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Исследовано влияние комплексного, патогенетически обоснованного консервативного лечения, вклю-
чающего применение медикаментозной терапии, физиотерапевтических процедур, ЛФК на концентрации 
сывороточных IL-1β и TNFa, а также на фагоцитарную активность нейтрофилов периферической крови 
у 69 пациентов с идиопатическим остеоартрозом коленного и тазобедренного суставов I–II стадии. Пока-
зано, что в процессе лечения на этапе 6 месяцев и более наблюдается снижение содержания сывороточных 
цитокинов (IL-1β и TNFa), а также количества активных фагоцитов. 
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The effect of complex pathogenetically substantiated conservative treatment including medicinal therapy, 
physiotherapeutic procedures, exercise therapy on serum IL-1β and TNFa concentrations, as well as on phagocytic 
activity of peripheral blood neutrophils in 69 patients with Stage I–II idiopathic osteoarthrosis of the knee and the 
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Несмотря на большой научный и клини-
ческий интерес к проблеме остеоартроза, до 
настоящего времени не существует целост-
ного представления о патогенезе данного 
заболевания [5]. В частности, известно, что 
иммунологический процесс в суставном 
хряще и синовиальной оболочке развивает-
ся параллельно дегенеративно-дистрофиче-
ским изменениям в тканях сустава [6, 12].

В последние годы ведётся интенсивный 
поиск маркеров деградации и репарации су-
ставных тканей, способных дать объектив-
ную информацию о течении патологическо-
го процесса, позволяющих осуществлять 
мониторинг консервативного патогенети-
ческого лечения, включая оценку хондро-
протекторных свойств лекарственных пре-
паратов [3, 11]. В связи с этим существенно 
возрастает актуальность разработки мето-
дов диагностики и лечения начальных про-
явлений остеоартроза.

Цель настоящей работы – изучить 
влияние комплексного консервативного ле-
чения на уровень сывороточных цитокинов 

(IL-1β и TNFa), а также на фагоцитарную 
активность нейтрофилов периферической 
крови у пациентов с остеоартрозом круп-
ных суставов I–II стадии и выявить наибо-
лее информативные показатели для оценки 
эффективности проводимой терапии. 

Материалы и методы исследования
Обследовано 69 пациентов с клиническими 

и рентгенологическими признаками идиопатического 
остеоартроза коленного и тазобедренного суставов I 
(n = 34) и II стадии (n = 35) в возрасте 44,0 ± 1,87 
лет, обратившихся в поликлинику ФГУ РНЦ ВТО 
им. акад. Г.А. Илизарова для проведения консерватив-
ного лечения, включающего применение хондропро-
текторов, НПВП, препаратов кальция, физиотерапев-
тических процедур, ЛФК. Длительность заболевания 
в среднем составляла 3,0 ± 1,95 лет.

В качестве контрольных использовались имму-
нологические показатели 29 добровольцев аналогич-
ного возраста, у которых отсутствовали клинические 
признаки остеоартроза. В обследуемую выборку не 
входили носители вирусов гепатитов В и С, лица 
с отягощенным аллергическим анамнезом. Иммуно-
логическое обследование проводилось до лечения, 
через 6 и 12 месяцев после начала комплексной, пато-
генетически обоснованной, консервативной терапии. 
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Пациентам проводили общепринятый ортопедиче-
ский осмотр по О.В. Марксу. Для оценки болевого 
синдрома использовали визуально-аналоговую шка-
лу боли (ВАШ), выраженную в процентах; цифровую 
аналоговую шкалу, выраженную в баллах от 0 до 5 (в 
покое, в движении и ночью).

Все лица, участвовавшие в исследовании, дали 
информированное добровольное согласие на меди-
цинское вмешательство и публикацию данных, полу-
ченных в результате исследования, без идентификации 
личности. На проведение клинических исследований 
получено разрешение комитета по этике ФГБУ РНЦ 
ВТО им. акад. Г.А. Илизарова Минздрава России».

