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Остеоартрит (ОА) – хроническое ревматическое заболевание, которое характеризуется болью и разрушением ткани сустава.

Боль при ОА является основным клиническим симптомом, ограничивающим трудоспособность, и одним из показаний к эндопроте-

зированию сустава. Однако у 10–40% больных ОА болевые ощущения сохраняются и после операции. 

Цель исследования – на основании ретроспективного анализа относительной экспрессии генов в крови перед операцией разрабо-

тать метод поиска биомаркеров для прогнозирования динамики боли в послеоперационном периоде и определения целесообразности

проведения эндопротезирования.

Пациенты и методы. Исследована кровь 53 больных ОА (средний возраст 56,5±8,9 года) перед эндопротезированием коленного су-

става и 26 здоровых доноров (средний возраст 55±8,3 года). Общую РНК выделяли из крови и после обратной транскрипции в ком-

плементарную ДНК использовали для определения уровня относительной экспрессии генов в полимеразной цепной реакции в режи-

ме реального времени. 

Результаты и обсуждение. Ретроспективный анализ экспрессии генов, ассоциированных с центральной сенситизацией, у 53 боль-

ных ОА перед эндопротезированием показал, что данные об экспрессии фактора некроза опухолей α, интерлейкина 1β, циклоокси-

геназы 2 и трансформирующего фактора роста β1 неинформативны в связи с их высокой экспрессией в крови у всех пациентов.

Высокая экспрессия гена катепсина S (у 17% больных), гена катепсина K (у 21%), а также низкая экспрессия гена тканевого ин-

гибитора металлопротеиназ 1 (у 31%) могут указывать на возможное сохранение боли после операции. Напротив, при низкой экс-

прессии гена каспазы 3 (у 43% больных) и гена матриксной металлопротеиназы 9 (у 23%) можно ожидать отсутствия боли пос-

ле эндопротезирования.

Заключение. Анализ экспрессии генов в крови больных ОА перед эндопротезированием представляется перспективным подходом

для прогнозирования динамики боли после хирургического лечения.
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Osteoarthritis (OA) is a chronic rheumatic disease that is characterized by pain and articular cartilage degradation. Pain in OA is a main clin-

ical symptom that limits working capacity and is one of the indications for joint replacement. However, 10-40% of patients with OA also con-

tinue to experience painful sensations after surgery.

Objective: to develop a method for searching for biomarkers to predict the dynamics of pain in the postoperative period and to determine the

feasibility of arthroplasty on the basis of a retrospective analysis of relative blood gene expression prior to surgery.

Patients and methods. The investigators tested the blood taken from 53 OA patients (mean age, 56.5±8.9 years) before knee arthroplasty and

from 26 healthy donors (mean age, 55±8.3 years). Total RNA was isolated from blood and after reverse transcription into complementary DNA

was used to measure the level of relative gene expression in real-time polymerase chain reaction.
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Остеоартрит (ОА) – хроническое ревматическое забо-

левание, которое характеризуется болью и разрушением

ткани сустава. Боль при ОА является основным клиниче-

ским симптомом, ограничивающим трудоспособность. По-

скольку в настоящее время не существует модифицирую-

щих заболевание лекарственных препаратов для терапии

ОА, в его лечении широко применяются нестероидные про-

тивовоспалительные препараты, а на поздней стадии забо-

левания сильная боль является одним из важных показаний

для эндопротезирования. Эндопротезирование коленного

сустава – наиболее распространенный вариант хирургиче-

ского лечения суставов. Число таких операций ежегодно

растет и к 2030 г. может увеличиться в 7 раз [1]. Между тем у

10–40% больных болевые ощущения сохраняются и после

эндопротезирования коленного сустава [2]. Понимание фа-

кторов, которые влияют на исходы оперативного лечения,

будет способствовать более правильному подбору пациен-

тов для эндопротезирования [3].

При ОА боль классифицируется как: 1) ноцицептив-

ная, которая возникает при повреждении и/или воспале-

нии тканей сустава вследствие активации тканевых ноци-

цепторов и имеет защитную функцию, и/или 2) невропати-

ческая, которая обусловлена повреждением или дисфунк-

цией нервной системы и включает нарушения перифериче-

ских и центральных механизмов сенситизации [4, 5]. Пери-

ферическая сенситизация сопровождается снижением по-

роговых значений и повышением чувствительности ноци-

цепторов [6]. Центральная сенситизация характеризуется

избыточным ответом центральных нейронов на сигналы

рецепторов, а также измененной передачей сигнала от сен-

сорных нейронов, нарушением функции нисходящих ан-

тиноцицепторов, повышенной активностью усиливающих

боль путей, временной суммацией (wind-up) и долговре-

менным потенцированием нейронных синапсов в коре го-

ловного мозга [7]. 

