,45±2,43) года. Максимальный уровень боли по визуальной 
аналоговой шкале боли и WOMAC наблюдался у больных остеоартритом, которые имели толщину комплекса 
интима-медиа на общей сонной артерии более 1,1 мм, что было статистически значимо выше по сравнению с 
пациентами, имевшими толщину комплекса интима-медиа на общей сонной артерии менее 0,9 мм. Выводы. 
Степень сосудистого ремоделирования связана с клиническими проявлениями остеоартрита. При остеоартри-
те и артериальной гипертонии наблюдается дисбаланс регуляции клеточного цикла и апоптоза, достигающий 
максимума в условиях коморбидности. Сосудистое ремоделирование в рамках кардиоваскулярного континуума 
при артериальной гипертонии и остеоартрите имеет тесные патогенетические взаимосвязи, реализующиеся на 
молекулярном уровне, в том числе через регуляцию клеточного цикла.
Ключевые слова: артериальная гипертония, остеоартрит, сосудистое ремоделирование, GDF-5, OSGIN-1.
Для ссылки: Кабалык, М.А. Молекулярные взаимосвязи сосудистого ремоделирования у больных остеоартритом 
с артериальной гипертонией / М.А. Кабалык // Вестник современной клинической медицины. — 2017. — Т. 10, 
вып. 5. — С.29—35. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(5).29-35.

MOLECULAR INTERRELATION OF VASCULAR REMODELING  
IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS AND ARTERIAL HYPERTENSION
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Abstract. Aim. Interrelation between vascular remodeling and factors of cell differentiation, proliferation and apoptosis in 
patients with osteoarthritis and arterial hypertension has been studied. Material and methods. The study was performed 
on 65 patients with osteoarthritis of knee joints, including 58 women and 7 men aged (66,7±7,9) years with duration 
of the disease 1—18 years. Comparison group included 40 patients with arterial hypertension without osteoarthritis at 
the age of (63,8±6,5) years. 18 patients without arterial hypertension and osteoarthritis at the age of (59,6±8,3) years, 
comparable to the main group by gender and age, were included in control group. All patients were assessed on the joint 
status using visual analogue pain scale, WOMAC questionnaire; the thickness of the intima-media complex has been 
measured on the common carotid artery. Plasma GDF-5 (growth and differentiation factor 5), Fas (apoptosis-related 
factor) and OSGIN-1 (oxidative stress-inducing growth inhibitor 1) have been determined. Results and discussion. 
The highest Fas level was seen in osteoarthritis group of patients, who showed statistically significant difference with 
the group of arterial hypertension patients without osteoarthritis and with control. The concentration of OSGIN-1 was 
significantly higher in the group of patients with osteoarthritis and arterial hypertension compared to control and did not 
show significant difference between the groups of hypertensive patients. The level of GDF-5 was significantly higher in 
the osteoarthritis group compared to the group of patients with arterial hypertension without osteoarthritis and to control. 
The study of the history of osteoarthritis and arterial hypertension revealed duration of osteoarthritis of (7,08±3,13) 
years, arterial hypertension — (15,53±5,56) years. The history of hypertension before the debut of osteoarthritis in this 
group of patients was in average (8,45±2,43) years. The maximal pain level according to the visual analogue scale and 
WOMAC was observed in patients with osteoarthritis with intima-media complex thickness of common carotid artery of 
more than 1,1 mm, which was significantly higher in comparison with patients with intima-media complex of less than 
0,9 mm. Conclusion. The degree of vascular remodeling is associated with clinical manifestations of osteoarthritis. 
Imbalanced regulation of cell cycle and apoptosis is observed in patients with osteoarthritis and arterial hypertension, 
reaching its maximum in comorbidity. Vascular remodeling within the cardiovascular continuum with arterial hypertension 
and osteoarthritis has close pathogenetic interrelations on molecular level, including via regulation of the cell cycle.
Key words: arterial hypertension, osteoarthritis, vascular remodeling, GDF-5, OSGIN-1.
For reference: Kabalyk MA. Molecular interaction of vascular remodeling in patients with osteoarthritis and 
arterial hypertension. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2017; 10 (5): 29—35. DOI: 10.20969/
VSKM.2017.10(5).29-35.
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каскадами в обоих случаях являются MAPK, ERK, 
сигнальный путь Nf-kB и др. [8]. В-третьих, тканевое 
ремоделирование при ОА и АГ осуществляется под 
влиянием матриксных металлопротеиназ, в услови-
ях абсолютного или относительного дефицита их ин-
гибиторов [9]. В-четвертых, есть основания полагать, 
что в основе начальных этапов формирования ОА 
лежит изменение сосудистого русла субхондральной 
кости, обусловливающее нарушение трофических 
паттернов суставного хряща [4]. Наконец, высокая 
распространенность АГ у больных ОА, достигающая, 
по разным данным, 65—95%, позволяет предполо-
жить наличие между артериальной гипертонией и 
остеоартритом патогенетической общности, что дает 
основание сформулировать интеграционную кон-
цепцию ОА с сердечно-сосудистой коморбидностью.

