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Остеоартроз (ОА) является распростра-

ненным заболеванием соединительной тка-

ни, при котором происходит разрушение су-

ставного хряща [1, 2]. Одна из гипотез объ-

ясняет развитие патологического процесса

в хрящевой ткани при ОА нарушением ба-
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Молекулярные механизмы регуляции боли
у больных остеоартрозом
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Цель – изучение механизмов, определяющих уровень боли, на основании анализа профилей экспрессии ге-

нов, участвующих в деструкции суставного хряща, воспалении и регуляции метаболизма в крови больных

остеоартрозом (ОА) с разными уровнями экспрессии гена mTOR (Mammalian Target Of Rapamycin) и на раз-

ных стадиях заболевания. 

Материал и методы. Работа проведена на образцах периферической крови 47 амбулаторных больных ОА;

21 больного с поздней стадией ОА, госпитализированного для эндопротезиования коленного сустава, и 27 здо-

ровых людей, составивших контрольную группу (средний возраст – 60,0±7,1; 56,6±8,9 и 58,6±8,3 года соот-

ветственно), а также образцов суставного хряща, полученных при оперативном лечении у 21 больного ОА

и при аутопсии у 14 здоровых ранее лиц (средний возраст – 38,2±4,3 года), погибших в результате травмы.

Состояние больных оценивали по данным клинического, рентгенологического, ультразвукового и денсито-

метрического исследования. Общую РНК выделяли из крови и после обратной транскрипции использовали

для определения уровня экспрессии генов в полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 

Результаты и обсуждение. В подгруппе с низкой экспрессией гена mTOR экспрессия всех исследованных ге-

нов оказалась на уровне контроля, за исключением гена матриксной металлопротеиназы 9 (ММП9), экс-

прессия которого была значительно выше. У больных с высокой экспрессией гена mTOR и больных на позд-

ней стадии ОА экспрессия всех исследованных генов была значительно выше, чем в контроле. Обнаружена

положительная корреляция экспрессии генов трансформирующего ростового фактора β1 (TРФβ1; r=0,594;

p=0,005) и катепсина К (r=0,595; p=0,003) в крови и суставном хряще больных ОА на поздней стадии забо-

левания.

Заключение. Разные уровни боли у больных ОА с разными уровнями экспрессии гена mTOR могут быть свя-

заны с соотношением экспрессии генов ММП9 и тканевого ингибитора металлопротеиназ 1 (ТИМП1), из-

быточной или недостаточной активностью гена mTOR, а также с экспрессией факторов роста – TРФβ1 и со-

судистого эндотелиального фактора роста, участвующих в процессах регенерации тканей.

Ключевые слова: остеоартроз; боль; экспрессия генов; кровь; mTOR; MMП9; ТИМП1.

Для ссылки: Четина ЕВ, Маркова ГА, Таскина ЕА и др. Молекулярные механизмы регуляции боли у больных

остеоартрозом. Научно-практическая ревматология. 2016;54(4):424-431.

MOLECULAR MECHANISMS OF PAIN REGULATION IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS
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Alekseeva L.I.1, Kolomatsky V.V.1, Makarov M.A.1, Logunov A.L.1, Makarov S.A.1, Kuzin A.N.2

Objective: to study the mechanisms determining the level of pain on the basis of an analysis of the expression profiles

of the genes involved in joint destruction, inflammation, and metabolic regulation in the blood of patients with

osteoarthritis (OA) with different expression levels of the Mammalian Target Of Rapamycin (mTOR) gene and at dif-

ferent disease stages.

Material and methods. Peripheral blood samples from 47 outpatients with OA, from 21 late-stage OA patients admitted

to hospital for endoprosthetic knee joint replacement, and from 27 healthy individuals who formed a control group

(mean age, 60.0±7.1, 56.6±8.9, and 58.6±8.3 years, respectively), as well as articular cartilage samples obtained intra-

operatively from 21 patients with OA and at autopsy from previously healthy people (mean age, 38.2±4.3 years) who

had died from trauma, were examined. Clinical, radiographic, ultrasound, and densitometric examination was per-

formed. Total RNA was isolated from blood and after reverse transcription it was used to estimate gene expression lev-

els in real-time polymerase chain reaction. 

