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Реферат. Цель исследования — установить особенности цитокинового статуса при остеоартрите и артери-
альной гипертонии. Материал и методы. В исследование включено 65 пациентов с остеоартритом коленных 
суставов [58 (89,3%) женщин и 7 (10,7%) мужчин] в возрасте (66,7±7,9) года и длительностью заболевания от 
1 до 18 лет [(5,9±4,0) года]. Все (100%) включенные в исследование больные остеоартритом имели гиперто-
ническую болезнь, диагноз которой был установлен в соответствии с рекомендациями ВНОК (2013), с про-
должительностью анамнеза артериальной гипертонии не менее 12 мес. В группу сравнения были включены 
18 больных артериальной гипертонией в возрасте (59,6±8,3) года, сопоставимых с основной группой по полу и 
возрасту. Для определения концентраций искомых молекул в крови использовали коммерческие наборы для 
определения CRTAP (хрящ-ассоциированный прекурсорный белок), IL-1β, IL-6, TNF-α. Результаты и их об-
суждение. Уровень CRTAP в сыворотке крови был статистически значимо ниже у пациентов с остеоартритом 
(p = 0,008). Уровень IL-6 был значимо выше у больных остеоартритом (p = 0,003). Значение TNF-α также было 
выше у больных остеоартритом (p = 0,01). Уровень IL-1β не имел достоверных различий у больных остеоарт- 
ритом по сравнению с контролем (p = 0,1). У больных остеоартритом уровень CRTAP в плазме крови показал 
прямую корреляционную связь с длительностью анамнеза артериальной гипертензии, уровнем систолического 
артериального давления и уровнем боли по визуальной аналоговой шкале боли. Уровень IL-6 статистически 
значимо коррелировал с частотой необходимости прибегать к обезболиванию, уровнем боли по WOMAC и 
визуальной аналоговой шкале боли, показателем скованности. Выводы. Артериальная гипертензия является 
важным участником патогенеза остеоартрита. Системное воспаление, реализующееся повсеместно, оказывает 
негативное влияние на субхондральную кость. Данное влияние реализуется через эндотелиальную дисфункцию, 
которая поддерживает и, возможно, инициирует процесс деградации субхондральной кости и суставного хряща, 
обеспечивая провоспалительный потенциал этих процессов.
Ключевые слова: остеоартроз, остеоартрит, субхондральная кость, CRTAP, цитокины, эндотелиальная дис-
функция.
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Abstract. Aim. The study aims to establish particular cytokine status in osteoarthritis and hypertension. Material and 
methods. The study includes 65 patients with knee osteoarthritis: 58 women (89,3%) and 7 men (10,7%) aged (66,7±7,9) 
years with the course of the disease from 1 to 18 years [(5,9±4,0) years]. All (100%) studied patients with osteoarthritis 
had hypertension according to the recommendations of GFCF (2013) with the history of arterial hypertension not less 
than 12 months. Control group included 18 patients with hypertension aged (59,6±8,3) years, comparable with the 
main group by gender and age. In order to determine the blood concentration of the molecules of interest, commercial 
kits for CRTAP (cartilage-associated precursor protein), IL-1β, IL-6 and TNF-α evaluation were used. Results and 
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В ведение. Остеоартрит (ОА) является широко 
распространенным заболеванием суставов, 

которое в известной степени ограничивает повсе- 
дневную активность и ухудшает качество жизни 
больных [1]. Структурные изменения при ОА затра-
гивают все ткани сустава, в том числе субхондраль-
ную кость, суставной хрящ, капсулу, синовиальную 
оболочку и связки [2]. Этиология ОА остается неиз-
вестной [3]. Развитие данного заболевания связано 
с различными патофизиологическими феноменами, 
включая воспаление, старение, оксидативный и мик- 
рокристаллический стресс [4, 5]. Известны факторы 
риска ОА, к которым относится ожирение, возраст, 
постменопауза, генетические вариации [6]. Однако 
накопленные знания о патофизиологии и факторах 
риска остеоартрита до настоящего времени не по-
зволили идентифицировать эффективные стратегии 
консервативной терапии. 

