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высокую дифференциально диагностическую 
ценность [5]. это говорит о том, что как важно 
разработать специфические биомаркеры не толь-
ко для тау патологии при болезни альцгеймера.

За последние 20 лет наблюдается огромное 
количество исследований по жидкостным био-
маркерам для болезни альцгеймера. основные 
биомаркеры ба цСж T-тау, P-тау и Aβ42 (и со-
отношение Aβ42/40) были оценены в сотнях 
клинических нейрохимических исследований 
с высокими результатами, показывающими вы-
сокую диагностическую точность при болезни 
альцгеймера. эти биомаркеры прошли этап 
стандартизации, а новые версии анализов на 
полностью автоматизированных инструмен-
тах демонстрируют отличную аналитическую 
производительность. основные биомаркеры 
ба сегодня являются частью диагностических 
критериев исследования, и мы предвидим более 
широкое использование этих диагностических 
тестов в обычной клинической практике. Набор 
биомаркеров ба в цСж был расширен новыми 
биомаркерами, отражающими дополнительные 
аспекты патологии ба, такие как синаптическая 
дисфункция. Мы предусматриваем дальнейшее 
развитие и проверку анализов, отражающих 
другие патологии, распространенных при воз-
растных нейродегенеративных расстройствах, 
включая деменцию с тельцами Леви, достига-
ющих стадии клинического применения в бли-
жайшие годы, так что цСж биомаркеры могут 
быть частью персонализированного подхода ме-
дицины для улучшения оценки пациентов с ког-
нитивными нарушениями. 
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В статье представлены данные обзора ли-
тературы о проявлениях остеоартроза, и их ха-
рактеристики. Рассмотрены патогенез и опре-
деление остеоартроза, различные маркеры и их 
применение в клинической практике.

В наше время достаточно много исследова-
ний посвящено нарушениям опорно-двигатель-
ного аппарата, в том числе остеоартроза, сво-
евременной постановке диагноза и назначению 
лечения. актуальность данной проблемы состо-
ит в том, что это имеет очень важное клиниче-
ское значение, особенно в диагностике, посколь-
ку, зная проявления остеоартроза на ранних 
стадиях, их характеристику, способность пред-
располагать возникновению каких-либо заболе-
ваний, можно выявить группу риска, составить 
примерный план действий по предотвращению 
развития патологий и ведению пациентов с уже 
возникшими заболеваниями. 

материалы и методы: обзор и анализ не-
которых клинических исследований, связанных 
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с различными нарушениями опорно-двигатель-
ного аппарата, изучение научной литературы 
отечественных ученых, и заключении вывода 
о возможных предикторах остеоартроза. 

Результаты и обсуждения. для начала не-
обходимо рассмотреть определение и патоге-
нез остеоартроза. остеоартроз (остеоартрит)-
заболевание суставов, при котором первичные 
изменения в основном дегенеративного характе-
ра возникают в суставном хряще. Воспалитель-
ный компонент непостоянен, протекает в виде 
эпизодов и мало выражен.

Выделяют первичный (идиопатический) 
и вторичный остеоартроз, которые приводят 
к изменениям других тканей сустава: субхондри-
альной кости-с её уплотнением (остеосклероз) 
и разрастаниями (остеофиты), синовиальной 
оболочки-с развитием реактивной гиперемии, 
очагового воспаления (синовит) и последую-
щим фиброзом.

Рассмотрим клинические исследования, 
связанные с изучением и применением некото-
рых маркеров у пациентов с радиографически-
ми признаками остеоартрита.