Results and discussion. In the low mTOR gene expression subgroup, the expression of all the study genes proved to be

at the control level, except the matrix metalloproteinase 9 (MMP9) gene, the expression of which was significantly

higher. In the patients with a high expression of the mTOR gene and in those with late-stage OA, the expression of all

the study genes was much higher than in the control group. There was a positive correlation of the gene expression of

the transforming growth factor β1 (TGF-β1) (r = 0.594; p = 0.005) and cathepsin K (r = 0.595; p = 0.003) in the

blood and articular cartilage of patients with late-stage OA.

Conclusion. The different levels of pain in OA patients with different expression levels of the mTOR gene may be asso-

ciated with the expression ratio of the genes MMP9 and tissue inhibitor of metalloproteinases 1 (TIMP1), the excessive

or insufficient activity of the mTOR gene, and the expression of the growth factors TGF-І1 and vascular endothelial

growth factor, which are involved in the processes of tissue regeneration.
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ланса анаболических и катаболических процессов с пре-

обладанием последних. Кроме того, разрушению хряща

способствует активация протеиназ матрикса вследствие

усиленной продукции цитокинов: интерлейкина 1β
(ИЛ1β) а также фактора некроза опухоли α (ФНОα) и на-

рушение баланса концентраций протеаза/ингибитор, что

приводит к усилению активности матриксных металло-

протеиназ (ММП) [3]. Помимо этого при ОА происходит

нарушение равновесия пролиферации и апоптоза хонд-

роцитов [4–7].

Боль при ОА является основным клиническим

симптомом, ограничивающим трудоспособность. Хотя

боль в коленных суставах усиливается по мере увеличе-

ния их рентгенологических изменений, в большинстве

исследований отмечается, что тяжесть нарушений, вы-

являемых при рентгенографии, не коррелирует с ин-

тенсивностью боли у отдельных больных, поскольку

она может быть связана с разрушением субхондральной

кости, повреждением костного мозга или разрывами

мениска, а также внесуставными факторами [8, 9]. Кро-

ме того, отмечалось, что боль при ОА может быть обу-

словлена синовитом, который связан с секрецией про-

воспалительных цитокинов [10–12] и нейрогенным

воспалением, обусловленным локальным высвобожде-

нием в полость сустава из афферентных нейронов ней-

ропептидов (нейрогенных факторов), таких как суб-

станция Р и пептид кальцитонинового гена [13]. Боль

также может включать нейропатический компонент,

формирующийся вследствие повреждения нервных

окончаний соматосенсорной нервной системы [14, 15].

Поскольку суставы иннервируются периферической

нервной системой, ноцицепторы могут активироваться

сигналами из окружающей среды. Связь движения

с болью обусловлена вкладом центральной нервной си-

стемы [11, 16].

Однако, несмотря на различные источники боли,

на молекулярном уровне она ассоциируется с экспрес-

сией генов, участвующих в развитии воспалительной ре-

акции, разрушении внеклеточного матрикса (ВКМ),

а также в выработке регуляторных факторов роста. Воз-

никновение боли во многом определяется продукцией

хондроцитами цитокинов, таких как ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6

и фактора роста нервов (ФРН), которые участвуют в раз-

рушении хряща и индуцируют гипералгезию. В частно-

сти, показано, что повышение экспрессии цитокинов

ИЛ1β [17] и циклооксигеназ (ЦОГ) 1 и 2 [18, 19] приво-

дило к деградации хряща, экспрессии ММП9, ММП2,

катепсинов К и S [20–22] и усилению боли. В свою оче-

редь, ФНОα способен непосредственно активировать

сенсорные нейроны через собственные рецепторы

и инициировать каскад провоспалительных реакций

с образованием ИЛ [23]. Вместе с тем наблюдалась и об-

ратная зависимость, поскольку подавление боли реба-

мипидом или коэнзимом Q10 уменьшало разрушение

хряща, подавляя экспрессию ММП13, ИЛ1β, ИЛ6 при

экспериментальном ОА и снижало экспрессию ММП1,

ММП3, ММП13 и аггреканазы ADAMTS5 в хондроци-

тах больных ОА [24, 25]. 