Большой научно-практический интерес в послед-
ние годы сфокусирован на роли клеточных факторов 
роста и дифференцировки в патогенезе ОА. Так, 
была доказана роль целого ряда сигнальных моле-
кул семейства трансформирующего фактора роста 
β (TGF-β) в репаративных процессах суставов при 
ОА [10]. Установлена роль апоптоза и оксидативно-
го стресса в формировании болевого фенотипа и 
ремоделировании тканей при дегенеративно-вос-
палительных заболеваниях суставов [11, 12]. Есть 
данные, подчеркивающие важную роль апоптоза 
в формировании кардиоваскулярной патологии 
[13]. Доказано значение TGF-β, других факторов 
роста и дифференцировки в формировании сосу-
дистого ремоделирования при АГ [9]. Эти данные 
подчеркивают потенциальную значимость общих 
молекулярно-клеточных механизмов формирования 
коморбидной патологии.

До настоящего времени молекулярные меха-
низмы интеграции остеоартрита и сосудистого 
ремоделирования изучены недостаточно, особенно 
патогенетическая роль клеточного фактора роста, 
пролиферации и апоптоза. Дальнейшее изучение 
общих механизмов формирования сердечно-со-
судистой коморбидности при ОА и АГ позволит 
установить новые патогенетические звенья для 
разработки новейших фармакологических подходов 
в профилактике и лечении.

Цель исследования — изучить взаимосвязи 
между сосудистым ремоделированием и фактора-
ми клеточной дифференцировки, пролиферации и 
апоптоза у больных ОА с АГ. 

Материал и методы. Проведено рандомизи-
рованное поперечное (одномоментное) исследо-
вание, в рамках которого было обследовано 65 
пациентов с ОА коленных суставов. Диагноз был 
верифицирован в соответствии с критериями Евро-
пейской антиревматической лиги (EULAR, 2010). В 
исследование было включено 58 (89,3%) женщин и 
7 (10,7%) мужчин в возрасте (66,7±7,9) года и дли-
тельностью заболевания от 1 до 18 лет [(5,9±4,0) 
года]. Рентгенологическую стадию ОА оценивали 
согласно классификации Kellgren. Все больные ОА 
(100%), включенные в исследование, имели гиперто-
ническую болезнь с продолжительностью анамнеза 
не менее 12 мес. В качестве группы сравнения в 
исследование были включены 40 больных артери-

альной гипертонией без ОА в возрасте (63,8±6,5) 
года. В качестве группы контроля в исследование 
были включены 18 больных без АГ и ОА в возрасте 
(59,6±8,3) года, сопоставимых с основной группой 
по полу и возрасту.

Критерии исключения для всех групп пациен-
тов: травмы коленных суставов и/или длительная 
иммобилизация в период 24 мес до включения в 
исследование, онкологические заболевания, гемо- 
хроматоз, микрокристаллические артриты, систем-
ные заболевания соединительной ткани, переломы 
мыщелков бедренных и проксимального отдела 
большеберцовых костей, тяжелая соматическая 
патология, отсутствие согласия на участие в насто-
ящем исследовании. Все пациенты подписывали  
добровольное информированное согласие. Прото-
кол исследования был одобрен междисциплинар-
ным комитетом по этике ГБОУ ВПО ТГМУ Минздрава 
России (протокол № 1 от 13.03.2013).

Исследование выполнено на базе КГБУЗ «Вла-
дивостокская поликлиника № 3». Прием пациентов 
осуществлялся в кабинете врача-ревматолога. 
Дополнительное инструментальное обследование 
осуществлялось в отделении функциональной диа-
гностики, рентгенологическом кабинете. Серологи-
ческое тестирование образцов крови пациентов про-
водилось в Центральной научно-исследовательской 
лаборатории ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России. 