Изучение особенностей синтетической ак-
тивности коллагена II типа, составляющего до 
95 % всего объема коллагеновых белков сустав-
ного гиалинового хряща проводилось на осно-
вании определения интенсивности накопления 
проколлагена с карбоксильными – С (PIICP или 
CPII) и аминосодержащими N-терминальными 
группами (PIIANP или PIINP) как в синовиаль-
ной жидкости, так в плазме и сыворотке крови. 
Коллаген II типа (Col II) преобладает в меж-
клеточном веществе гиалинового хряща. Col II 
синтезируется в форме проколлагена с аминсо-
держащей (N)-терминальной группой (PIINP, 
PIIANP) и карбоксильной (С)-терминальной 
группой (PIICP или CPII), которые в дальнейшем 
отщепляются при образовании фибриллярной 
формы коллагена. Следовательно, является це-
лесообразным использование иммунофермент-
ного анализа с целью определения синтетиче-
ской активности коллагена II типа, как признака 
патологического метаболизма хряща. Так, из-
менения в содержании PIINP в синовиальной 
жидкости соответствовали радиографическим 
признакам остеоартрита коленного сустава. Ис-
пользование иммуногистохимического метода 
для выявления пептидов, образованных из Col 
II N-пропептида, демонстрирует повышение 
уровня пропептида в моче и плазме крови паци-
ентов, страдающих остеоартритом. однако вы-
шеупомянутые маркеры не нашли применения 
с диагностической целью. Известно, что у па-
циентов с оа, как правило, отмечается возрас-
тание концентрации в моче С – терминальных 
телопептидов (CTX-II), что соответствует вы-
раженности синовита и сопровождает снижение 
минерализации костной ткани. В то же время, 
согласно результатам проведенных гистологи-

ческих исследований, (CTX-II) может быть вы-
явлен не только в суставной хрящевой ткани, но 
и в кальцифицированных участках субхондраль-
ной кости, что не позволяет однозначно тракто-
вать его происхождение.

В настоящее время более широкое примене-
ние нашли маркеры, выявляющие разрушение 
Col II. Среди них С-терминальная группа тело-
пептида Col II (CTX-II), которая определяется 
иммуноферментным анализом в моче пациен-
тов, страдающих остеоартритом, и является 
наиболее специфичным и многообещающим 
биомаркером для мониторинга остеоартрита. 
данный маркер нашел применение при диагно-
стике остеоартрита и ревматоидного артрита, 
так как является высокочувствительным де-
тектором структурных изменений хряща, уве-
личение содержания которого сочетается с си-
новитом и снижением минерализации костной 
ткани, что характерно для воспалительных ар-
тритов[8,9]. однако в ряде случаев у пациентов, 
страдающих остеоартритом и ревматоидным 
артритом, выявлялось нормальное содержание 
CTX-II, более того в ряде случаев CTX-II об-
наруживался в кальцифицированном участке 
кости, под суставным хрящем, что подразуме-
вает образование CTX-II не только в хрящевом 
матриксе и ставит под вопрос сам источник его 
образования. В практике изменения в соста-
ве CTX-II могут быть использованы для диа-
гностики остеоартрита в сочетании с другими 
биомаркерами, в частности сочетание маркеров 
синтеза (PIIANP) и распада (CTX-II) коллагена 
II типа. Так, в работах Garnero et al. было показа-
но, что у пациентов, страдающих остеоартритом 
колена и имеющих наиболее высокий уровень 
CTX-II (деградация коллагена) и низкий уровень 
PIIANP (синтез коллагена), выявлялась наибо-
лее быстрая прогрессия процессов дегенерации 
сустава. Следовательно, можно предположить, 
что использование комбинации двух данных 
биомаркеров позволит выявить пациентов с вы-
соким риском быстрой прогрессии заболевания. 
CTX-II был также использован в исследованиях 
пациентов, получавших кальцитонин, при этом 
было также определено количество металлопро-
теиназ (ММР-3, ММР-13), ферментов разруша-
ющих коллаген. было выявлено значительное 
снижение металлопротеиназ при лечении паци-
ентов кальцитонином.

Рассмотрим некоторые статьи из научных 
журналов, где дается информация об исследова-
ниях, проведенных по данной проблеме.