C другой стороны, в условиях повреждения ткани

и воспаления возникает дисбаланс динамического рав-

новесия между ММП и регулирующими их активность

тканевыми ингибиторами металлопротеиназ (ТИМП),

снижение их относительной концентрации может при-

водить к усилению боли [21, 26–28]. Напротив, инфузия

ТИМП приводила к уменьшению боли в опытах на жи-

вотных [27].

Поскольку на молекулярном уровне боль ассоции-

руется с экспрессией генов, участвующих в развитии вос-

паления и разрушении ВКМ, она тесно связана с нару-

шениями основных метаболических путей, и прежде все-

го – регулируемых mTOR (Mammalian Target Of

Rapamycin), который является главным регулятором цен-

тральной и периферической болевой чувствительности

[29, 30]. Усиление боли отмечается как при повышенной,

так и при пониженной экспрессии mTOR [17, 31]. Так,

введение ингибитора mTOR рапамицина непосредствен-

но в мозг может облегчать хроническую боль [32]. С дру-

гой стороны, избыточное ингибирование mTORC1 акти-

вирует ERK (extracellular signal-regulated kinase) сигналь-

ный путь в сенсорных нейронах и приводит к усилению

боли [31]. Недавние исследования показали, что пла-

стичность периферической боли опосредуется mTORC1

и МАРК (mitogen-activated protein kinase) сигнальными

путями. Более того, стимулирование сигнального пути

АМРК (АМФ-активируемой протеин киназы) приводит

к ингибированию обоих сигнальных путей и снимает

боль [31, 33].

Кроме того, недавно показано, что активация ФРН,

который, как известно, участвует в развитии болевых ощу-

щений при ОА, может индуцироваться трансформирую-

щим ростовым фактором β1 (ТРФβ1) посредством ALK5-

Smad2/3 сигнального пути [34]. В этом случае боль может

быть связана с разрушением матрикса суставного хряща

и высвобождением локализованного в матриксе TРФβ1.

Однако другие исследования показывают, что повышение

экспрессии TРФβ1 может также приводить к снижению

болевых ощущений за счет активации регенеративных

процессов [35–38].

Ангиогенез – процесс образования новых крове-

носных сосудов в органе или ткани – также может уча-

ствовать в формировании боли, поскольку рост крове-

носных сосудов и сенсорных нейронов является инте-

гративным процессом [39]. Повышение активности ан-

гиогенеза у больных ОА наблюдали при росте остеофи-

тов [40], в суставном хряще [28], синовии [41] и мениске

[42]. Проангиогенными факторами, которые продуци-

руются хондроцитами, синовиоцитами, а также в суб-

хондральной кости и костном мозге, внутри сустава,

при ОА являются простагландины, окись азота, цитоки-

ны, хемокины и факторы роста, ключевым из которых

является сосудистый эндотелиальный фактор роста

(СЭФР) [39]. При этом суставной хрящ при ОА менее

устойчив к ангиогенезу в связи с потерей протеоглика-

нов, синтезом коллагенов типов I и X вокруг врастаю-

щих сосудов, что представляет собой фенотипический

сдвиг от хряща к костеобразованию после прорастания

сосудов [43]. Кроме того, неоваскуляризация связана

с появлением боли при ОА, потому что сопровождается

иннервацией сенсорными нейронами [39]. С другой

стороны, исследования на животных показали, что, по-

мимо снабжения кислородом и метаболитами тканей

сустава при ОА [44], СЭФР может участвовать в процес-

се их репарации [45].

Ранее мы сообщали, что больные ОА не являются

однородной группой. Их можно разделить на подгруп-

пы в соответствии с экспрессией гена mTOR – главного
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регулятора клеточного роста и пролиферации [46, 47].

Низкая экспрессия (НЭ) этого гена в крови больных

ОА ассоциировалась с более высокими показателями

боли по сравнению с больными, имеющими высокую

его экспрессию (ВЭ). В то же время ВЭ mTOR в крови

больных ОА сопровождалась более частым развитием

синовита и высокой экспрессией провоспалительных

цитокинов, а профили экспрессии исследованных ге-

нов данных больных были сходны с таковыми у боль-

ных ОА на поздней стадии заболевания перед хирурги-

ческим лечением. Однако молекулярные механизмы,

обусловливающие различия интенсивности боли

у больных ОА, имеющих разные уровни экспрессии ге-

на mTOR, неясны. 