Особое значение в патогенезе ОА отводится по-
дострому воспалению, которое реализуется через 
цитокиновые регуляторные каскады. В частности, 
доказана роль интерлейкина 1β (IL-1β), интрерлейки-
на 6 (IL-6), фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) 
в активации ядерного фактора транскрипции kB 
(NF-kB) в патогенезе ОА [7]. Активация NF-kB — фун-
даментальный момент во внутриклеточной сигна-
лизации в процессе гипертрофической дифферен-
цировки и деградации внеклеточного матрикса [8].

Исследования последних лет подчеркивают взаи- 
мосвязь ОА с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы [9]. Есть предположение, что ОА увеличива-
ет риск сердечно-сосудистых заболеваний, реализу-
ясь совместно с другими факторами риска, включая 
старение, ожирение, артериальную гипертонию (АГ) 
и др. [10]. Другая точка зрения поддерживает роль 
кардиоваскулярных факторов в процессе инициации 
и прогрессии ОА. Так, ряд авторов показали, что в 
дебюте формирования ОА изменения субхондраль-
ной кости обусловлены ишемией [11] и отеком [12]. 
Эти данные представляют интерес с точки зрения 
высокой распространенности АГ среди больных 
ОА. Ассоциации АГ и ОА по разным данным наб- 
людаются в 55—95% случаев [13]. Интересно, что 
провоспалительные цитокины являются важными 
участниками сосудистого ремоделирования, эндоте-
лиальной дисфункции (ЭД) при АГ и атеросклерозе 
[14]. Таким образом, провоспалительные цитоки-
новые феномены играют важную роль в патогене-
тических каскадах кардиоваскулярной патологии и 

остеоартрита, что представляется важным в плане 
выяснения клинико-патогенетических взаимосвязей.

Цель исследования — установить особенности 
цитокинового статуса при остеоартрите в сочетании 
с артериальной гипертонией.

Материал и методы. Было обследовано 65 
пациентов с ОА коленных суставов. Диагноз был 
верифицирован в соответствии с критериями Ев-
ропейской антиревматической лиги (EULAR, 2010). 
В этой группе было 58 (89,3%) женщин и 7 (10,7%) 
мужчин в возрасте (66,7±7,9) года и длительно-
стью заболевания от 1 до 18 лет [(5,9±4,0) года]. 
Рентгенологическую стадию оценивали согласно 
классификации Kellgren: I стадия — 27 (27,3%) че-
ловек, II — 51 (51,5%), III — 21 (21,2%). Все (100%) 
включенные в исследование больные ОА имели 
гипертоническую болезнь с продолжительностью 
анамнеза артериальной гипертонии (АГ) не менее 
12 мес. Исследования проводились в комплексе с 
общеклиническим и лабораторным обследованием, 
включающим определение систолического (САД) 
и диастолического (ДАД) артериального давления 
по результатам «офисных» измерений. Степень АГ 
устанавливали в соответствии с рабочей класси-
фикацией ВНОК (2013). В данном исследовании не 
учитывали особенности фармакотерапии АГ и ОА. 
Оценку суставного статуса проводили с использо-
ванием визуальной аналоговой шкалы боли (ВАШ) 
и опросника WOMAC.

В качестве группы сравнения в исследование 
были включены 18 больных АГ без ОА в возрасте 
(59,6±8,3) года, сопоставимых с основной группой 
по полу и возрасту. Критерии исключения: травмы 
коленных суставов и/или длительная иммобилиза-
ция в период 24 мес до включения в исследование, 
переломы мыщелков бедренных и проксимального 
отдела большеберцовых костей, отсутствие согла-
сия на участие в настоящем исследовании. Протокол 
исследования был одобрен этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России. 

Лабораторные методы исследования включали 
клинический анализ крови и мочи, биохимический 
анализ крови. Для определения концентраций ис-
комых молекул в крови пациентов, включенных в 
исследование, использовали иммуноферментный 
анализ. Использовали коммерческие наборы для 
определения CRTAP (хрящ-ассоциированный пре-
курсорный белок), IL-1β, IL-6, TNF-α (Cloud-Clone 
Corp., США).