С целью верификации диагноза была выполнена 
рентгенография коленных суставов в двух проекци-
ях на цифровом аппарате «Электрон». Сосудистое 
ремоделирование оценивали путем измерения 
толщины комплекса интима-медиа (КИМ) и наличия 
атероматозных бляшек на средней трети общей 
сонной артерии (ОСА). Толщину КИМ определяли 
с помощью ультразвукового исследования на диа-
гностическом комплексе «ALOCA-5000». В соответ-
ствии с задачами исследования все пациенты были 
разделены на три группы в зависимости от размеров 
КИМ: менее 0,9 мм, 0,9—1,1 мм, более 1,1 мм. 

Исследования проводились в комплексе с 
общеклиническим и лабораторным обследовани-
ем, включающим определение систолического и 
диастолического артериального давления по ре-
зультатам «офисных» измерений в соответствии 
с клиническими рекомендациями ВНОК (2013). В 
данном исследовании не учитывали особенности 
фармакотерапии АГ и ОА. Оценку суставного статуса 
проводили с использованием визуальной аналого-
вой шкалы боли (ВАШ) и опросника WOMAC.

Для определения концентраций искомых молекул 
в крови пациентов, включенных исследование, ис-
пользовали иммуноферментный анализ. Приняли 
коммерческие наборы для определения фактора 
роста и дифференцировки 5 (GDF-5), связанный 
с апоптозом фактор (Fas), индуцированный окси-
дативным стрессом ингибитор роста 1 (OSGIN-1) 
(Cloud-Clone Corp., США).

Статистический анализ результатов проводили 
в программной среде Statistica v. 10.0 (StatSoft, 
США). Распределение анализируемых показателей 
описывалось посредством среднего значения и его 
стандартного отклонения (М±m). Достоверность 
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различий распределения непрерывных перемен-
ных определяли, используя непараметрический 
z-критерий Манна — Уитни. Связь между непре-
рывными переменными выявляли с помощью 
коэффициентов ранговой корреляции Спирмена 
(r). Различия между сравниваемыми показателями 
считались достоверными, если значение вероятно-
сти было более или равно 95% (p<0,05).

Результаты и их обсуждение. В данном 
исследовании был проанализирован уровень 
фактора роста и дифференцировки (GDF-5), ин-
дуцированный оксидативным стрессом ингибитор 
роста 1 (OSGIN-1) и проапоптотический Fas-лиганд 
(табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Уровни молекулярных маркеров роста  

и дифференцировки в исследуемых группах (M±m)

Пара-
метр ОА с АГ АГ без ОА Контрольная 

группа
Fas 28,17±3,82*# 20,41±3,07 10,63±1,04
OSGIN-1 5,95±0,46* 4,69±1,20 3,90±0,51
GDF-5 1129,31±100,06*# 747,12±67,99 624,78±68,14

*Различия статистически значимы по сравнению с группой 
АГ без ОА, p<0,05; 

#различия статистически значимы по сравнению с конт- 
рольной группой, p<0,05.

Наибольшее содержание Fas наблюдалось в 
группе больных ОА, что имело статистически значи-
мые различия с группой больных АГ без ОА (z=2,6, 
p<0,05) и контрольной группой (z=2,8, p<0,05). Кон-
центрация OSGIN-1 была значимо выше в группе 
больных ОА с АГ по сравнению с контролем (z=2,1, 
p<0,05) и не имела достоверных различий между 
группами гипертензивных больных (z=1,2, p>0,05). 
Уровень GDF-5 был статистически значимо выше в 
группе больных ОА по сравнению с группой больных 
АГ без ОА (z=2,6, p<0,05) и контрольной группой 
(z=2,8, p<0,05).

Изучение особенностей анамнеза ОА и АГ 
показало, что в группе больных ОА с АГ продол-
жительность ОА составила (7,08±3,13) года, АГ — 
(15,53±5,56) года. Продолжительность анамнеза АГ 
до дебюта ОА в этой группе больных составила в 
среднем (8,45±2,43) года. Анамнез АГ был статиче-
ски значимо дольше по сравнению с длительностью 
ОА (z=3,1, p<0,05). Возраст дебюта АГ у больных 
ОА составил (50,73±9,18) года. Продолжительность 
анамнеза и возраст дебюта АГ в группе больных 
без ОА составили соответственно (7,48±4,53) и 
(56,78±11,40) года. Как показал корреляционный 
анализ, продолжительность ОА положительно 
влияла на уровень боли, оцененной по WOMAC и 
ВАШ (соответственно r=0,33, p<0,05; r=0,43, p<0,05). 
Длительность анамнеза АГ прямо коррелировала с 
уровнем боли по ВАШ (r=0,35, p<0,05). Возраст де-
бюта АГ имел обратную связь с болью по WOMAC 
(r=-0,41, p<0,05). Уровни Fas и GDF-5 имели прямую 
корреляционную связь с длительностью АГ (соот-
ветственно r=0,27, p<0,05; r=0,29, p<0,05). 