Поскольку интенсивность боли, так же как экспрес-

сия mTOR, регулируется ростовыми факторами и связана

с экспрессией провоспалительных цитокинов и протеаз,

целью данного исследования было изучение экспрессии

генов, участвующих в вышеперечисленных процессах,

у больных ОА с разными уровнями экспрессии гена mTOR

и на разных стадиях заболевания. 

Материал и методы
Пациенты. Контрольная группа состояла из 27 здо-

ровых женщин в постменопаузе, сравнимых по возрасту

с амбулаторными больными ОА (средний возраст

58,6±8,3 года, от 42 до 74 лет). Критериями исключения

для контрольных лиц были боль в кoленных суставах,

крепитация, низкая минеральная плотность кости (МПК;

T-критерий <-2,5 SD). Контрольным лицам проводили

анализ крови, включая исследование гематологических

и биохимических параметров, а также денситометрию по-

звоночника и бедренной кости. 

Первая амбулаторная группа больных состояла из

47 неродственных между собой женщин в постменопаузе,

с первичным ОА коленного сустава (средний возраст

60±7,1 года, от 47 до 74 лет). Больные имели II–IV рент-

генологическую стадию заболевания по Келлгрену–Ло-

уренсу, средние уровни боли по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ; 40–70 мм) и нормальную МПК. Проводи-

лось лечение нестероидными противовоспалительными

препаратами (НПВП; см. таблицу): мелоксикамом (15 мг

в день), нимесулидом (200 мг в день) или ацеклофенаком
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Демографическая и клиническая характеристика амбулаторных больных ОА

Показатель
Подгруппа

p
НЭ mTOR (n=15) ВЭ mTOR (n=32)

Возраст, годы 60,7±6,7 60,3±6,9 0,86

Длительность заболевания, годы 12,0±8,8 11,2±10,3 0,80

ИМТ, кг/м2 35,6±5,4 32,3±5,4 0,06

Длительность менопаузы, годы 11,4±6,4 12,3±7,2 0,69

Рентгенологическая стадия, n (%):
II 7 (46,6) 22 (68) 0,15
III 6 (40) 6 (18,7) 0,16
IV 2 (13,4) 4 (12,5) 0,93

СОЭ, мм/ч 13,1±8,8 11,7±6,6 0,55

Индекс WOMAC, мм 1202±285 1102±309 0,29

Боль при спуске 64,6±15,7 58,8±17,7 0,28

Боль при подъеме 62,1±16,1 57,0±17,9 0,35

Боль в начале движения 51,8±12,3 48,9±22,6 0,64

Боль в покое 35,0±20,3 31,8±15,8 0,55

Боль при ходьбе 59,2±12,5 49,6±10,5 0,009*

Боль стоя 62,5±13,0 50,8±16,4 0,02*

Боль ночью 28,8±19,4 35,6±23,4 0,34

Общая боль 364,2±82,0 332,4±93,7 0,26

Общая скованность 101,3±25,7 75,0±27,0 0,003*

Общая физическая функция 737,4±217,6 695,0±229,8 0,55

Узелки Гебердена, n (%) 12 (80,0) 19 (59,0) 0,08

Узелки Бушара, n (%) 4 (27,0) 6 (18,7) 0,26

Синовит, n (%) 3 (20) 20 (62,5) 0,004*

МПК, г/cм2:
позвоночник (LI–IV) 0,916±0,1 0,960±0,1 0,35
шейка бедра 0,843±0,1 0,795±0,1 0,16
бедро в целом 0,981±0,1 0,884±0,1 0,01*

Противовоспалительная терапия, n (%):
мелоксикам 8 (53) 23 (72) 0,20
немесулид 4 (27) 7 (22) 0,70
ацеклофенак 0 2 (6) –
ничего 3 (20) 0 –

Хондроитина сульфат, n (%) 9 (60) 7 (22) 0,01*

Хондроитина сульфат+ глюкозамина сульфат, n (%) 6 (40) 25 (78) 0,01*

Примечание. Значения представлены как среднее ± стандартное отклонение, если не указано иное. ИМТ – индекс массы тела. 
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(200 мг в день). Пациенты также принимали хондроитина

сульфат (1 г в день) с глюкозамина сульфатом (1 г в день)

или без него. 