В 2012 году в журнале «Вестник новых 
медицинских технологий» была опубликована 
статья «Проблемы диагностики и лечения боль-
ных остеоартрозом», автором которой является 
И.а.Страдубцева. В ней рассказывается о том, 
что ведется интенсивный поиск возможных био-
логических маркеров (бМ) деградации и репара-
ции тканей сустава (главным образом, хрящевой 
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и костной). Некоторые бМ в сыворотке крови 
определяют уже сегодня: гликозаминогликаны 
(ГаГ), олигомерный матриксный протеин хря-
ща (COMP – белок) и др. ГаГ – один из самых 
важных компонентов матрикса хряща (входят 
в состав протеогликанов– макромолекулы, 
в которых стержневой белок связан с одной 
или несколькими цепями ГаГ). ГаГ разделяют 
на 2 группы: несульфатированные (гиалуро-
новая кислота, хондроитин) и сульфатирован-
ные (хондроитин сульфат и кератан сульфат). 
Совместно с коллагеновыми волокнами ГаГ 
обеспечивают устойчивость хряща к внешним 
воздействиям. бМ можно использовать в каче-
стве критериев эффективности в клинических 
исследованиях как медикаментозных, так и не-
медикаментозных методов лечения, а также 
для мониторирования патогенетического ле-
чения. однако существует две взаимосвязан-
ные проблемы: отсутствие способов лечения 
с доказанными свойствами «модифицировать 
структуру» или «модифицировать болезнь» во 
многом связано с отсутствием надежных бМ 
и наоборот, отсутствие специфических марке-
ров метаболизма тканей суставов во многом 
обусловлено недостатком контролированных 
исследований способов лечения с названными 
свойствами [8, 9].

В 2015 году авторами Забелло Т.В., Миро-
манов а.М., Мироманова Н.а. была опублико-
вана статья «Генетические аспекты развития 
остеоартроза». В данной статье рассматрива-

лась роль в развитии оа общей конституции 
(старение, пол, ожирение, наследственность, 
репродуктивные особенности) и неблагоприят-
ны механических (травмы, профессиональные 
и бытовые вредности, осанка) факторов. Так же 
говорилось о том, что распространенность оа 
обусловлена и генетическими факторами, что 
подтверждается высоким индексом наследова-
ния заболевания (0,39–0,65 среди близнецов) 
независимо от предрасполагающих факторов 
внешней среды или демографических особен-
ностей. дальнейшее результаты генотипической 
обусловленности к оа показали, что основны-
ми генами являются гены II, VI, IX подтипов 
коллагена и хрящевого тромбоспондина, ма-
триксных металлопротеаз. Ряд экспериментов, 
проведенных на модельных животных, под-
твердил значимость данных генов в патогенезе 
оа. Тяжелые нарушения наблюдались у мышей 
с мутацией в гене Col2a1, которые приводили не 
только к ахондроплазии и раннему развитию оа 
суставов, но и к нарушению остеогенеза и даже 
к летальным исходам [4]. Мутации в гене COMP 
вызывают различной степени ахондроплазию, 
спондилоэпифизарную дисплазию и развитие 
генерализованного оа [4]. допускается, что 
у мышей дефект гена Col6a1 приводит к нару-
шению пространственной структуры данного 
белка и раннему развитию оа [4]. Мутации 
в гене Col9a1 сопровождались развитием оа 
конечностей без выраженной ахондроплазии 
и спондилоэпифизарной дисплазии у мышей.

Классификация маркеров деградации и синтеза внеклеточного матрикса хряща и кости, 
используемых в диагностике оа в зависимости от потенциального их использования 

Маркер Исследуемый 
материал

Признак Классифика-
ция BIPED

1 2 3 4
Маркеры деградации межклеточного матрикса кости:

Пиридинолин (PYR, pyridinoline) Моча Увеличение B
N-концевой телопептид коллагена I типа (NTX-I) Моча, сыворотка крови Увеличение D
С-концевой телопептид коллагена I типа (CTX-I) Моча, сыворотка крови Увеличение P

Маркеры синтеза межклеточного матрикса кости:
остеокальцин (N-MID) Сыворотка крови - P

Маркеры деградации межклеточного матрикса хряща:
С-концевой телопептид коллагена II типа (CTX-II) Моча, синовиальная 

жидкость
Увеличение B, P, E, D

α1-цепь коллагена II типа (HELIX-II) Моча Увеличение P
Нонапептид коллагена II типа (Coll 2-1) Моча, сыворотка крови Увеличение P
NO2–форма нонапептида коллагена II типа (Coll 2-1 NO2) Моча, сыворотка крови Увеличение P
C2C, COL2-¾C (длинный) эпитоп Моча, сыворотка крови Увеличение P, E
C1,2C, анализ, который обнаруживает COL2-¾C (корот-
кий) эпитоп

