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Клинико-патогенетическое значение 
белков теплового шока с массой 
70 и 27 кДа при остеоартрите
Кабалык М.А.

Цель исследования – установить особенности изменений уровней белков теплового шока (БТШ), хемо-

кинов и маркера деградации коллагена в крови больных остеартритом (ОА) в зависимости от стадии за-

болевания.

Материал и методы. В условиях ревматологического кабинета Владивостокской поликлиники №3 было об-

следовано 99 пациентов с ОА коленных суставов. Диагноз был верифицирован в соответствии с критериями

Европейской антиревматической лиги (EULAR) 2010 г. В этой группе было 87 (88%) женщин и 12 (12%)

мужчин, средний возраст больных составил 66,7±7,9 года, длительность заболевания – 5,9±4,0 года. В каче-

стве контрольной группы в исследование были включены 21 практически здоровая женщина и 9 мужчин

в среднем возрасте 59,6±8,3 года. Для определения концентраций искомых молекул в крови пациентов,

включенных исследование, проводился иммуноферментный анализ. Использовали ELISA kits HSP70,

HSP27 (SunLong Biotech Co. Ltd, КНР), CRTAP (cartilage associated protein – хрящ-ассоциированный белок,

ХАБ), TNFα (tumor necrosis factor α – фактор некроза опухоли α, ФНОα), CXCL17 (хемокин класса CXC)

(Cloud-Clone Corp., США).

Результаты и обсуждение. Уровни БТШ27, БТШ70, их соотношение и ХАБ при ОА были статистически зна-

чимо ниже, чем в контрольной группе. Уровни ФНОα и CXCL17, наоборот, значимо превышали показатели

контрольной группы. У больных ОА БТШ70 продемонстрировал обратную корреляционную связь с уровня-

ми ХАБ и ФНОα. ХАБ статистически значимо коррелировал с ФНОα. ФНОα имел прямую связь с CXCL17.

При длительности заболевания 10 лет и более уровень ХАБ был достоверно выше, чем у больных, у которых

анамнез ОА составлял 5–9 лет (p<0,05), и не отличался от такового у пациентов с продолжительностью ОА

1–4 года (p>0,05). Уровень CXCL17 статистически значимо снижался по мере увеличения продолжительно-

сти заболевания (p<0,05). В группе пациентов с давностью ОА 1–4 года длительность заболевания имела

прямую значимую корреляционную связь с уровнями ХАБ и ФНОα. При давности анамнеза 5–9 лет наблю-

далась достоверная прямая связь продолжительности ОА с ХАБ и CXCL17. У заболевших 10 лет назад и бо-

лее длительность болезни прямо коррелировала с ХАБ, ФНОα и CXCL17.

Ключевые слова: остеоартрит; хемокин; фактор некроза опухоли; белок теплового шока; хрящ-ассоцииро-

ванный протеин; патогенез.

Для ссылки: Кабалык МА. Клинико-патогенетическое значение белков теплового шока с массой 70 и 27 кДа

при остеоартрите. Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):187-191.

THE CLINICAL AND PATHOGENETIC SIGNIFICANCE 
OF 70- AND 27-kDa HEAT SHOCK PROTEINS IN OSTEOARTHRITIS

Kabalyk M.A.

Objective: to establish the specific features of changes in the levels of heat shock proteins (HSP), chemokines, and a

marker for collagen degradation in the blood of patients with osteoarthritis (OA) depending on the stage of the disease.

Subjects and methods. 99 patients with knee OA were examined in the rheumatology room, Vladivostok Polyclinic

Three. The diagnosis was verified in accordance with the 2010 European League Against Rheumatism (EULAR) cri-

teria. This group comprised 87 (88%) women and 12 (12%) men; the patients’ mean age was 66.7±7.9 years; the dis-

ease duration was 5.9±4.0 years. A control group included 21 apparently healthy women and 9 men; their mean age

was 59.6±8.3 years. Enzyme immunoassay was carried out to determine the concentrations of query molecules in the

blood of the patients included in the investigation. The investigators used ELISA kits for HSP70, HSP27 (SunLong

Biotech Co. Ltd, China), CRTAP (cartilage-associated protein, CAP), TNF-α (tumor necrosis factor-α), and

CXCL17 (chemokine (C-X-C motif) ligand 17) (Cloud-Clone Corp., USA). 