Кроме того, обследовали кровь 21 женщины в постме-

нопаузе с поздней стадией ОА перед эндопротезированием

коленных суставов (средний возраст 56,6±8,9 года, 

от 49 лет до 71 года). При проведении операции у этих

больных был получен суставной хрящ для исследования

экспрессии генов. Все больные данной подгруппы имели

III или IV рентгенологическую стадию заболевания, ис-

пытывали сильную боль и хромали. 

Все обследованные больные соответствовали крите-

риям ОА Американской коллегии ревматологов (ACR)

[48]. Протокол исследования одобрен локальным комите-

том по этике, от всех обследованных больных получено

информированное согласие.

Критериями исключения для больных ОА и здоро-

вых лиц были ревматоидный артрит, вторичный артроз,

связанный с реактивным артритом, системные воспали-

тельные суставные заболевания, подагра, псевдоподагра,

болезнь Педжета, внутрисуставные переломы, охроноз,

акромегалия, гемохроматоз, болезнь Вильсона, первич-

ный синовиальный хондрохроматоз, хондрокальциноз,

асептический некроз головки бедра или костей голени,

хирургические операции на коленном суставе, любые на-

рушения метаболизма кости, заболевания почек, сахар-

ный диабет 1-го и 2-го типа и другие эндокринные забо-

левания, неконтролируемая артериальная гипертензия,

сосудистая недостаточность, язва желудка или двенадца-

типерстной кишки, кровотечения и тромбофлебит. Жен-

щины, которые принимали эстроген, прогестерон, глю-

кокортикоиды, бисфосфонаты или альфакальцидол, так-

же были исключены. 

Суставной хрящ. Суставной хрящ снимали с дис-

тальной части мыщелка бедренной кости удаленного при

эндопротезировании коленного сустава у больных с позд-

ней стадией ОА (средний возраст 56,6±8,9 года, от 49 лет

до 71 года), а также при аутопсии трупов 14 ранее здоро-

вых лиц, погибших в результате травмы (средний возраст

38,2±4,3 года, от 29 лет до 51 года) не более чем через 12 ч

после смерти. Они не получали химиотерапию, не имели

диабета или сосудистой недостаточности.

Хрящ срезали полностью до субхондральной кости

и использовали для анализа экспрессии генов. 

Клиническое и инструментальное исследование. Ста-

дию заболевания определяли по данным ренгенографии

коленных суставов в соответствии с классификацией

Келлгрена–Лоуренса [49]. Интенсивность боли и функ-

циональный статус оценивали по WOMAC (Western

Ontario and McMaster Universities osteoarthritis index)

[50]. Синовит регистрировали по данным анамнеза

и ультразвукового исследования (УЗИ) коленных суста-

вов. УЗИ коленных суставов проводилось на приборе

Voluson station (GE Medical Systems, Kretztechnik

GMBH&Co OHG, Zipf, Австрия) c мультичастотным ли-

нейным зондом 4–13 МГц. Наличие синовита оценивали

в соответствии с инструкциями Европейской антирев-

матической лиги (EULAR) [51].

Измерение МПК позвоночника (LI–IV) и прокси-

мального отдела бедра проводили с помощью рентге-

новской абсорбциометрии на приборе QDR-4500w

(Hologic, США). Диагноз остеопороза основывался на

рекомендациях Всемирной организации здравоохране-

ния [52]: T-критерий < -2,5 SD. Никто из обследованных

лиц не имел остеопороза.

Выделение РНК, реакция обратной транскрипции и по-
лимеразная цепная реакция в режиме реального времени.
Из собранных образцов цельной крови и хряща коленного

сустава выделена общая РНК, которая переведена в кДНК

посредством реакции обратной транскрипции (ОТ), как

описано ранее [46]. 