Моча, сыворотка крови Увеличение P, E

олигомерный матриксный белок хряща (COMP) Сыворотка крови, си-
новиальная жидкость

Увеличение B, P, D

Пентозидин (маркер гликозилирования) (Pentosidine) Моча, сыворотка крови Увеличение P
Матриксные металлопротеазы (MMPs) Сыворотка крови - B, P, E
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Так же стоит обратить внимание на статью 
опубликованную в 2013 году под авторством 
В.а. Филиппенко, Ф.С. Леонтьева, д.В. Моро-
зенко, И.В. Корж – «Лабораторные диагности-
ческие маркеры при оценке состояния больных 
остеоартрозом, требующих эндопротезирования 
крупных суставов». авторы провели исследова-
ния, в результате которых было выявлено, что 
изменения гемостаза на терминальных стади-
ях остеоартроза проявляются нарушением си-
стемы фибринолиза, что создает риск развития 
тромбоэмболии. Так же было выявлено,что им-
мунологические нарушения у больных на тер-
минальных стадиях остеоартроза проявляются 
изменением клеточного и гуморального имму-
нитета [5]. При этом роль иммунологических 
нарушений в возникновении послеоперацион-
ных осложнений в настоящее время не вызыва-
ет сомнений. Изменение иммунного статуса до 
и после первичного эндопротезирования тазобе-
дренного сустава изучали многие ученые, одна-
ко исследования эти малочисленны и противо-
речивы [5]. Показатели С-реактивного белка, 
прокальцитонина, интерлейкина (IL) 6 и имму-
ноглобулинов G используют для оценки степени 
воспаления при парапротезной инфекции после 
эндопротезирования крупных суставов [5].

В статье М.В. Стогова и Е.Н. овчинникова 
«Лабораторные тесты в доклинической диа-
гностике остеоартроза» рассматриваются ис-
следования, позволившие сформировать т.н. 
BIPED-классификацию маркеров обмена кости, 
хряща и синовия для диагностики и мониторин-
га развития остеоартроза [6]. По классификации 
BIPED все биохимические маркеры были разби-
ты на группы в зависимости от потенциального 
использования каждого маркера в клинической 
практике для: B (burden of disease) – оценки за-
болеваемости; I (investigative) – исследователь-

ских целей; P (prognostic) – прогноза; E (efficacy 
of intervention) – оценки эффективности лече-
ния; D (diagnostic) – диагностики оа (таблица, 
по [7]). 

заключение
Подводя итоги, можно сказать, что выявле-

ние пациентов на ранней стадии оа до появле-
ния клинической и рентгенологической симпто-
матики, является возможным при применении 
комплексного инструментально-лабораторного 
обследования, включающего в себя как лабора-
торные, так и инструментальные методы объек-
тивизации состояния суставных структур.
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Окончание таблицы
1 2 3 4

Тканевой ингибитор MMPs (TIMPs) Сыворотка крови - B, P
Маркеры синтеза межклеточного матрикса хряща:
N-пропептид IIA коллагена типа II (PIIANP) Сыворотка крови Снижение P
общий PIIANP (Total PIINP) Сыворотка крови Снижение D
С-пропептид коллагена типа II (PIICP) Сыворотка крови, си-

новиальная жидкость
- P, D

аггрекан, эпитоп 849 (Aggrecan Epitope 846, carti-
lage content)

Синовиальная 
жидкость

Увеличение E

Маркеры распада биополимеров синовия:
Glc–Gal-пиридинолин (Glc–Gal–PYD) Моча Увеличение E
биополимеры синовия:
Хрящевой гликопротеин-39 (YKL-40) Сыворотка крови, си-

новиальная жидкость 
Увеличение B, E

Гиалуроновая кислота Сыворотка крови Увеличение B, P

П р и м е ч а н и е . «-» – признак «может как увеличиваться, так и снижаться». Применение те-
ста: B – для оценки заболеваемости; P – прогноз; E – эффективность лечения; D – диагностика.