Results and discussion. The levels of HSP27 and HSP70, their ratio, and CAP in OA were significantly lower than

those in the control group. Those of TNF-α and CXCL17 were, on the contrary, considerably higher than those in the

control group. In the patients with OA, HSP70 demonstrated an inverse correlation with the levels of CAP and TNF-

α. CAP was statistically significantly correlated with TNF-α. The latter was directly related to CXCL17. When the

duration of the disease was 10 or more years, the level of CAP was significantly higher than that in patients with a

5–9-year history of OA (p < 0.05) and did not differ from that in those with OA of 1–4-year duration (p > 0.05). The

level of CXCL17 reduced statistically significantly with longer disease duration (p < 0.05). In a group of patients with a

1–4-year history of OA, the disease duration had a direct significant correlation with the levels of CAP and TNF-α.

When the history of the disease was 5–9 years, there was a significant direct relationship of the duration of OA to CAP

and CXCL17. In the patients who fell ill 10 or more years ago, the duration of the disease was directly correlated with

the levels of CAP, TNF-α, and CXCL17.

Key words: osteoarthritis; chemokine; tumor necrosis factor; heat shock protein; cartilage-associated protein; patho-

genesis.
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Экспериментальные и клинические исследования

системы белков теплового шока (БТШ; heat shock pro-

teins, Hsp) свидетельствуют о ее важной роли в регуляции

внутриклеточной сигнализации, организации межкле-

точных взаимодействий при сердечно-сосудистых забо-

леваниях (ССЗ), онкопатологии, в развитии патофизио-

логических феноменов окислительного стресса, воспале-

ния, старения и др. [1]. Установлено, что БТШ активиру-

ются под влиянием стрессовых факторов, обеспечивая

репаративные внутриклеточные процессы и выполняя

при этом функцию молекулярных шаперонов [2]. Во вне-

клеточной среде БТШ регулируют тонус сосудов [1], уча-

ствуют в активации клеток врожденного иммунитета [3].

Снижение их концентрации сопровождается активацией

ядерного фактора каппа B (NF-κB), матриксных метал-

лопротеиназ, цитокинов [1, 4], снижением толерантно-

сти к гипоксии [3]. Таким образом, БТШ выполняют раз-

нообразные функции, выступая участниками патогенеза

целого ряда заболеваний. Однако в патогенезе остеоарт-

рита (ОА) данные молекулы остаются незаслуженно ма-

лоизученными. На экспериментальных моделях было

показано, что воздействие интерлейкина 1 (ИЛ1) и пере-

киси водорода на здоровые хондроциты активировало

БТШ с молекулярной массой 70 кДа [4]. Однако другие

данные показывают, что хондроциты при ОА теряют воз-

можность активировать систему БТШ70 [5]. Малоизу-

ченной остается роль БТШ с молекулярной массой 27 кДа

в патогенезе заболеваний. Ранее считалось, что БТШ27

обладает мощным антиоксидантным потенциалом [3],

однако последние данные А. Bianchi и соавт. [2] опровер-

гли активацию БТШ27 в культуре хондроцитов под воз-

действием окислительного стресса. Более того, повыше-

ние концентрации продуктов гликолиза (метилгликок-

саль) в раковых клетках и при сахарном диабете приво-

дит к супрессии БТШ27 [6]. Малоизученными остаются

эффекты взаимодействия БТШ c компонентами иммун-

ной системы. Известно лишь, что БТШ участвуют в пре-

зентации антигена макрофагам, выполняя функцию ша-

перокинов [7].

Приведенные факты указывают на потенциальное

участие системы БТШ в патогенезе ОА и обусловливает не-

обходимость изучения новых интегративных звеньев пато-

генеза ОА.

Цель исследования – установить особенности изме-

нений уровней БТШ, хемокинов и маркера деградации

коллагена в крови больных ОА в зависимости от стадии за-

болевания.