Посредством количественной полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) в режиме реального времени в образ-

цах периферической крови и хряща проведена оценка

уровней экспрессии генов больных ОА по сравнению

с нормальным контролем, как описано ранее [46]. Ис-

пользовали готовые праймеры и зонды TaqMan (Applied

Biosystems Int., США): mTOR (Hs00234522_m1), ТРФβ1

(Hs99999918_m1), СЭФР (Hs00173626_m1), ММП9

(Hs00174128_m1), ТИМП1 (Hs00171558_m1), катепсин

К (Hs00166156_m1), ЦОГ2 (Hs00153133_m1), ИЛ1β
(Hs00174097_m1), ФНОα (Hs00174128_m1). І-Actin ис-

пользовали в качестве гена домашнего хозяйства. Коли-

чественную оценку уровней мРНК проводили на приборе

7300 (Applied Biosystems Int., США), как описано ранее

[46]. В системе ПЦР в режиме реального времени относи-

тельная экспрессия каждого гена рассчитывается по срав-

нению с контролем, который равен 1.

Статистический анализ. Тест на нормальность Кол-

могорова–Смирнова показал, что данные распределены

в соответствии с кривой распределения Гаусса. Поэтому

для статистической обработки использовали непарный t-

тест Стьюдента и корреляционный анализ по Пирсону.

Количественные данные представлены как среднее ± стан-

дартное отклонение. Статистический анализ проводили

с помощью пакета программ Stаtistica 6.0 (StatSoft, США).

При р≤0,05 различия считались достоверными. Статисти-

чески значимые различия по сравнению с контролем отме-

чены звездочкой (*), между отдельными подгруппами

больных – знаком (#).

Результаты
Клиническая характеристика амбулаторных больных

остеоартрозом. У 29 из 47 амбулаторных больных была II,

у 12 – III и у 6 – IV стадия OA. Средняя продолжительность

болезни составляла 11,6±9,5 года (от 1 года до 30 лет).

Большинство больных имели узелки Гебердена и высокий

ИМТ (от 20,5 до 45,9). Все больные имели нормальную

МПК. Интенсивность боли по WOMAC не превышала

65 мм, скованность составляла в среднем 83,4±25,8 (от 20

до 126 мм). Синовит в коленном суставе по данным УЗИ

обнаружен у 48,9% больных ОА.

Амбулаторные больные ОА были разделены на две

подгруппы: с НЭ и ВЭ гена mTOR [46, 47]. При НЭ гена

mTOR отмечалась значительно более сильная боль при

ходьбе и стоя и более значительная скованность, чем при

ВЭ mTOR (см. таблицу). При ВЭ гена mTOR узелки Гебер-

дена встречались реже, чаще выявлялся синовит, МПК

бедренной кости и шейки бедра была меньше и отмечались

более сильные ночные боли, чем при НЭ. 

II стадия ОА в подгруппе ВЭ гена mTOR встречалась

несколько чаще, а III – несколько реже, чем в подгруппе

НЭ гена mTOR. Однако эти различия недостоверны. 

Большинство больных (31 из 47) обеих подгрупп при-

нимали мелоксикам, тогда как 11 из 47 больных назначал-

ся нимесулид. Только двое больных с ВЭ гена mTOR полу-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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чали ацеклофенак, а трое больных с НЭ гена mTOR не ну-

ждались в НПВП. Хондроитина сульфат в сочетании

с глюкозамином или без него получали больные обеих под-

групп, но значительно больше больных подгруппы c ВЭ ге-

на mTOR принимали хондроитина сульфат с глюкозами-

ном по сравнению с подгруппой НЭ mTOR.

Экспрессия генов протеаз и ингибитора металлопро-
теиназ в крови больных остеоартрозом. В подгруппе боль-

ных ОА с НЭ гена mTOR экспрессия гена катепсина К, ко-

торый имеет коллагеназную активность и способен расще-

плять коллаген [53], и TИМП1 была не выше, чем у здоро-

вых людей (рис. 1). Напротив, экспрессия ММП9 оказа-

лась значительно (p<0,05) выше контроля. При ВЭ гена

mTOR, а также на поздней стадии заболевания (ES) экс-

прессия протеаз и TИМП1 значительно (p<0,05) повыше-

на. Вместе с тем при ВЭ mTOR экспрессия генов TИМП1

(p=0,001) и катепсина К (р=0,001) была значительно выше,

чем на поздней стадии ОА.

