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ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ И НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ ИММУННЫЕ РЕАКЦИИ В РАЗВИТИИ 
И ПРОГРЕССИРОВАНИИ ОСТЕОАРТРОЗА У ЖЕНЩИН, ЗАНИМАЮЩИХСЯ ФИЗИЧЕСКИМ 

ТРУДОМ

ГБОУ ВПО «Пермский государственный медицинский университет им. Е.А. Вагнера», ул. Петропавловская, 26, Пермь, 
Россия, 614000

Рассмотрены механизмы развития и прогрессирования остеоартроза как производственно обусловленного 
заболевания у женщин физического труда. Работающие в условиях физического перенапряжения женщины, под-
вергаются профессиональным рискам с развитием дисфункции со стороны многих систем гомеостаза. Выдвинута 



ISSN 1026-9428. Медицина труда и промышленная экология, № 8, 2015

39

гипотеза об ассоциации дисбаланса маркеров дисфункции эндотелия со структурным ремоделированием матрикса 
хряща как доказательством наличия дегенеративных изменений.

Ключевые слова: дисфункция эндотелия, моноцитарный хемоаттрактантный протеин — 1, остеоартроз.

N.N. Maliutina, M.S. Nevzorova. Endothelial dysfunction and nonspecifi c immune reactions in development and 
progression of osteoarthrosis in women engaged into manual work

State Budgetary Educational Institution of Higher Professional Education «Perm State Medical University named 
aft er E.A. Vagner», 26, Petropavlovskaia str., Perm, Russia, 614000

Th e article considers mechanisms of development and progression of osteoarthrosis as an occupationally conditioned 
disease in women of manual work. Women working in physical overstrain conditions are under occupational risk with 
dysfunction of many body systems. Th e authors set a hypothesis on association of endothelial dysfunction markers 
dysbalance and structural remodelling of cartilage matrix as a proof of degenerative changes.

Key words: endothelial dysfunction, monocyte chemo-att ractant protein 1, osteoarthrosis.

Cреди социально-значимых заболеваний патоло-
гия опорно-двигательного аппарата занимает одно 
из важных мест. В  частности, заболеваемость остео-
артрозом (ОА), несмотря на технический прогресс в 
современном обществе,  уже много лет сохраняется на 
высоком уровне и имеет ярко выраженную гендерную 
зависимость.

В Российской Федерации у 15 млн женщин трудо-
способного возраста диагностировано это заболева-
ние. Высокая заболеваемость ОА обусловливает зна-
чительный экономический ущерб во многих странах, 
составляющий от 1 до 2,5% валового национального 
продукта [3]. По существующим прогнозам, распро-
страненность ОА в популяции к 2020 г. достигнет 
57% [2,3]. Отмечена тенденция к уменьшению чис-
ленности трудоспособного населения в Российской 
Федерации, что уже сегодня приводит к увеличению 
возраста работающих и доли женского населения в 
сфере физического труда [7]. Известно, что физиче-
ское перенапряжение — значимый фактор риска раз-
вития ОА, т.е. к гендерной зависимости добавляется 
влияние еще одного доказанного фактора, повышаю-
щего риск развития ОА.

Исследования, проведенные в последние годы, убе-
дительно доказали, что важную роль в развитии ОА 
играет нарушение баланса цитокинов, хемокинов, по-
казателей повреждения и дисфункции эндотелия (ДЭ). 
Выраженность синовита прямо коррелирует с экспрес-
сией моноцитарного хемоаттрактантного протеина–1 
(МСР–1) [5]. Показано также, что стадия развития 
ОА ассоциирована с выраженностью ДЭ и значитель-
ным повышением у больных продукции фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) [1]. Однако пока у специ-
алистов нет единого мнения о характере, направлени-
ях и степени изменений ДЭ и цитокинового профиля 
при ОА. Дальнейшее изучение показателей повреж-
дения, цитокинов, хемокинов при данной нозологии 
необходимо для выяснения механизма их патогенеза, 
выработки прогностических критериев ответа на ле-
чение и его совершенствования.