Исследования последних лет показали превалирование

центральной сенситизации у 30% больных ОА, в том числе

на поздних стадиях заболевания [8]. Вероятно, это является

причиной сохранения боли после эндопротезирования. 

В связи с высокой стоимостью хирургического лечения су-

ществует необходимость в прогнозировании его результатов. 

Предикторами постоперационной хронической боли

служат женский пол, высокий индекс массы тела, ожире-

ние, более высокий уровень боли до операции и примене-

ние опиоидов или антидепрессантов до операции [9–11].

Кроме того, в качестве предикторов сохранения боли пред-

лагается использовать методы временной суммации (wind-

up) или условной модуляции боли [12–15]. 

Недавние исследования механизмов центральной сен-

ситизации выявили ряд молекулярных маркеров, ассоции-

рованных с болью, включая некоторые цитокины, хемоки-

ны, транспортеры кальция или глутамата, каспазы и проте-

азы [16]. В частности, повышенный сывороточный уровень

СРБ коррелировал с концентрацией интерлейкина (ИЛ) 6 в

синовиальной жидкости и интенсивностью боли у пациен-

тов с ОА [17]. Это позволяет предположить перспективность

использования некоторых из этих маркеров в качестве пре-

дикторов сохранения боли после операции. 

Действительно, высокие концентрации фактора некро-

за опухолей (ФНО) α, матриксной металлопротеиназы

(ММП) 13 и ИЛ6 в синовиальной жидкости оказались неза-

висимыми предикторами сохранения боли через 2 года пос-

ле эндопротезирования [18].

Кроме того, показано, что катепсин S вносит вклад в

поддержание невропатической боли путем расщепления

трансмембранного хемокина на поверхности нейронов [19,

20]. Каспаза 6 способна регулировать сигнальный путь ней-

рон – микроглия и центральную сенситизацию [21]. ММП9

необходима для индукции невропатической боли, а ММП2 –

для ее длительного поддержания [22]. При этом показано,

что ММП9 может преодолевать гематоэнцефалический

барьер. В то же время хроническую пониженную экспрес-

сию тканевого ингибитора металлопротеиназ (TИMП) в ас-

троцитах связывают с развитием хронического нейровоспа-

ления и гипералгезии [23]. Немаловажно, что все эти гены

экспрессируются как в клетках нервной ткани, так и в кро-

ви, причем уровни экспрессии катепсинов S и К коррелиру-

ют в крови и суставном хряще больных ОА [24], что дает ос-

нования надеяться на корреляцию их экспрессии в крови и

клетках нервной ткани.

Цель настоящего проекта – разработать метод поиска

биомаркеров для прогнозирования динамики боли после

эндопротезирования и целесообразности его проведения на

основании ретроспективного анализа относительной экс-

прессии генов в крови перед операцией.

Пациенты и методы. Пациенты. Исследована кровь 

53 больных ОА (средний возраст 56,5±8,9 года) перед эндопро-

тезированием коленного сустава. Все больные имели III или

IV рентгенологическую стадию ОА по Кеllgren и Lawrence, ис-

пытывали сильную боль и страдали хромотой. Диагноз ОА ус-

танавливали согласно классификационным критериям АCR

(American College of Rheumatology) [25]. Протокол исследова-
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Results and discussion. A retrospective analysis of the expression of genes associated with central sensitization in 53 patients with OA before

arthroplasty showed that the data on the expression of tumor necrosis factor-α, interleukin-1β, cyclooxygenase-2, and transforming growth fac-

tor β1 were uninformative due to their high blood expression in all the patients. The high gene expression of cathepsin S (in 17% of the patients)

and cathepsin K (in 21%) and the low gene expression of tissue inhibitor of metalloproteinases 1 (TIMP-1) (in 31%) may indicate that postop-

erative pain can be persistent. In contrast, no post-arthroplasty pain can be expected in 43% OA patients with low caspase 3 expression and in

23% of those with low MMP-9 one.

Conclusion. Analysis of pre-arthroplasty blood gene expression in patients with OA seems to be a promising approach to predicting the dynam-

ics of pain after surgical treatment. 
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ния одобрен локальным этическим ко-

митетом, информированное согласие

получено от всех больных.

Контрольную группу составили 

26 произвольно набранных доноров

крови (средний возраст 55±8,3 года)

без ревматических заболеваний и отя-

гощенной наследственности, сопоста-

вимых по полу и возрасту с группой

больных.