Материал и методы
В условиях ревматологического кабинета Владиво-

стокской поликлиники №3 было обследовано 99 паци-

ентов с ОА коленных суставов. Диагноз был верифици-

рован в соответствии с критериями Европейской анти-

ревматической лиги (EULAR) 2010 г. В этой группе было

87 (88%) женщин и 12 (12%) мужчин, средний возраст

больных составил 66,7±7,9 года, длительность заболева-

ния – 5,9±4,0 года. Рентгенологическую стадию оцени-

вали согласно классификации Kellgren: у 27 (27,3%)

больных была I, у 51 (51,5%) – II и у 21 (21,2%) – III ста-

дия ОА. По длительности анамнеза пациентов разделили

на три группы: 1–4 года (n=31), 5–9 лет (n=44), 10 лет

и более (n=24). В контрольную группу была включена

21 практически здоровая женщина и 9 мужчин (средний

возраст 59,6±8,3 года), сопоставимых с основной груп-

пой по полу и возрасту. Критерии исключения: травмы

коленных суставов и/или длительная иммобилизация

в период 24 мес до включения в исследование, переломы

мыщелков бедренных и проксимального отдела больше-

берцовых костей. Протокол исследования был одобрен

локальным этическим комитетом Тихоокеанского госу-

дарственного медицинского университета. Все пациен-

ты подписывали информированное согласие на участие

в исследовании.

Лабораторные методы исследования включали кли-

нический анализ крови и мочи, биохимический анализ

крови. Для определения концентраций искомых молекул

в крови пациентов, включенных исследование, прово-

дился иммуноферментный анализ. Использовали ком-

мерческие киты для определения БТШ70, БТШ27

(SunLong Biotech Co., LTD, КНР), CRTAP (cartilage asso-

ciated protein; хрящ-ассоциированный белок – ХАБ),

TNFα (tumor necrosis factor α; фактор некроза опухоли

α – ФНОα), CXCL17 (хемокин класса CXC; Cloud-Clone

Corp., США).

Статистический анализ результатов проводили

с помощью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,

США). Распределение анализируемых показателей опи-

сывалось посредством медианы (Ме) [25-го; 75-го пер-

центилей]. Достоверность различий распределения не-

прерывных переменных в разных группах определяли,

используя непараметрический Z-критерий Манна–Уит-

ни. Связь между непрерывными переменными выявляли

с помощью коэффициентов ранговой корреляции Спир-

мена. Достоверными считали различия показателей при

p<0,05.

Результаты
Уровни БТШ27, БТШ70, их соотношение и содер-

жание ХАБ у больных ОА были статистически значимо

ниже, чем в контрольной группе (соответственно

p=0,002; p=0,04; p=0,00001; табл. 1). Уровни ФНОα
и CXCL17 при ОА, наоборот, значимо превышали пока-

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

Показатель Группа ОА (n=99) Контрольная группа (n=30) p

Таблица 1 Уровни БТШ, ХАБ и ФНОα и в крови больных ОА и лиц контрольной группы,
Ме [25-й; 75-й перцентили]

БТШ70, пг/мл 2,2 [1,5; 3,3] 3,9 [3,2; 4,8] 0,002

БТШ27, пг/мл 0,4 [0,3; 0,5] 1,6 [0,7; 4,1] 0,00001

БТШ70/БТШ 27 5,1 [3,3; 6,8] 2,7 [1,43; 5,4] 0,04

ХАБ, нг/мл 11,1 [7,5; 17,5] 13,2 [10,25; 19,0] 0,04

ФНОα, пг/мл 6,1 [4,94; 8,59] 3,0 [2,1; 3,1] 0,0001

CXCL17, пг/мл 33,6 [29,8; 61,0] 25,1 [24,8; 32,0] 0,01
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затели контрольной группы (соответственно p=0,0001

и p=0,01). У больных ОА концентрация БТШ70 проде-

монстрировала обратную корреляционную связь с уров-

нем ХАБ и ФНОα (R=-0,65, p<0,05; R=-0,38, p<0,05 со-

ответственно). Уровень ХАБ статистически значимо кор-

релировал с ФНОα (R=0,34, p<0,05). Концентрация

ФНОα имела прямую связь с уровнем CXCL17 (R=0,83,

p<0,05).