Была проведена оценка взаимосвязей моле-
кулярных регуляторов роста и пролиферации с 
сосудистым ремоделированием. В группе больных 

ОА с АГ уровень OSGIN-1 прямо коррелировал 
с толщиной КИМ (r=0,39; p<0,05), GDF-5 показал 
прямую статистически значимую связь с КИМ и 
наличием атером в ОСА (соответственно r=0,46, 
p<0,05; r=0,53, p<0,05). В этой группе пациентов 
уровень Fas не показал достоверных связей ни с 
одним из показателей сосудистого ремоделирования 
(p>0,05). У больных АГ без ОА показатели OSGIN-1 
и GDF-5 также показали прямую корреляционную 
связь с толщиной КИМ, но она была меньшей силы 
(соответственно r=0,26, p<0,05; r=0,30, p<0,05). В 
контрольной группе больных значения Fas, OSGIN-1, 
GDF-5 не имели достоверных связей с показателями 
сосудистого ремоделирования, очевидно это было 
связано с тем, что все пациенты этой группы имели 
нормальные показатели КИМ ОСА.

Как показано в табл. 2, максимальный уровень 
боли по ВАШ и WOMAC наблюдался у больных ОА, 
которые имели толщину КИМ ОСА более 1,1 мм, что 
было статистически значимо выше по сравнению с 
пациентами, имевшими КИМ менее 0,9 мм (соот-
ветственно z=2,3, p<0,05; z=2,3, p<0,05).

Т а б л и ц а  2
Клиническая характеристика групп больных ОА с АГ  

в зависимости от толщины КИМ ОСА (M±m)

Параметр
Толщина КИМ ОСА, мм

Менее 0,9 0,9—1,1 Более 1,1
Боль по ВАШ, мм 3,61±0,48 5,40±1,07 7,22±2,20*
Боль по WOMAC, 
баллы

10,67±3,82 18,80±3,64 22,31±5,22*

Ригидность по 
WOMAC, баллы

7,50±2,40 7,86±3,76 12,11±3,55*

Функциональ-
ный дефицит по 
WOMAC, баллы

77,11±10,33 65,6±8,13 79,62±11,83#

Сумма баллов 
анкеты WOMAC

99,67±16,48 91,9±15,15 110,06±20,70

Возраст больных, 
годы

63,67±2,31 61,90±8,68 67,49±7,92

*Различия статистически значимы по сравнению с группой 
КИМ ОСА <0,9 мм, p<0,05; 

#различия статистически значимы по сравнению с группой 
КИМ ОСА 0,9—1,1 мм, p<0,05.

В данном исследовании были проведены клини-
ко-рентгенологические сопоставления изучаемых 
параметров. Концентрация Fas имела прямую кор-
реляционную связь с уровнем боли и функциональ-
ного дефицита по WOMAC (соответственно r=0,30, 
p<0,05; r=0,33, p<0,05). Данный показатель обратно 
коррелировал с размером краевых остеофитов  
(r=-0,26, p<0,05). Уровни GDF-5 и OSGIN-1 статисти-
чески значимо коррелировали с рентгенологической 
стадией ОА (соответственно r=0,33, p<0,05; r=0,30, 
p<0,05), размерами остеофитов (соответственно 
r=0,30, p<0,05; r=0,29, p<0,05). OSGIN-1 показал 
достоверную прямую связь с уровнем боли по ВАШ 
(r=0,36, p<0,05).