discussion. CRTAP serum level was significantly lower in patients with osteoarthritis (p = 0,008). IL-6 levels were 
significantly higher in patients with osteoarthritis (p = 0,003). TNF-α was also higher in patients with osteoarthritis (p = 
0,01). There was no significant difference in IL-1β levels in osteoarthritis group compared to the controls (p = 0,1). In 
patients with osteoarthritis plasma CRTAP showed direct correlation with longitudinal history of hypertension, systolic 
blood pressure and pain level according to visual analogue scale. IL-6 level significantly correlates with the frequency 
of analgesia, with the level of pain according to WOMAC and visual analogue scale and with the indicator of stiffness. 
Conclusion. Hypertension plays an important role in pathogenesis of osteoarthritis. Systemic inflammation, affecting 
all tissues, has a negative effect on a subchondral bone. This effect is realized by endothelial dysfunction that supports 
and possibly initiates the process of degradation of subchondral bone and articular cartilage, providing potential to 
inflammatory processes.
Key words: osteoarthritis, subchondral bone remodeling, cardiovascular disease, CRTAP, cytokines.
For reference: Kabalyk MA. The features of cytokine status in patients with osteoarthritis and essential hypertension. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2017; 10 (3): 10—15. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(3).10-15.
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Статистический анализ результатов проводили 
в программной среде Statistica 10.0 (StatSoft, США). 
Распределение анализируемых показателей описы-
валось посредством медианы (Ме) [25-го; 75-го пер-
центилей]. Достоверность различий распределения 
непрерывных переменных определяли, используя 
непараметрический z-критерий Манна  — Уитни. 
Связь между непрерывными переменными выявля-
ли с помощью коэффициентов ранговой корреляции 
Спирмена (r). Достоверными считали различия по-
казателей при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Как показано в 
табл. 1, уровень CRTAP в сыворотке крови был ста-
тистически значимо ниже у пациентов с ОА (z = -2,6; 
p = 0,008). Уровень IL-6 был значимо выше у боль-
ных ОА (z = 2,8; p = 0,003). Значение TNF-α также 
было выше у больных ОА (z = 2,5; p = 0,01). Уровень  
IL-1β не имел достоверных различий у больных ОА 
по сравнению с контролем (z = 1,6; p = 0,1).

Т а б л и ц а  1
Уровни CRTAP и провоспалительных цитокинов  
в крови больных ОА и лиц контрольной группы,  

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Группа  

больных ОА
(n = 65)

Контрольная 
группа  
(n = 18)

p 

CRTAP, пг/мл 9,1 [6,5; 10,1] 16,2 [10,2; 24,0] <0,05

IL-1β, пг/мл 5,2 [1,4; 8,9] 3,6 [0,8; 8,5] >0,05

IL-6, пг/мл 8,9 [3,7; 11,1] 5,2 [1,0; 9,7] <0,05

TNF-α, нг/мл 13,6 [9,8; 16,4] 7,0 [2,4; 12,0] <0,05

Больные ОА имели статистически значимо бо-
лее долгую историю артериальной гипертензии по 
сравнению с группой контроля (z = 2,84; p = 0,004). 
На момент включения в исследование больные ОА 
имели значимо более высокий уровень артериаль-
ного давления (САД — 140 [130; 150]; ДАД — 90 [80; 
90]), чем лица контрольной группы (САД — 120 [110; 
125]; ДАД — 80 [70; 80]); САД и ДАД соответственно: 
z = 3,00; p = 0,003; z = 2,44; p = 0,01.

У больных ОА уровень CRTAP в плазме крови 
показал прямую корреляционную связь с длитель-
ностью анамнеза АГ (r  = 0,3; p  = 0,03), уровнем 
САД (r = 0,3; p = 0,03) и уровнем боли по ВАШ (r = 
0,4; p = 0,02). Уровень IL-6 статистически значимо 
коррелировал с частотой необходимости прибегать 
к обезболиванию (r = 0,4; p = 0,02), уровнем боли 
по WOMAC (r = 0,2; p = 0,04) и ВАШ (r = 0,2; p = 
0,04), показателем скованности (r = 0,3; p = 0,03). 
IL-6 в плазме крови больных ОА и АГ показал 
достоверную корреляционную связь с частотой 
обезболивания (r = 0,3; p = 0,03), уровнем боли по 
WOMAC и ВАШ (соответственно r = 0,2; p = 0,04; r = 
0,3; p = 0,03), показателем скованности, функцио-
нального дефицита и суммарным баллом по версии 
WOMAC (соответственно r = 0,4; p = 0,02; r = 0,3; 
p = 0,03; r = 0,4; p = 0,02). Показатели TNF-α про-
демонстрировали статистически значимо слабую 
корреляционную связь с уровнем систолического 
артериального давления у больных ОА (r = 0,2; p = 
0,04), уровнем скованности (r = 0,3; p = 0,03) и боли 
по ВАШ (r = 0,3; p = 0,03). 