Для изучения зависимости концентраций изучае-

мых показателей от стадии заболевания пациенты были

разделены на три группы. Ввиду незначительного числа

больных с IV рентгенологической стадией ОА в настоя-

щее исследование они включены не были. Как показано

в табл. 2, концентрации БТШ70, ФНОα и CXCL17

у больных со II и III стадиями ОА были статистически

значимо ниже, чем у пациентов с I стадией болезни

(p<0,05). Содержание БТШ27 достоверно не изменя-

лось по мере прогрессирования рентгенологических

проявлений ОА (p>0,05), но имело место снижение со-

отношения уровней БТШ70/БТШ27 в пользу антиапоп-

тотического БТШ27 (p<0,05). По мере прогрессирова-

ния ОА наблюдалось значимое увеличение уровня ХАБ

(p<0,05).

Корреляционный анализ показал, что у больных

с I стадией концентрация БТШ70 и БТШ27 прямо корре-

лировала с уровнем ФНОα (R=0,45, p<0,05 и R=0,34,

p<0,05 соответственно) и CXCL17 (R=0,34, p<0,05

и R=0,58, p<0,05). Концентрация ФНОα также имела пря-

мую корреляционную связь с содержанием CXCL17

(R=0,68, p<0,05). У больных со II стадией ОА уровень

БТШ70 был достоверно связан с концентрацией ФНОα
(R=-0,32, p<0,05). Уровень ФНОα коррелировал с концен-

трацией CXCL17 (R=0,78, p<0,05). На III стадии ОА кон-

центрация ХАБ имела достоверную прямую связь с уров-

нями ФНОα и CXCL17 (R=0,71, p<0,05; R=0,36, p<0,05 со-

ответственно). Концентрация ФНОα имела прямую связь

с уровнем CXCL17 (R=0,49, p<0,05). 

Для установления зависимости изучаемых показа-

телей от длительности заболевания все больные были

разделены на три группы. Концентрация БТШ70 у паци-

ентов с продолжительностью болезни 10 лет и более бы-

ла достоверно ниже по сравнению с другими группами

(p<0,05; табл. 3). При длительности заболевания 10 лет

и более уровень ХАБ был достоверно выше, чем у паци-

ентов с анамнезом ОА от 5 до 9 лет (p<0,05), и не отли-

чался от такового у пациентов с продолжительностью ОА

1–4 года (p>0,05). Уровень CXCL17 статистически значи-

мо снижался по мере увеличения продолжительности за-

болевания (p<0,05).

В группе пациентов с давностью ОА 1–4 года дли-

тельность заболевания имела прямую значимую корре-

ляционную связь с уровнем ХАБ и ФНОα (соответст-

венно R=0,64, p<0,05 и R=0,34, p<0,05). При давности

анамнеза 5–9 лет наблюдалась достоверная прямая

связь продолжительности ОА с концентрацией ХАБ

и CXCL17 (R=0,81, p<0,05 и R=0,75, p<0,05). У заболев-

ших 10 лет назад и более длительность болезни прямо

коррелировала с уровнем ХАБ (R=0,48, p<0,05), но об-

ратно пропорционально с уровнем CXCL17 (R=-0,59,

p<0,05).

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

Таблица 2 Уровни БТШ, ХАБ, ФНОα и в крови больных ОА в зависимости 
от стадии заболевания, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Стадия

I II III

БТШ70, пг/мл 3,7 [1,5; 4,9] 2,2 [1,2; 2,7]* 1,8 [0,8; 3,8]*
Z=2,08; p=0,04

БТШ27, пг/мл 0,3 [0,3; 0,7] 0,4 [0,3; 0,5] 0,3 [0,2; 0,4]

БТШ70/БТШ27 5,3 [4,7; 14,9] 4,9 [3,3; 6,2] 4,3 [1,9; 9,2]*

ХАБ, нг/мл 9,1 [7,2; 19,5] 9,5 [8,9; 12,9] 12,0 [8,0; 24,8]*#

ФНОα, пг/мл 8,2 [6,1; 8,6] 6,0 [4,8; 6,25]* 6,4 [6,0; 8,9]*
Z=2,08; p=0,04 Z=2,03; p=0,04

CXCCL17, пг/мл 36,4 [31,2; 65,0] 32,0 [27,9; 61,0] 31,9 [29,5; 60,0]#

Z=2,09; p=0,03

Примечание. * – статистически значимые различия с І стадией по критерию Манна–Уитни, р<0,05; # – статистически зна-
чимые различия со ІІ стадией по критерию Манна–Уитни, р<0,05.