Цель исследования: оценить значение дисфунк-
ции эндотелия и неспецифических иммунных реакций 

в развитии и прогрессировании остеоартоза у женщин 
физического труда.

Материалы и методы. Исследование проведено 
в соответствии с требованиями Хельсинской декла-
рации, в нем участвовало 68 пациенток с установлен-
ным в клинике диагнозом «остеоартроз». Пациентки 
наблюдались на базе Пермской краевой клинической 
больницы и НУЗ «ОКБ на станции Пермь-II»: 25 
больных I группы в возрасте 49±0,64 лет, стаж работы 
в профессии 22,5±1,12 года — женщины, проживаю-
щие в сельской местности и работающие в сельскохо-
зяйственной отрасли: доярки, телятницы, 43 больных 
II группы в возрасте 52±0,53 лет, стаж работы в про-
фессии — 28,23±7,59 лет — женщины, проживающие 
в городе и работающие в условиях промышленного 
производства (станочницы). Группа сравнения состо-
яла из 30 женщин без признаков ОА, работающих в 
условиях физического перенапряжения, средний воз-
раст — 48±0,45 лет.

Определяющим экзогенным физическим фактором 
прогрессирования ОА у женщин обеих групп является 
интенсивность труда (класс 3.2, руководство по гигие-
нической оценке факторов рабочей среды и трудового 
процесса, критерии и классификация условий труда 
Р2.2.2006–05 для изучения особенностей характера 
труда, составленных на основании санитарно-эпиде-
миологической экспертизы Центрального террито-
риального отдела Управления федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека по Пермскому краю). Наиболее 
значимыми экзогенными факторами риска развития 
ОА для женщин обеих групп являются производствен-
ные: работа в условиях физического перенапряжения, 
перенос тяжестей, масса поднимаемого и перемещае-
мого груза вручную в течение рабочей смены 1205 кг, 
вынужденная рабочая поза (составляет 80% рабочего 
времени), способствующая хронической микротрав-
матизации хряща, число наклонов корпуса — 2200 за 
смену. Негативным фактором также явилась работа 
в условиях неблагоприятного микроклимата (пере-
охлаждение: в осеннее-зимний период температура 
воздуха в помещениях 13–15 °С, сквозняки). Отличия 
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касались характера труда. У  женщин, работающих в 
сельскохозяйственной отрасли, работа ассоциирована 
с домашним трудом. В I группе наблюдалось преиму-
щественно поражение крупных суставов по типу по-
лиостеоартроза с быстропрогрессирующим течением, 
преимущественно II, III рентгенологическая стадия по 
Келлгрену, Лоуренсу (1957г.), функциональная недо-
статочность суставов 1–3-й степени, во II группе по-
ражение преимущественно мелких суставов по типу 
моно-, олигоартрозов, с медленно прогрессирующим 
течением, в основном I рентгенологическая стадия, 
функциональная недостаточность 1-й степени.

Проводилось общеклиническое и инструменталь-
ное обследование (рентгенологическое исследование 
пораженных суставов, компьютерная томография по 
показаниям), специальные методы исследования: под-
счет количества десквамированных эндотелиоцитов 
(ДЭЦ) в плазме крови по методу Hladovec, 1978 г., 
изучались тесты оценки функционального состояния 
эндотелия в сыворотке крови методом ИФА на аппа-
рате StatFax (США): уровень общей окиси азота (NO) 
(Systems, США), концентрация цитокина  — VEGF 
(ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск), исследовался 
С-реактивный протеин (СRP) в сыворотке крови ла-
тексным методом, определялась концентрация хемо-
кина  — МСР–1 в сыворотке крови (ЗАО, «Вектор-
Бест», г. Новосибирск).

Результаты и обсуждение. Для углубленного из-
учения патогенетических механизмов развития ОА 
проведено определение в крови уровней гуморальных 
маркеров ДЭ.