Экспрессия генов провоспалительных факторов в крови
больных остеоартрозом. Экспрессия ИЛ1β и ЦОГ2 в под-

группе больных с НЭ гена mTOR существенно не отлича-

лась от нормы, а у амбулаторных больных с ВЭ гена mTOR

и у больных на поздней стадии ОА экспрессия ЦОГ2 зна-

чительно превышала норму (см. рис. 1). Кроме того,

при ВЭ гена mTOR экспрессия ИЛ1β была значительно вы-

ше, чем на поздней стадии ОА (p=0,015).

Экспрессия генов ростовых факторов в крови больных
остеоартрозом. Экспрессия ТРФβ1 и СЭФР в подгруппе

больных с НЭ гена mTOR не превышала норму, а у амбула-

торных больных с ВЭ гена mTOR и у больных на поздней

стадии ОА она была значительно выше, чем у здоровых лиц

(см. рис. 1).

Профили экспрессии генов mTOR и AMПK в исследу-

емых подгруппах больных ОА приводятся для сравнения,

хотя эти данные были опубликованы ранее [46, 47, 54]. 

Анализ корреляции экспрессии генов в крови и суставном
хряще больных остеоартрозом на поздней стадии заболева-
ния. Анализ экспрессии генов катепсина К, ММП9, TРФβ1

и ИЛ1β в крови и суставном хряще больных ОА на поздней

стадии показал наличие положительной корреляции толь-

ко в случае TРФβ1 (r=0,594; p=0,005) и катепсина

К (r=0,595; p=0,003; рис. 2). 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 1. Относительная экспрессия генов, обусловливающих деструкцию сустава, воспаление и метаболические процессы, связанные
с регенерацией тканей в крови больных ОА, имеющих разные уровни экспрессии гена mTOR и больных ОА на поздней стадии заболева-
ния. L – подгруппа больных с НЭ гена mTOR; H – подгруппа больных с ВЭ гена mTOR; ES – больные ОА на поздней стадии заболевания,
C – контроль. Статистически значимые различия по сравнению с контролем отмечены звездочкой (*), между отдельными подгруппами
больных – знаком (#)
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Обсуждение
Исследование профилей экспрессии генов, участву-

ющих в деструкции ВКМ, ингибитора этой деструкции,

провоспалительных цитокинов и факторов роста в крови,

проведенное в настоящей работе, позволяет прояснить не-

которые аспекты регуляции боли у больных ОА. Так, в под-

группе больных с НЭ гена mTOR боль, вероятно, обуслов-

лена повышенной активностью ММП9. Индукция боли

при активации данной металлопротеиназы также отмеча-

лась ранее в исследованиях in vitro и на животных моделях

[21, 26–28]. При этом боль у больных ОА с НЭ гена mTOR

может усиливаться за счет того, что повышение активно-

сти данной протеиназы не сдерживается ее главным инги-

битором – TИМП1 [26], экспрессия которого оставалась на

уровне контроля. Кроме этого, учитывая низкую экспрес-

сию генов провоспалительных цитокинов, маловероятно,

что боль у данной подгруппы пациентов связана с воспали-

тельной реакцией. Более того, боль при высокой экспрес-

сии ММП9 может усиливаться за счет способности этого

фермента блокировать действие анальгетиков, поскольку

сообщалось о вкладе ММП9 в развитие толерантности

к морфину [55].

Пониженная экспрессия гена mTOR, вероятно, свя-

занная с повышенной экспрессией его ингибитора, АМПК,

может также обусловливать сильную боль у данной группы

больных, поскольку ранее сообщалось об усилении боли

при ингибировании экспрессии mTOR [31]. 

В подгруппе амбулаторных больных ОА с ВЭ гена

mTOR боль может быть связана с деструктивными про-

цессами ввиду высокой экспрессии генов протеаз катеп-

сина К и ММП9. Боль может усиливаться и за счет высо-

кой активности воспаления, которая определяется увели-

чением экспрессии ИЛ1β, ЦОГ2 и ассоциируется с более

частыми случаями синовита у больных этой подгруппы.