Концентрация Fas в группе больных ОА была до-
стоверно выше у лиц с КИМ более 1,1 мм (табл. 3) 
по сравнению с группами КИМ менее 0,9 мм (z=2,6, 
p<0,05) и КИМ 0,9—1,1 мм (z=3,1, p<0,05). В группе 
пациентов с АГ без ОА содержание Fas статистиче-
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ски значимо не менялось (p>0,05). Уровень OSGIN-1 
у пациентов с ОА был значимо выше у больных в 
группах КИМ более 1,1 мм и КИМ 0,9—1,1 мм отно-
сительно контроля (соответственно z=2,8, p<0,05; 
z=2,8, p<0,05). У лиц без ОА, но имевших АГ, уровень 
OSGIN-1 был достоверно выше у больных с толщи-
ной КИМ ОСА более 1,1 мм относительно группы 
больных с нормальными показателями КИМ (z=2,1, 
p<0,05). Содержание GDF-5 в сыворотке крови у 
пациентов с ОА было статистически значимо выше 
у больных с КИМ более 1,1 мм и КИМ 0,9—1,1 мм 
(соответственно z=2,8, p<0,05; z=2,6, p<0,05). Такая 
же тенденция наблюдалась у лиц без ОА, имевших 
АГ (соответственно z=2,1, p<0,05; z=2,1, p<0,05).

Результаты и их обсуждение. Результаты дан-
ного исследования показали, что больные АГ имеют 
достоверно более высокие уровни Fas и GDF-5 по 
сравнению с группой контроля. Наибольшие по-
казатели Fas-ассоциированного апоптоза, фактора 
роста и дифференцировки 5, а также ингибитора 
роста OSGIN-1 наблюдаются у больных, которые 
имеют сочетание АГ и ОА. Это дает основание пред-
положить, что при ОА и АГ наблюдается нарушение 
процессов клеточной дифференцировки и апоптоза, 
которые достигают максимума в условиях коморбид-
ности. Данное предположение основано на том, что 
GDF-5 участвует в формировании соединительно- 
тканного матрикса [14], избыточная пролиферация 
которого является известным участником сосуди-
стого ремоделирования в условиях АГ. Yang X. et al.
(2013) показали, что GDF-5 регулирует экспрессию 
коннексина, обеспечивая хондрогенный потенциал 
стволовой клетки [15]. Основными же эффектами 
OSGIN-1 являются угнетение клеточного цикла 
и активация апоптоза в условиях оксидативного 
стресса через активацию фактора транскрипции 
Nrf2 [11]. Активация апоптоза через Fas-лиганд ре-
ализуется под влиянием IL-1, IL-6, ФНО-α, которые 
являются доказанными участниками сосудистого и 
суставного ремоделирования [6, 7]. Таким образом, 
при сочетании ОА с АГ имеет место усиление апоп-
тоза и угнетение клеточного цикла через факторы 
Fas и OSGIN-1. С другой стороны, повышается по-
тенциал соединительнотканной дифференцировки 
стволовой клетки, что обеспечивает активный рост 
соединительнотканного матрикса.

Ключевым вопросом в оценке интеграции патоге-
нетических звеньев ОА и АГ является определение 
первичности в нарушениях патофизиологических 
каскадов. В данном исследовании показано, что АГ 
развивается в среднем за 8 лет до дебюта суставно-
го синдрома. Это обстоятельство позволяет сделать 

предположение о том, что сосудистое ремодели-
рование имеет важное значение в развитии ОА, а 
при его формировании поддерживается усилением 
дисбаланса между регуляторами клеточного цикла 
и пролиферации. В доступной литературе нам не 
удалось обнаружить результаты исследований, 
посвященных изучению анамнестических взаимо- 
связей ОА и АГ. Вместе с тем есть данные, которые 
подтверждают вклад изменений сосудистого русла 
субхондральной кости в условиях ишемии и гипер-
тензии. Так, в патогенезе ОА показана роль эндоте-
лиального фактора роста (VEGF) [16], оксида азота 
(NO) и некоторых других субстанций, реализующихся 
в субхондральной кости [17]. Было убедительно 
показано, что эндотелиальные клетки сосудов суб-
хондральной кости выделяют протеазы, которые 
блокируют синтез коллагена 10-го типа и щелочной 
фосфатазы в культуре куриных хондроцитов. При 
этом эндотелиоциты являются источником сосудис- 
той инвазии, способствующей гипертрофической 
дифференцировке хондроцитов и остеоцитов [4, 18].