Определение уровня сывороточных цитокинов 
(IL-1β, TNFα) осуществлялось методом ИФА с приме-
нением диагностических тест-систем ООО «Цитокин» 
(Санкт-Петербург). Забор крови проводился из локте-
вой вены натощак. Применялась стандартная методи-
ка изучения фагоцитарной активности нейтрофилов 
(ФАН), основанная на количественном определении 
поглотительной и переваривающей способности ней-
трофилов по отношению к микробной тест-культуре 
(Staphylococcus epidermidis штамм № 9198 НИИЭМ). 
Рассчитывались следующие показатели ФАН: 

– фагоцитарный показатель (ФП) – процент актив-
ных нейтрофилов, вступивших в фагоцитарную реак-
цию, к общему числу сосчитанных нейтрофилов (%);

– фагоцитарное число (ФЧ) – среднее количество 
микробных клеток (Staphylococcus epidermidis, штамм 
№ 9198 НИИЭМ), поглощенных одним фагоцитом (у.е.);

– количество активных фагоцитов в одном литре 
крови (КАФ) (109/л);

– абсолютный фагоцитарный показатель 
(АФП, 109/л).

Результаты оценивали под иммерсионной систе-
мой микроскопа с увеличением 10×90. 

Полученные данные обрабатывались с помощью 
методов непараметрической статистики с использо-
ванием U-критерия Вилкоксона и были представлены 
в виде М ± m. 

Различия считались достоверными при p < 0,05. 
Анализ результатов исследования проводили с помо-
щью программного обеспечения «AtteStat», выполнен-
ного как надстройка к «Microsoft Exсel» программного 
продукта «Microsoft Offi ce» (И.П. Гайдышев , 2001).

Результаты исследования 
и их обсуждение

В настоящее время большое значение 
придается координирующей роли цитоки-
нов в пролиферации, росте, дифференци-
ровке, функционировании и деградации 
клеток и тканей опорно-двигательной си-

стемы и хрящевой ткани в частности. Ин-
терлейкин 1 (IL-1) является ключевым ци-
токином, активирующим реакцию острой 
фазы воспаления. Он синтезируется различ-
ными типами клеток в ответ на проникнове-
ние инфекционных агентов и повреждение 
тканей. Под влиянием этого цитокина уси-
ливается повреждение хряща при артритах, 
что связано с повышенной экспрессией ме-
таллопротеиназ и индукцией апоптоза хон-
дроцитов через Toll- рецепторы, взаимодей-
ствующие с IL-1 [8]. 

До начала консервативного лечения 
у пациентов с остеоартрозом крупных су-
ставов I-II стадии концентрация сыворо-
точного IL-1β не имела достоверных отли-
чий от значений контрольной группы, хотя 
и имелась тенденция к повышению данного 
показателя (табл. 1).

Статистически значимые отличия были 
выявлены в отношении сывороточного 
TNFα, являющегося одним из главных ме-
диаторов костной резорбции и местной 
воспалительной реакции. Биологические 
эффекты TNFα сходны с эффектами IL-1. 
При этом установлено, что TNFα в большей 
степени ответственен за острое воспаление 
сустава, а IL-1 – за клеточную инфильтра-
цию и деструкцию хряща [10]. 

Согласно результатам наших исследова-
ний, концентрация TNFα в периферической 
крови больных остеоартрозом I–II стадии 
достоверно превышала контрольные значе-
ния (p < 0,05).

В последние годы большое внимание 
уделяется функциональным возможностям 
клеточных элементов крови и синовиальной 
жидкости – нейтрофилам (Нф). Известно, что 
нейтрофилы участвуют в элиминации им-
мунных комплексов и их активность связана 
с активностью других компонентов иммун-
ной системы (концентрацией Ig G, интерлей-
кинами), а благодаря наличию рецепторов 
к значительному числу эндогенных медиа-
торов и особенностям своего строения, ней-
трофилы реагируют на малейшие изменения 
постоянства внутренней среды [4].