Молекулярно-биологические мето-

ды. Общую РНК выделяли из цельной

крови, используя коммерческий набор

РИБО-золь-А («ИнтерЛабСервис»,

Москва). Обратно-транскриптазную

реакцию проводили с использованием

коммерческого набора «Реверта» («ИнтерЛабСервис», Мо-

сква). Относительную экспрессию генов определяли с по-

мощью полимеразной цепной реакции в режиме реального

времени с применением прибора модели 7300 Applied

Biosystems и наборов для экспрессии генов (Applied

Biosystems, США): каспазы 3 (Hs00263337_m1), ФНОα
(Hs00174128_m1), ММП9 (Hs00234579_m1), катепсина К

(Hs00166156_m1), трансформирующего фактора роста

(TФР) β1 (Hs99999918_m1), ИЛ1β (Hs00174097_m1), цикло-

оксигеназы (ЦОГ) 2 (Hs00153133_m1), катепсина S

(Hs00175407_m1), TИМП1(Hs00171558_m1), как описано

ранее [26]. β-Актин использовали в качестве эндогенного

контроля. 

Результаты. Предварительный ретроспективный про-

гностический анализ основан на наших предыдущих на-

блюдениях, выявивших, что у 30–40% больных ОА боль со-

храняется после операции. В связи с этим у некоторых па-

циентов послеоперационная боль может быть связана с по-

вышенной по сравнению со здоровыми лицами экспресси-

ей предполагаемых маркерных генов, которую можно оце-

нить перед эндопротезированием. Те гены, экспрессия ко-

торых повышена у 30–40% больных, могут предположи-

тельно считаться кандидатами в прогностические маркеры.

Ретроспективный анализ экспрессии генов, ассоцииро-

ванных с центральной сенситизацией, у 53 больных ОА пе-

ред эндопротезированием показал, что данные об экспрес-

сии генов ФНОα, ИЛ1β, ЦОГ2, ТРФβ1 неинформативны в

связи с их высокой экспрессией в крови у всех пациентов. 

Напротив, экспрессия гена катепсина S оказалась вы-

сокой у 17% больных ОА, а катепсина K – у 21% (рис. 1). 

В то же время экспрессия гена ТИМП1 была низкой у 31%

больных ОА (см. рис. 1), каспазы 3 – у 43%, а ММП9 – у

23% (рис. 2). 

Продемонстрировать работу метода можно на примере

анализа экспрессии генов у отдельных больных ОА перед эн-

допротезированием. Анализ относительной экспрессии

комбинаций генов TИМП1 и MMП9 показал, что у больных

№1 и №4, в отличие от больных №2 и №3, экспрессия

TИМП1 выше, чем MMП9, по сравнению со здоровыми ли-

цами (см. таблицу). Экспрессия генов катепсина S и К у

больных №5 и №8 выше, а у больных №6 и №7 ниже, чем у

здоровых лиц. Кроме того, экспрессия генов TИМП1,

MMП9 и каспазы 3 у больного №10 превышала уровень кон-

троля, а у больных №9 и №11 практически не отличалась от

контроля (за исключением ТИМП1 у больного №11). 
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Рис. 1. Соотношение числа больных с высокой относительной экспрессией генов 
катепсина S и K (черный сегмент) и низкой экспрессией гена TИМП1 (черный сег-

мент) в крови у больных ОА перед эндопротезированием
Fig. 1. The ratio of the number of patients with high relative cathepsin S and K gene ex-

pressions (black segment) to that of those with low TIMP1 gene expression (black segment)
in the blood of patients with OA before arthroplasty

Катепсин S                             Катепсин К                                ТИМП1

17%

83%

21%

79%

31%

69%

Рис. 2. Соотношение числа больных с низкой относительной
экспрессией генов каспазы 3 (белый сегмент) и ММП9 (белый

сегмент) в крови у больных ОА перед эндопротезированием
Fig. 2. The ratio of the number of patients with low relative cas-

pase 3 (white segment) and TIMP-9 (white segment) gene expres-
sions in the blood of patients with OA before arthroplasty

Каспаза 3                                         ММП9

43%
57%

77%

23%

Больные ОА     Относительная экспрессия генов
контроль TИМП1          MMП9

Относительная экспрессия генов в крови у больных ОА перед

эндопротезированием по сравнению со здоровыми лицами

(n=26)

Relative blood gene expression in patients with OA before arthroplasty

compared to healthy individuals (n = 26)

№1 1 10,14 4,70

№2 1 0,78 0,93

№3 1 2,05 2,93

№4 1 3,76 1,19

Катепсин К Катепсин S

№5 1 4,26 4,54

№6 1 0,70 0,84

№7 1 0,28 0,63

№8 1 2,30 1,36

TИМП1 MMП9 Каспаза 3

№9 1 0,78 0,93 1,05

№10 1 36,06 24,79 38,91

№11 1 2,29 1,40 0,69



Обсуждение. Несмотря на технологический прогресс в

эндопротезировании, сохранение боли после операции яв-

ляется проблемой как для пациента, так и для врачей. Су-

щественное улучшение функции сустава и уменьшение бо-

ли, которые отмечаются на ранних сроках после операции,

не у всех больных сохраняются в отдаленном периоде. При

этом, хотя целью эндопротезирования является освобожде-

ние от боли и улучшение функции, факторы, определяю-

щие отдаленные результаты эндопротезирования при ОА, а

также индивидуальное восприятие боли и ее интенсивность

после операции, пока не изучены [27]. Это может быть обу-

словлено тем, что боль является субъективным ощущением

и включает физиологические, когнитивные и эмоциональ-

ный компоненты.