При изучении маркеров функционального состоя-
ния эндотелия (ДЭЦ, NO, цитокина — VEGF) в I и во 
II группе достоверных отличий не было обнаружено, 
что позволило их объединить. Установлены достовер-
ные отличия содержания вышеупомянутых маркеров в 
группе больных от группы сравнения (табл. 1).

Таблица 1
Сравнительный анализ показателей функциональ-
ного состояния эндотелия у больных ОА и в группе 
сравнения, M±δ

Показатель Больные ОА 
(n=68) 

Группа сравнения  
(n=30) 

ДЭЦ, 104/л 10,14±0,84 3,02±0,23
VEGF, пг/мл 366,8±31,06 158,86±13,52
NO, мкмоль/л 7,11±0,6 29,43±0,62

Достоверное увеличение количества ДЭЦ в плаз-
ме крови до 10,14±0,84,104/л (р  =0,001) у больных 
ОА подтверждает наличие выраженного повреждения 
сосудистого эндотелия, что можно связать с активаци-
ей синтеза матриксных металлопротеаз (коллагеназы, 
стромелизина, гелатиназы) из проэнзимов металло-
протеаз в хондроцитах и клетках синовиальной обо-
лочки посредством плазмина и увеличением концен-
трации провоспалительных цитокинов. Металлопро-
теазы разрушают коллагеновую сеть и протеогликаны, 

тем самым способствуя прогрессированию ОА [6] и 
вызывают повреждение сосудистого эндотелия. Де-
сквамация эндотелия происходит также при воздей-
ствии провоспалительных цитокинов.

Выдвинута гипотеза, что количество ДЭЦ, являясь 
маркером повреждения эндотелия, также является диа-
гностическим тестом нарушений микроциркуляции 
при ОА (Патент на изобретение №2473087). Сфор-
мированный хрящ не снабжен сосудами, хондроци-
ты получают питание за счет диффузии веществ из 
синовиальной жидкости. Cосуды подходят к мягким 
тканям, окружающим сустав, к кости. По состоянию 
эндотелия можно получить представление о состоянии 
микроциркуляторного русла. Итак, степень поврежде-
ния эндотелия, т. е. количество, слущенных (десквами-
рованных) эндотелиоцитов можно рассматривать как 
тест на нарушение микроциркуляции при ОА. При 
повреждении эндотелия возникает нарушение равно-
весия вырабатываемых им веществ, которые влияют на 
тонус сосудов (дилататоров и вазоконстрикторов), в 
сторону преобладания последних [4].

Уровень провоспалительного цитокина VEGF при 
ОА у женщин, работающих в условиях физическо-
го перенапряжения, также был достоверно повышен 
до 366,8±31,06 пг/мл (р=0,001), что подтверждает 
наличие выраженного повреждения эндотелия. Сти-
муляция продукции этого фактора роста, вероятно, 
обусловлена развитием ишемии суставов, околосу-
ставных тканей, ведущей к активации ангиогенеза. 
Данный фактор роста также индуцирует выработку 
матриксных металлопротеаз (коллагеназы, стромели-
зина, гелатиназы), играющих решающую роль в ремо-
делировании межклеточного вещества, которое ведет 
к деградации матрикса хряща и развитию артроза. 
Матриксные металлопротеазы, в свою очередь, могут 
вызвать повреждение эндотелия, формируя своеобраз-
ный «порочный круг».

Являясь маркером повреждения эндотелия и ми-
тогеном для эндотелиоцитов, VEGF стимулирует их 
миграцию, особенно в условиях воспаления, усиливает 
ангиогенез параартикулярных тканей при воспалении 
(Патент на изобретение №2012148076).

Обнаружено значительное снижение уровня NО 
до 7,11±0,6 мкмоль/л (р  =  0,001). Уменьшение кон-
центрации NO свидетельствует о наличии ДЭ при 
ОА, которая определяет ухудшение кровообращения 
в параартикулярных тканях и субхондральном участ-
ке кости.