Нужно отметить, что все больные ОА, включен-
ные в исследование, имели анамнез гипертониче-
ской болезни и получали соответствующее лечение. 
Однако 37 (43,1%) больных имели повышенные 
цифры АД. Как показано на рисунке, у больных ОА 
наблюдались статистически значимые различия 
уровней CRTAP, IL-6 и TNF-α в зависимости от на-
личия повышенных цифр артериального давления. 

Уровни CRTAP и провоспалительных цитокинов  
в крови больных ОА с АГ и нормальными значениями 

АД на момент включения в исследование  
(* различия статистически значимы по критерию  

Манна — Уитни; р<0,05)

Оценка болевого и функционального статуса по 
ВАШ и анкете WOMAC показала, что уровень боли 
у больных ОА с АГ различался в зависимости от 
уровня АД (табл. 2). У больных со 2-й и 3-й степенью 
АГ уровень боли по ВАШ был статистически значимо 
выше по сравнению с лицами с нормальным давле-
нием (соответственно z = 2,0; p = 0,04; z = 2,6; p = 
0,03). Уровень скованности суставов, оцененный по 
WOMAC, также был статистически значимо выше у 
больных со 2-й и 3-й степенью АГ (соответственно 
z = 3,1; p = 0,004; z = 3,4; p = 0,004). Уровень функцио- 
нальных расстройств суставов был значимо выше 
у больных с 1—3-й степенью АГ по сравнению с 
больными ОА с нормальными значениями АД (соот-
ветственно z = 2,1; p = 0,04; z = 3,0; p = 0,004; z = 2,6; 
p = 0,02). Уровни боли и функционального дефицита 
были значимо выше у больных с 3-й степенью АГ по 
сравнению с 1-й степенью АГ (соответственно z = 
2,0; p = 0,04; z = 2,4; p = 0,04).

Результаты данного исследования показали 
важные клинико-патогенетические взаимосвязи АГ 
и ОА. Это подтверждается тем, что подавляющее 
большинство больных ОА имеют артериальную 
гипертонию. Очевидно, это связано, в том числе, 
с употреблением нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. С другой стороны, как показа-
ло данное исследование, уровень АД ассоциирован 
с повышенным уровнем боли и функционального 
дефицита. Популяционные исследования, посвя-
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щенные изучению связей ОА с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, показали, что АГ является 
одним из наиболее часто встречающихся факторов 
риска сердечно-сосудистых катастроф [1, 15, 16]. 
Интерес представляют исследования, которые по-
казали важную роль АГ в прогрессировании ОА [7, 
17]. В настоящем исследовании показано, что АГ 
может быть потенциальным инициативным фак-
тором развития ОА. Это предположение основано 
на том, что АГ во всех случаях предшествовала 
дебюту ОА и имела достоверно более длительный 
анамнез. Эти данные согласуются с исследовани-
ями, которые подтверждают роль нарушений ло-
кальной микроциркуляции крови в субхондральной 
кости в патогенезе ОА [18].

CRTAP — ассоциированный с хрящевой тканью 
белок, который является маркером активности 
пролил-3-гидролазы, участвующей в синтезе кол-
лагеновых цепей хрящевого и костного матрикса. В 
данном исследовании, в частности, показано, что 
АГ оказывает влияние на уровень CRTAP. При этом 
активность метаболизма CRTAP снижается в связи 
с длительностью АГ и значениями АД у больных 
ОА. Изменения уровня CRTAP у больных ОА можно 
объяснить тем, что АГ вносит существенный вклад 
в нарушение гемодинамики субхондральной кости, 
приводя к ишемии [11], отеку [12] и нарушению тро-
фических паттернов суставного хряща [19].