Тем не менее основанием для поиска предикторов со-

хранения боли после операции в крови больных ОА до

операции среди генов, контролирующих метаболизм, мо-

гут служить сообщения о различных метаболических на-

рушениях, обусловленных болью и связанных с ожирени-

ем, воспалением, наличием коморбидностей, а также по-

ражением других суставов [3, 28]. Кроме того, исследова-

ние персистирующей боли в экспериментах на животных

показало, что химические или воспалительные стимулы

могут изменять экспрессию белков на клеточном уровне,

влияя на фенотип и функцию периферических и цент-

ральных ноцицептивных нейронов и глиальных клеток

[29, 30]. Поэтому степень нарушения данных метаболиче-

ских процессов можно оценить по изменению экспрес-

сии генов. 

Несмотря на отмеченную ранее роль провоспалитель-

ных цитокинов как прогностических маркеров сохранения

боли после операции [17, 18], наши исследования показа-

ли, что они неинформативны, поскольку их экспрессия

повышена в крови у всех больных ОА перед операцией.

Данные литературы, свидетельствующие о прогностиче-

ской роли изученных в данной работе генетических марке-

ров, отсутствуют.

Поскольку повышенная экспрессия протеаз и каспаз

ассоциируется с центральной сенситизацией, высокая экс-

прессия генов катепсина S (у 17% больных), катепсина K 

(у 21%), а также низкая экспрессия гена ТИМП1 (у 31%)

может указывать на возможное сохранение боли после опе-

рации у этих пациентов. Напротив, у 43% больных ОА 

с низкой экспрессией гена каспазы 3 и у 23% больных ОА с

низкой экспрессией гена ММП9 можно ожидать отсутствие

боли после эндопротезирования.

Более детальное представление о взаимовлиянии генов

позволяет получить анализ экспрессии генов ММП9 и

TИМП1. При этом, поскольку экспрессия гена TИМП1

превышает экспрессию протеиназы, можно предположить,

что больные №1 и №4 не будут испытывать боль после опе-

рации. У больного №2 послеоперационная боль тоже мало-

вероятна, так как у него экспрессия этих генов ниже уровня

их экспрессии у здоровых лиц. Напротив, у больного №3

можно предполагать сохранение боли после операции вви-

ду того, что экспрессия гена ММП9 у него превышает экс-

прессию гена TИМП1.

Кроме того, экспрессия генов катепсина S и К либо по-

вышена (у больных №5 и №8), либо ниже уровня контроля

(больные №2 и №3). Поэтому сохранение боли после опе-

рации, скорее всего, будет наблюдаться только у больных

№5 и №8. Если сравнить экспрессию генов каспазы 3,

ММП9 и TИМП1, то можно полагать, что больной №9,

скорее всего, не будет испытывать боль вследствие низкой

экспрессии этих трех генов, как и больной №11, у которого

наблюдались превышение экспрессии гена TИМП1 по

сравнению с контролем и низкая экспрессия генов ММП9

и каспазы 3. У больного №10 экспрессия исследованных ге-

нов оказалась повышена. У него можно ожидать развитие

боли. Это объясняется тем, что, хотя экспрессия гена

TИМП1 у этого больного превышает таковую гена ММП9,

у него имеется также высокая экспрессия гена каспазы 3.

Предлагаемый метод является недорогим и техниче-

ски простым. Однако, поскольку нами проведено ретро-

спективное исследование, предлагаемый метод необходи-

мо опробовать в реальной клинической практике не толь-

ко в плане подтверждения прогностической эффективно-

сти предлагаемых молекулярных маркеров, но и путем рас-

ширения набора исследуемых генов, экспрессия которых

связана с болью. 

Заключение. Таким образом, на основании наших ис-

следований предложен метод поиска биомаркеров для про-

гнозирования динамики боли после операции и целесооб-

разности проведения эндопротезирования. В то же время

идентификация пациентов с высоким риском сохранения

боли после операции потребует улучшения качества меди-

каментозной терапии этих больных ОА без хирургического

вмешательства.
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