Таблица 1
Уровень сывороточных цитокинов у пациентов с ОА I–II стадии 

на этапах консервативного лечения

Показатель  Остеоартроз I–II стадии Контрольная группаДо лечения 6 месяцев 12 месяцев
IL-1β (пг/мл) 11,5 ± 6,07 ↓3,0 ± 2,01* ↓3,7 ± 1,91* 3,5 ± 2,31
TNFα (пг/мл) ↑8,1 ± 1,77+ ↑8,1 ± 1,77+ ↓1,7 ± 0,33* 2,0 ± 0,99

П р и м е ч а н и я : + – p < 0,05 относительно значений контрольной группы; * – p < 0,05 относи-
тельно показателей, зарегистрированных до начала лечения.



258

ADVANCES IN CURRENT NATURAL SCIENCES    № 9, 2015

MEDICAL SCIENCES (14.03.00)
Таблица 2

Показатели фагоцитарной активности нейтрофилов у пациентов с ОА I-II стадии на 
этапах консервативного лечения

Показатель  Остеоартроз I–II стадии Контрольная группаДо лечения 6 месяцев 12 месяцев
ФП (%) 88,1 ± 1,33+ ↓81,0 ± 2,56* 85,2 ± 2,47 71,0 ± 1,27
ФЧ (%) 9,0 ± 0,28+ 8,56 ± 0,47 9,5 ± 0,79 7,3 ± 0,18
КАФ (109/л) 3,28 ± 0,33+ ↓2,4 ± 0,31 * 2,71 ± 0,18 2,3 ± 0,19
АФП (109/л) 28,6 ± 2,99+ 27,1 ± 4,39 30,3 ± 2,59 24,0 ± 1,99

П р и м е ч а н и я : + – p < 0,05 относительно значений контрольной группы; * – p < 0,05 относи-
тельно показателей, зарегистрированных до начала лечения.

Согласно литературным данным, на 
ранних стадиях остеоартроза наблюдается 
активация фагоцитарного звена иммунной 
системы [2], что согласуется с результатами 
наших исследований и косвенно свидетель-
ствует о наличии воспалительного компо-
нента в патогенезе ОА на данной стадии 
патологического процесса [1]. В результа-
те взаимодействия продуктов деградации 
суставного хряща с иммунными клетками 
образуется большое количество протео-
литических и гидролитических фермен-
тов (коллагеназы, катепсина G, эластазы), 
а также активных метаболитов кислорода 
( , Н2О2, ОН

+), выделяемых фагоцитиру-
ющими лейкоцитами. Протеолитические 
ферменты, в свою очередь, опосредованно 
участвуют в формировании воспалительной 
реакции. Избыточная активация нейтрофи-
лов оказывает повреждающее действие на 
ткани сустава при остеоартрозе [3, 7, 9].

Статистически значимые изменения 
(р < 0,05) относительно значений контроль-
ной группы были выявлены в отношении 
ФП, ФЧ, КАФ и АФП (табл. 2). 

Основной целью терапии артроза яв-
ляется предотвращение прогрессирова-
ния дегенерации хряща и максимально 
возможное сохранение функции сустава. 
 Лечение должно включать в себя как мето-
ды воздействия на местный процесс в су-
ставе, околосуставных тканях, так и на ор-
ганизм в целом. Медикаментозная терапия 
включала применение хондропротекторов, 
обладающих способностью ингибировать 
протеолитические ферменты, стимулиро-
вать синтез протеогликанов хондроцитами 
и гиалуроновой кислоты синовиоцитами, 
улучшать реологические свойства синови-
альной жидкости [11]. Больные получали 
хондролон или алфлутоп по 1 мл (№ 15) 
внутримышечно, далее – терафлекс по 
2 капсулы 3 раза в сутки на протяжении 
3 недель, в последующем – по 1 капсуле 