Значительное достоверное снижение NO у паци-
енток с ОА способствует повышению сосудистого 
сопротивления и нарушению микроциркуляции при 
данном заболевании. NO можно расценивать как диа-
гностический тест нарушений микроциркуляции при 
ОА (Патент на изобретение №2472159). NO обе-
спечивает защитные свойства эндотелия, поэтому 
снижение синтеза данного мессенджера приводит к 
нарушению микрогемодинамики в параартикулярной 
области. Таким образом, при ОА у женщин выявляется 
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синдром ДЭ в результате вовлечения эндотелия в па-
тологический процесс в виде повреждения эндотелия: 
достоверное увеличение количества ДЭЦ (р=0,001) 
сочетается с увеличением содержания VEGF и ДЭ 
проявляется достоверным снижением NO (р=0,001). 
Имеющееся нарушение равновесия в концентрации 
вазоактивных соединений ведет к ухудшению крово-
обращения в мягких тканях, окружающих сустав и 
субхондральном участке кости.

В качестве показателей неспецифического имму-
нитета оценивались два маркера: CRP и МСP–1. СRP 
определялся у 14 работниц сельского хозяйства боль-
ных ОА (I группа), средний возраст которых составил 
51±1,49 год, у 11 работниц промышленных предпри-
ятий (II группа), средний возраст составил 53±2,89 
года, у 13 женщин группы сравнения, средний возраст 
50±3,1 лет. При изучении СRP в I группе выявлено до-
стоверное превышение содержания его в крови у 49% 
женщин и у 44% женщин II группы. Cреднее содержа-
ние СRP в крови в I группе — 44,14±36,12 мг/л, во II 
группе — 64,73±31,84 мг/л (р=0,150).

Отсутствие отличий в группах и по данному па-
раметру позволило объединить данные обеих групп. 
При анализе маркера воспаления отмечено досто-
верное повышение CRP в плазме крови больных ОА 
женщин до 52,24±33,58 мг/л (n=25) по сравнению 
с группой практически здоровых женщин (n=13, 
р=0,03), что свидетельствует о значимом вкладе вос-
палительного компонента в патогенез заболевания. 
Повышение уровня CRP отмечено у 46,5% больных 
женщин.

Исследован уровень MCP–1 у 20 больных I груп-
пы, средний возраст  — 49±4,58 лет, у 24 пациенток 
II группы, средний возраст — 51±2,51 год, у 13 жен-
щин группы сравнения, средний возраст  — 50±3,1 
лет. МСР–1 — хемокин, мощный хемотаксический и 
активирующий фактор моноцитов и макрофагов, он 
играет патогенетическую роль при воспалительном 
процессе в синовиальной оболочке, характеризую-
щимся инфильтрацией мононуклеарных клеток, ко-
торые продуцируют МСР — 1. Отличий между I и II 
группами по данному параметру не выявлено, что по-
зволило объединить данные обеих групп.

У больных ОА женщин выявлено достоверное по-
вышение содержания в крови МСР–1 по сравнению с 
группой практически здоровых женщин в 91,7% слу-
чаев, что свидетельствует о стимуляции макрофагаль-
ного воспалительного ответа при ОА (табл. 2).

Таблица 2
Показатель компонента воспалительного ответа у 
больных ОА и в группе сравнения

Показатель Больные ОА 
(n=44) 