Неоваскуляризация, обусловленная высокой экспресси-

ей СЭФР, также может приводить к усилению боли, по-

скольку образование новых сосудов сопровождается фор-

мированием сенсорных нейронов [39]. Кроме того, появ-

ление боли у этих пациентов может способствовать ВЭ ге-

на mTOR, которую также связывают с формированием бо-

ли [29, 30].

Однако у больных с ВЭ гена mTOR отмечена также

высокая экспрессия генов TИМП1 и АМПК, ингибирую-

щих активность генов ММП9 и mTOR соответственно.

В связи с этим отмечалось, что подавление экспрессии

mTOR посредством АМПК приводило к уменьшению боли

[33]. Это может быть причиной того, что, несмотря на си-

новит и высокие уровни экспрессии генов, связанных с де-

структивными процессами, больные подгруппы ОА с ВЭ

гена mTOR испытывают менее интенсивную боль.

Особое значение для них может также иметь ВЭ ге-

на ТРФβ1. Хотя, по данным некоторых исследований на

хондроцитах животных и человека in vitro [34], ТРФβ1 мо-

жет участвовать в активации ФРН и усиливать боль, дру-

гие исследования, напротив, связывают повышенную

экспрессию ТРФβ1 с подавлением боли, ассоциирован-

ным с усилением процессов регенерации ткани [35–38].

При этом отмечалась отрицательная корреляция между

уровнями ТРФβ1 и рентгенологической стадией ОА [56].

СЭФР также может участвовать в регенерации тканей сус-

тава [45]. Это может объяснять несколько большее число

пациентов c рентгенологической стадией II в группе с ВЭ

гена mTOR, по сравнению с подгруппой, имевшей НЭ ге-

на mTOR. Вероятно, смещение равновесия от деструкции

к регенерации может способствовать уменьшению боли

при ОА. Экспрессия всех исследованных генов, связан-

ных с процессами регенерации при ВЭ гена mTOR, оказа-

лась значительно выше, чем у здоровых лиц, и приближа-

лась к уровню экспрессии генов пациентов c поздней ста-

дией ОА, которым было показано эндопротезирование

коленного сустава. 

На поздней стадии заболевания боль достигает мак-

симального уровня, вероятно, в связи с высокой экспрес-

сией генов, обусловливающих деструкцию сустава, воспа-

ление, и факторов роста, которая сопровождается значи-

тельным снижением экспрессии белков, противодейству-

ющих боли. В частности, в данной подгруппе боль может

быть обусловлена высокой экспрессией катепсина К,

ММП9, ЦОГ2, mTOR и СЭФР, которая сопровождалась

снижением экспрессии ингибиторов боли: АМПК

и ТИМП1. Вероятно, поэтому боль усиливается настолько,

что приводит к необходимости оперативного лечения.

Хотя экспрессия генов была измерена в крови, дан-

ные выводы, вероятно, можно экстраполировать на экс-

прессию по крайней мере некоторых из исследуемых генов

в тканях сустава, поскольку мы наблюдали положительную

корреляцию экспрессии генов катепсина К и TРФβ1 в кро-

ви и суставном хряще на поздней стадии ОА.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 2. Анализ линейной регрессии экспрессии генов: а – катеп-
сина К (r=0,595; p=0,003) и б – TРФβ1 (r=0,594; p=0,005) по от-
ношению к актину в периферической крови и суставном хряще
больных ОА. ДИ – доверительный интервал
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Заключение
В данной работе проведена комплексная оценка экс-

прессии генов, ассоциированных с манифестацией боли

у пациентов с ОА. При этом впервые показано, что разли-

чия по интенсивности боли, которые отмечаются у боль-

ных с разными уровнями экспрессии гена mTOR, опреде-

ляются прежде всего соотношением экспрессии генов

ММП9 и ТИМП1. Кроме того, боль может зависеть от ме-

таболических процессов, регулируемых геном mTOR, из-

быточная или недостаточная активность которого связана

с усилением боли. Напротив, активация процессов, свя-

занных с регенерацией тканей, обусловленная экспресси-

ей факторов TРФβ1 и СЭФР, может способствовать умень-

шению боли. 
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