2 раза в сутки в течение 2 месяцев. В ком-
плекс лечебных мероприятий также вхо-
дили нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), обезболивающее 
и противовоспалительное действие кото-
рых обусловлено угнетением активности 
циклооксигеназы – ключевого фермента 
метаболизма арахидоновой кислоты. Ниму-
лид применялся по 1 таблетке 2 раза в сут-
ки в течение 14 дней, диклофенак – по 1 та-
блетке (25 мг) 3 раза в сутки на протяжении 
7 дней. Для профилактики осложнений со 
стороны желудочно-кишечного тракта всем 
пациентам назначался Омез по 1 капсуле 
перед завтраком на время приёма НПВП. 
В схему комплексной терапии также вхо-
дили физиотерапевтические процедуры – 
электрофорез лекарственных препаратов 
(новокаин, димексид), ультразвук с гидро-
кортизоном, лазер, магнитотерапия, которые 
были направлены на уменьшение болевого 
синдрома, мышечного спазма, улучшения 
микроциркуляции и благоприятно воз-
действовали на метаболические процессы 
в тканях сустава. Больным остеоартрозами 
проводился массаж четырехглавой мышцы 
бедра и задней группы мышц голени, а так-
же лечебная физкультура со щадящими ме-
ханическими нагрузками на суставы (сидя, 
лежа) для снижения болевого мышечного 
спазма и усиления трофики пораженных 
суставов. Перечисленные лечебные меро-
приятия осуществлялись в течение 2–3 не-
дель с повторением и были направлены на 
купирование болевого синдрома. 

В результате проведенного лечения 
у больных объективно наблюдалось улуч-
шение функции суставов, снижение интен-
сивности болевого синдрома до полного 
исчезновения болей в суставе, увеличение 
объема движений в пораженном суставе, 
уменьшилась или исчезла хромота. В те-
чение срока наблюдения положительные 
результаты были достигнуты у 87,4 % 
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пролеченных больных. На фоне улучше-
ния клинической симптоматики у больных 
через 6 месяцев после начала консерватив-
ной терапии регистрировалось достовер-
ное снижение уровня сывороточного IL-1β 
(p < 0,05) (табл. 1), а также ФЧ (р < 0,05) 
и КАФ (р < 0,05) (табл. 2). Через 12 месяцев 
после проведения консервативной терапии 
было выявлено снижение концентрации 
TNFα (p < 0,05), уровень сывороточного 
IL-1β (p < 0,05) по-прежнему оставался 
сниженным. В то же время поглотитель-
ная активность нейтрофильных фагоцитов 
(АФП) и их процентное содержание (ФП) 
на данном этапе возвращались к исходным 
значениям, что косвенно свидетельствовало 
о том, что дегенеративно-дистрофические 
процессы, обусловленные биохимически-
ми, иммунологическими и механическими 
изменениями в тканях сустава, продолжа-
ют развиваться. Следовательно, для до-
стижения стойкого результата лечения ОА 
I–II стадии необходим длительный курс те-
рапевтических мероприятий, а для оценки 
эффективности проводимой терапии можно 
использовать иммунологические тесты.

Заключение 

Проведение комплексной, патогенети-
чески обоснованной, консервативной те-
рапии, включающей применение хондро-
протекторов, НПВП, препаратов кальция, 
физиотерапевтических процедур, ЛФК, ока-
зывает влияние на уровень сывороточных 
цитокинов – IL-1β и TNFα, в наибольшей 
степени причастных к процессам резорб-
ции костной ткани, а также снижает анти-
генную нагрузку, что приводит к снижению 
фагоцитарной активности нейтрофилов. 

Для оценки эффективности лечебных 
мероприятий у пациентов с остеоартрозом 
крупных суставов I–II стадии в амбулатор-

но-поликлинических условиях рекомен-
дуется исследование сывороточных цито-
кинов IL-1β и TNFα, а также показателей 
фагоцитоза (ФЧ, ФП, КАФ и АФП) до лече-
ния и в процессе проведения консерватив-
ной терапии.
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