Группа сравнения 
(n=13) Р

МСР, пг/мл 336,7±199,8 154,5±77,5 0,0001

Примечание. Значимость различий в группах больных и 
здоровых

Уровень МСР–1 повышен не только в период си-
новита, но и при отсутствии признаков активного 
воспаления, что позволяет использовать данный по-
казатель в качестве раннего диагностического мар-
кера неспецифического воспаления. Таким образом, 
важным компонентом патогенеза ОА является повы-
шение активности неспецифического иммунитета с 
развитием воспаления, что характеризуется увеличе-
нием уровня CRP при наличии клинических призна-
ков воспаления и в доклиническую стадию МСР–1. 
Проанализированы корреляции между параметрами 
неспецифической иммунной реактивности и ДЭ при 
ОА. Выявлена достоверная взаимосвязь умеренной 
силы между маркером остроты воспаления — МСР–
1 и показателем повреждения эндотелия  — VEGF 
(r=0,424, р=0,003). Чем активнее воспалительная ре-
акция при ОА, тем интенсивнее происходит процесс 
повреждения эндотелия. МСР–1 участвует в актива-
ции макрофагов, которые повышают концентрацию 
VEGF. Чем интенсивнее осуществляется выработка 
МСР–1, тем сильнее десквамация эндотелия. Данный 
механизм можно расценивать как дополнительный па-
тогенетический фактор, закономерно приводящий к 
разрушению коллагеновых волокон. Таким образом, 
уровень биомаркеров ДЭ возрастает с увеличением 
активности воспалительного процесса. Начальное 
звено патогенеза ОА запускается при наличии окис-
лительного стресса, когда происходит дисбаланс меж-
ду продукцией противовоспалительных и провоспали-
тельных цитокинов в синовиальной оболочке в сто-
рону преобладания последних. Провоспалительные 
цитокины стимулируют хондроциты, что приводит 
к активации проэнзимов металлопротеаз в матрикс-
ные металлопротеазы (коллагеназа, стромелизин). 
Активация проэнзимов матриксных металлопротеаз 
происходит под действием протеазных активаторов 
(урокиназная форма плазмина). Параллельно дан-
ному процессу содержание ингибиторов активатора 
плазмина снижается, что приводит к образованию из 
плазминогена плазмина. Плазмин активирует проэн-
зимы металлопротеаз в матриксные металлопротеазы, 
разрушающие хрящ. Провоспалительные цитокины 
также вызывают повреждение сосудистого эндотелия, 
главного регулятора сосудистого тонуса, компонента 
микроциркуляторных нарушений, что приводит к на-
рушению питания хряща.

VEGF, в свою очередь, индуцирует выработку ма-
триксных металлопротеаз (гелатиназы, коллагеназы, 
стромелизина), которые играют решающую роль в 
ремоделировании межклеточного матрикса. Провос-
палительные цитокины вызывают гибель эндотелио-
цитов и активируют свертывающую систему крови, 
что приводит к образованию микротромбов в сосу-
дах субхондрального участка кости [6]. Провоспа-
лительная роль цитокинов заключается в регуляции 
взаимодействия между лейкоцитами, тромбоцитами 
и эндотелиальными клетками. Провоспалительные ци-
токины также вызывают активацию неспецифического 
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иммунного воспаления, что является дополнительным 
триггером повреждения эндотелия (рис. 1).

Проведенные исследования позволили выдвинуть 
гипотезу об ассоциации дисбаланса маркеров ДЭ со 
структурным ремоделированием матрикса хряща как 
доказательством наличия дегенеративных изменений.

В процессе исследования установлено, что с уве-
личением активности неспецифического иммунного 
воспаления усугубляется дисбаланс маркеров ДЭ, т. е. 
хроническое воспаление при ОА создает условия для 
развития ДЭ. Предложена модель взаимосвязи «эндо-
телиального» и «воспалительного» патогенетическо-
го звена ОА, как составляющей интегральной схемы 
патогенеза заболевания.

Выводы. 1. У больных ОА установлен синдром ДЭ, 
проявляющийся увеличением количества ДЭЦ, повыше-
нием концентрации VEGF, снижением уровня NO. При 
этом поражение эндотелия является патогенетически 
неблагоприятным фактором нарушения микроцир-
куляции в околосуставных тканях и субхондральном 
участке кости. 2. Важным компонентом патогенеза 
при ОА является повышение активности неспецифи-
ческого иммунитета с развитием воспаления, что ха-
рактеризуется увеличением уровня С-реактивного про-
теина при наличии клинических признаков воспаления 
и в доклиническую стадию MCP–1. 3. Установлено, что 
ДЭ, наряду с неспецифическим иммунным воспалением, 
является важным звеном механизмов развития и про-

грессирования ОА, приводящим к ремоделированию ма-
трикса хряща.
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Рис. 1. Модель взаимосвязи «эндотелиального» и «вос-
палительного» звена патогенеза ОА