Таблица 3 Уровни БТШ, ХАБ и ФНОα и в крови больных ОА в зависимости 
от длительности заболевания, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Длительность ОА, годы

1–4 5–9 ≥10

БТШ70, пг/мл 2,3 [1,2; 3,6] 2,4 [1,5; 3,3] 1,9 [1,7; 2,2]*#

БТШ27, пг/мл 0,3 [0,2; 0,5] 0,4 [0,3; 0,7] 0,4 [0,3; 0,5]

БТШ70/БТШ27 4,9 [3,2; 9,2] 4,9 [1,0; 10,1] 5,3 [4,7; 5,7]

ХАБ, нг/мл 10,5 [5,8; 12,0] 9,5 [7,3; 19,5] 12,3 [9,4; 25,8]#

ФНОα, пг/мл 6,27 [4,8; 8,9] 6,0 [4,9; 8,5] 6,0 [4,9; 8,8]

CXCL17, пг/мл 46,1 [28,6; 65,0] 36,1 [32,0; 62,5] 30,0 [28,7; 31,4]*#

Примечание. * – статистически значимые различия с продолжительностью заболевания 1–4 года, р<0,05; # – статистиче-
ски значимые различия с продолжительностью заболевания 5–9 лет, р<0,05.
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Обсуждение 
Согласно полученным данным, у больных ОА наблю-

даются значимо более низкие уровни БТШ по сравнению

с группой контроля. При этом концентрация БТШ70 име-

ет тенденцию к снижению по мере прогрессирования забо-

левания и увеличения продолжительности болезни, в то

время как уровень БТШ27 значимо не меняется, оставаясь

достоверно ниже контроля. 

Мы показали, что реакция БТШ при ОА является

неполноценной, поскольку не наблюдается синергичной

активации БТШ в ответ на стимуляцию. Это отчасти со-

гласуется с данными G. Schett и соавт. [5], которые пока-

зали, что при ОА, в отличие от ревматоидного артрита,

БТШ70 не активируется под действием провоспалитель-

ных цитокинов. Также было показано, что снижение ак-

тивности БТШ70 защищает синовиальные клетки от

апоптоза [8]. Роль малых БТШ, к которым относится

БТШ27, изучена плохо [7]. Однако известно, что сниже-

ние уровня данного шаперона в суставных тканях при ОА

сопровождается снижением толерантности их к провос-

палительным цитокинам, главным образом ФНО и ИЛ6

[9]. Главными функциями БТШ27 являются защита клет-

ки от стресса и ингибирование внешнего пути апоптоза

[10]. Согласно нашим данным, уровень БТШ27 при ОА

не меняется, но значительно снижается соотношение

БТШ70/БТШ27 в сторону антиапоптотических значе-

ний. Мы предполагаем, что снижение уровня провоспа-

лительного цитокина ФНОα и хемокина CXCL17, вы-

полняющего функции активатора дендритных клеток

и макрофагов, связано с уменьшением концентрации

БТШ70, который, как известно, обладает иммунологиче-

ской активностью, вызывая перекрестные реакции меж-

ду компонентами иммунной системы [11]. Снижение же

содержания БТШ70 способно уменьшать активацию

клеточного звена иммунитета из-за разрыва паттернов

с молекулами главного комплекса гистосовместимости

II класса [7]. С другой стороны, известно, что БТШ акти-

вируются ИЛ и ФНОα [5]. Таким образом, при ОА БТШ

демонстрируют эффекты: с одной стороны, снижение

иммунологической активности за счет уменьшения уров-

ня БТШ70, с другой – уменьшение апоптотического по-

тенциала БТШ.