Системное подострое воспаление  — один из 
факторов сосудистого ремоделирования, развива-
ющегося в рамках АГ и прогрессирования ОА [14]. 
Провоспалительные цитокины является участником, 
с одной стороны, эндотелиальной дисфункции (ЭД), 
с другой — воспалительных процессов, происходя-
щих в тканях суставов. Поскольку все больные ОА 
имели АГ, было интересно уточнить влияние уровня 
АД на провоспалительный профиль. Наши данные 
свидетельствуют о том, что уровень АД оказывает 
влияние на провоспалительный статус больных ОА. 
Очевидно, что ЭД вносит существенный вклад в 
патогенез ОА. Эти данные согласуются с результа-
тами других авторов, которые убедительно показали 
существенную роль факторов ЭД в патогенезе ОА 
[20]. В частности, было высказано предположение, 
что индуцированный ангиогенез способствует васку-
ляризации и иннервации ростовой пластинки хряща, 
приводя к деградации и истончению суставного 
хряща [21]. 

Артериальная гипертензия связана с уровнем бо-
ли и функционального дефицита — ключевыми кли-
ническими признаками ОА. Так, уровень боли был 
достоверно выше у больных ОА с АГ по сравнению с 
нормотензивными больными. По-видимому уровень 
АД определяет степень ишемии субхондральной 
кости. Феномен ишемии связан с экспрессией ряда 
биологически активных субстанций, включая прос- 
тагландины, реализующие ноцицептивные меха-
низмы боли. 

Выводы. Таким образом, артериальная гипер-
тензия является важным участником патогенеза 
ОА. Системное воспаление, реализующееся по-
всеместно, оказывает негативное влияние на суб-
хондральную кость. Данное влияние реализуется 
через эндотелиальную дисфункцию, которая под-
держивает и, возможно, инициирует процесс дегра-
дации субхондральной кости и суставного хряща, 
обеспечивая провоспалительный потенциал этих 
процессов. Подострое хроническое воспаление 
способно приводить к изменению фенотипа остео- 
цитов и хондроцитов, что знаменуется изменени-
ем регенераторного потенциала в виде снижения 
активности CRTAP и деградации коллагенового 
матрикса. Требует дальнейшего изучения степень 
интеграции кардиоваскулярного континуума в пато-
генез ОА. Не менее важным видится изучение ОА 
в качестве фактора реклассификации сердечно-
сосудистого риска.
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не имело спонсорской поддержки. Автор несет 
полную ответственность за предоставление 
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Реферат. Цель исследования — провести ретроспективный анализ историй болезни пациентов с желудоч-
но-кишечным кровотечением и сравнить причины кишечных кровотечений из нижних отделов желудочно-ки-
шечного тракта в разные годы. Материал и методы. Изучение историй болезни пациентов, находящихся 
на лечении в колопроктологическом отделении на базе Первой республиканской клинической больницы 
Министерства здравоохранения Удмуртской Республики в 1995 и 2015 гг., с кровотечениями из нижних от-
делов желудочно-кишечного тракта. Результаты и их обсуждение. Желудочно-кишечное кровотечение, 
вызванное приемом лекарственных средств, влияющих на систему гемостаза, составляет почти треть от 
общего числа пациентов, а это, в свою очередь, доказывает, что длительное употребление нестероидных 
противовоспалительных препаратов и антикоагулянтов смело можно считать одним из важнейших факторов 
в развитии желудочно-кишечных кровотечений. Одним из факторов более частого развития постгеморраги-
ческой анемии также является прием нестероидных противовоспалительных препаратов и антикоагулянтов, 
так как при приеме этих лекарственных средств нарушается система гемостаза, а самопроизвольная оста-
новка кровотечений происходит значительно позже. Выводы. За прошедшие два десятилетия количество 
пациентов, госпитализированных с диагнозом «желудочно-кишечное кровотечение из нижних отделов желу-
дочно-кишечного тракта», увеличилось в 2,8 раза. Одним из главных факторов роста желудочно-кишечных 
кровотечений является прием нестероидных противовоспалительных препаратов и антиагрегантов. При 
назначении нестероидных противовоспалительных препаратов и антикоагулянтов, даже если планируется 
кратковременное применение препаратов в низких дозах, выбор должен осуществляться индивидуально, 
исходя из фармакологических особенностей препарата, клинической ситуации и наличия факторов риска 
появления нежелательных эффектов. 
Ключевые слова: кровотечение, желудочно-кишечный тракт, нестероидные противовоспалительные препараты, 
антикоагулянты. 
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