Было выяснено, что активация апоптоза при ОА в 
сочетании с АГ происходит пропорционально ремо-
делированию стенки общей сонной артерии. Кроме 
того, уровень Fas и размеры КИМ ОСА имели пря-
мую связь с интенсивностью боли и функциональ-
ного дефицита. Данное обстоятельство можно объ-
яснить с точки зрения участия Fas-индуцированного 
апоптоза в формировании атероматозной бляшки 
[19]. С другой стороны, известно, что Fas являет-
ся фактором инициации ноцицептивной боли и 
прогрессирования ОА [12]. Ингибитор клеточного 
цикла OSGIN-1 в данном исследовании показал 
прямую связь с рентгенологическими симптомами 
ОА и сонографическими признаками сосудистого 
ремоделирования. Это обстоятельство можно объ-
яснить ролью активации свободно-радикального 
окисления в процессе развития сосудистого ремо-
делирования и атеросклероза [13]. Окислительный 
стресс, в свою очередь, является активатором 
OSGIN-1, который благодаря своим биологическим 
эффектам, вероятно, учувствует в формировании 
патологического гипертрофического фенотипа 
клеток-мишеней остеоартроза — хондроцитов и 
остеоцитов [19]. Повышение концентрации GDF-5 
не было ассоциировано с болью у больных ОА, но 
имело связь с рентгенологической стадией ОА и раз-
мерами краевых остеофитов. Очевидно остеофиты 
при ОА формируются вследствие патогенной остео- 
генной дифференцировки хондроцитов. В связи с 
чем можно предположить, что повышение GDF-5 
происходит по мере усиления ремоделирования 

Т а б л и ц а  3
Уровни молекулярных маркеров роста и дифференцировки в зависимости от толщины КИМ ОСА

Параметр
Группа ОА с АГ Группа АГ без ОА

КИМ <0,9 мм КИМ 0,9—1,1 мм КИМ >1,1 мм КИМ <0,9 мм КИМ 0,9—1,1 мм КИМ >1,1 мм
Fas 25,37±3,92 22,46±2,59 33,58±4,18*# 18,33±3,71 23,26±2,62 21,46±2,88
OSGIN-1 3,16±0,56 6,33±0,99* 6,10±1,26* 4,87±0,49 5,50±1,04 6,04±1,17*
GDF-5 645,11±67,28 1147,23±98,20* 1169,44±105,11* 601,21±48,71 780,25±74,92* 799,67±91,76*

* Различия статистически значимы по сравнению с группой КИМ ОСА <0,9 мм, p<0,05; 
# различия статистически значимы по сравнению с группой КИМ ОСА 0,9—1,1 мм, p<0,05.
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сосудистой стенки при АГ, поддерживая патологи-
ческую дифференцировку и пролиферацию клеток 
субхондральной кости и суставного хряща.

Выводы. Сосудистое ремоделирование в 
рамках кардиоваскулярного континуума при АГ и 
ОА имеет тесные патогенетические взаимосвязи, 
реализующиеся на молекулярном уровне, в том 
числе через регуляцию клеточного цикла. Степень 
сосудистого ремоделирования связана с клиниче-
скими проявлениями ОА. При ОА и АГ наблюдается 
дисбаланс регуляции клеточного цикла и апоптоза, 
достигающий максимума в условиях коморбидности. 
Важность данного феномена подчеркивается тем, 
что АГ предшествует дебюту ОА. Поскольку боль-
шинство больных ОА имеют сердечно-сосудистую 
коморбидность, данное обстоятельство целесо- 
образно учитывать в планировании исследований 
и интерпретации их результатов. OSGIN-1 и GDF-5 
являются потенциальными участниками интеграци-
онных процессов патогенеза ОА и АГ. Дальнейшие 
исследования в данной области позволят углубить 
знания о патогенезе ОА, будут способствовать 
дальнейшему совершенствованию методов консер-
вативного лечения данного заболевания с учетом 
факторов коморбидности.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Автор несет 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Цель исследования — уточнить характер и выраженность нарушений гонадотропной и андрогенной 
функций у больных стенокардией по мере прогрессирования заболевания. Материал и методы. В исследо-
вание включено 145 пациентов со стенокардией напряжения всех функциональных классов и 26 человек без 
признаков ишемической болезни сердца, все мужчины сопоставимы по возрасту. В группах определяли содер-
жание гонадотропинов и тестостерона в венозной крови радиоиммунным методом, а также уровень продуктов 
метаболизма андрогенов (17-кетостероиды, андростерон, дегидроэпиандростерон, этиохоланолол) в суточной 
моче. Выполняли сравнительный статистический анализ. Результаты и их обсуждение. На первых этапах 
болезни отмечаются выраженные дисфункциональные изменения в системе гипофиз — гонады с увеличением 
уровня гормонов, обладающих андрогенными свойствами. В дальнейшем, по мере прогрессирования заболе-