CXCL17 – цитокин, принадлежащий к семейству

хемокинов CXC. Известен также как VEGF (фактор ро-

ста эндотелия сосудов) корегулируемый хемокин 1 и хе-

мокиноподобный белок привлечения дендритных кле-

ток и моноцитов (DMC – dendritic cell- and monocyte-

attracting chemokine-like protein) [12]. Данный хемокин

участвует в привлечении и регуляции дендритных кле-

ток, моноцитов в ряде тканей. Как предполагается, вза-

имодействие CXCL17 с клеткой осуществляется через

G-рецептор 35 [13] и запускает внутриклеточную сигна-

лизацию через различные пути, в том числе цикличе-

ский аденозинмонофосфат, ERK1/2 и др. [14], иниции-

руя тем самым воспаление. Мы показали, что уровень

CXСL17 достоверно повышен у больных ОА, но имеет

тенденцию к снижению по мере прогрессирования за-

болевания. Снижение концентрации данного хемокина

прямо ассоциировано с уровнями БТШ70 и ФНОα. Де-

ло в том, что экспрессия CXСL17 активируется в клет-

ках под воздействием ИЛ1β и ФНОα и совместно регу-

лируется с VEGF [12, 15], что объясняет выявленные

нами тенденции. 

ХАБ является активатором пролил-3-гидроксила-

зы 1, мутация его гена связана с несовершенным остеоге-

незом VII типа [16]. Активация пролил-3-гидрокисла-

зы – обязательное условие синтеза α-цепи коллагенов

всех типов [17]. Снижение экспрессии ХАБ связано

с угнетением синтеза коллагенового матрикса хрящевой

и, главным образом, костной ткани [16]. Обратная кор-

реляционная связь уровня данного белка с концентраци-

ей БТШ70 и ФНОα, вероятно, является свидетельством

тормозного влияния провоспалительных и проапоптоти-

ческих влияний на активацию пролил-3-гидрокислазы и,

соответственно, на синтез коллагеновых цепей. Это об-

стоятельство подтверждается повышением концентра-

ции ХАБ по мере снижения уровня БТШ70 и ФНОα. Од-

нако заслуживает внимание вопрос о полноценности

вновь синтезируемых фибриллярных белков на поздних

стадиях ОА.

Участие БТШ в патогенезе ОА представляется

сложным и многоуровневым процессом. Сложность оп-

ределяется множественными функциями БТШ во внут-

риклеточных и внеклеточных коммуникациях, специ-

фичностью БТШ в отношении выполняемых функций.

Можно предположить, что под влиянием внешних фак-

торов риска БТШ70 выступает в качестве адъюванта им-

мунологической реакции с участием CXCL17. Низкие

уровни БТШ не позволяют им выступать в качестве фак-

тора активации врожденного иммунитета взаимодейст-

вия с Toll-подобными рецепторами иммунокомпетент-

ных клеток, но, очевидно, способствуют CXCL17-зави-

симой активации дендритных клеток и макрофагов, ко-

торые инициируют локальное воспаление с участием

ключевых цитокинов, в том числе ФНОα. Хондроциты

и остеобласты, подвергшиеся цитокиновой атаке,

не способны по тем или иным причинам полноценно от-

ветить усиленной экспрессией БТШ70 и БТШ27. Разви-

тие сценария внутриклеточной сигнализации через акти-

вацию фактора транскрипции NF-κB, как известно, ве-

дет к экспрессии матриксных металлопротеиназ, цито-

кинов, приводя к деградации межклеточного матрикса

[18]. Мы предполагаем, что в дальнейшем процесс пато-

генеза ОА переходит в фазу местной тканевой реакции,

где существенную роль играют процессы гипертрофиче-

ской дифференцировки хондроцитов и остеоподобных

клеток субхондральной кости [19]. Снижение проапоп-

тотических влияний БТШ70 и сохранение постоянного

уровня БТШ27 поддерживают данный процесс. Гипер-

трофированные хондроциты и остеобласты на II и III ста-

диях ОА, по-видимому, восстанавливают возможность

активировать пролил-3-гидрокислазу через ХАБ, обеспе-

чивая межклеточный матрикс неполноценными грубово-

локнистыми фибриллярными белками, приводя в конеч-

ном итоге к ремоделированию субхондральной кости

и деградации суставного хряща [20]. 
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