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Цель исследования – оценить значение клинических показателей, экспрессии генов болевого синдрома катепсина S и провоспалительных
цитокинов в периферической крови для прогнозирования развития послеоперационной боли (ПОБ) у больных остеоартритом (ОА)
тазобедренного сустава (ТБС) перед тотальным эндопротезированием (ТЭ).
Материал и методы. В исследование включены 31 больной с III–IV стадиями ОА ТБС (средний возраст – 61,3±9,8 года), которому
проводилось ТЭ, и 26 здоровых добровольцев (контрольная группа). В зависимости от наличия или отсутствия ПОБ пациенты были
распределены в две подгруппы: с ПОБ (1-я подгруппа, n=12) и без ПОБ (2-я подгруппа, n=19). Пациентов обследовали до и через 6
мес после операции. 
До ТЭ у всех пациентов определяли уровень боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), а также с помощью опросников
невропатической боли DN4 и PainDETECT. Функциональный статус оценивали по индексу WOMAC. Развитие ПОБ ≥30 мм по
ВАШ оценивали через 6 мес после ТЭ. 
Общую РНК выделяли из цельной крови и использовали для оценки экспрессии генов катепсина S, интерлейкина 1  (ИЛ1 ), фактора
некроза опухоли α  (ФНОα) и циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) посредством количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты и обсуждение. Через 6 мес после ТЭ жалобы на боль сохранялись у 12 (38,7%) пациентов. До операции экспрессия генов
катепсина S, ИЛ1β, ФНОα и ЦОГ2 была значительно выше у пациентов обеих подгрупп по сравнению со здоровым контролем.
Кроме того, у пациентов с ПОБ, не удовлетворенных исходом ТЭ, показатели невропатической боли по опроснику DN4 и экспрессии
гена катепсина S были значительно выше, чем у остальных больных. При этом не отмечено существенной разницы в экспрессии
генов провоспалительных цитокинов у больных исследуемых подгрупп до ТЭ. 
Заключение. Развитие ПОБ у пациентов с ОА ТБС может быть частично связано с нарушением механизмов ее восприятия, а
повышение экспрессии гена катепсина S в периферической крови до ТЭ может служить ее прогностическим биомаркером.
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Objective: to evaluate the significance of clinical indicators, expression of pain syndrome genes cathepsin S and pro-inflammatory cytokines
in peripheral blood for predicting the development of postoperative pain (POP) in patients with hip osteoarthritis (HOA) before total arthro-
plasty (TA).
Material and methods. The study included 31 patients with stages III–IV of HOA (mean age 61.3±9.8 years) who underwent TA and 26 healthy
volunteers (control group). Depending on the presence or absence of POP, patients were divided into two subgroups: with POP (1st subgroup,
n=12) and without POP (2nd subgroup, n=19). Patients were examined before and 6 months after surgery.
Prior to TA, the level of pain was determined in all patients using the visual analogue scale (VAS), as well as using the DN4 and PainDETECT
neuropathic pain questionnaires. Functional status was assessed by the WOMAC index. The development of POP ≥30 mm according to VAS was
assessed 6 months after TA.
Total RNA was isolated from whole blood and used to evaluate gene expression for cathepsin S, interleukin 1  (IL1 ), tumor necrosis factor α
(TNFα), and cyclooxygenase 2 (COX2) by quantitative real-time polymerase chain reaction.



Остеоартрит (ОА) тазобедренного сустава (ТБС) – ос-
новной источник боли, инвалидности и социально-эконо-
мических издержек [1]. 

Тотальное эндопротезирование (ТЭ) ТБС проводится
при тяжелой форме ОА [2]. При этом ТЭ входит в число
наиболее часто выполняемых крупных хирургических опе-
раций и, по прогнозам, останется таковым до 2030 г. [3].
После операции многие пациенты отмечают значительное
уменьшение боли, улучшение функционирования сустава
за счет увеличения объема движений и выравнивания био-
логической оси конечностей, а также сокращение потребности
в консервативной терапии и улучшение качества жизни [4].
Вместе с тем у 7–23% из них долгое время сохраняются бо-
левые ощущения [5], а у 35% имеются умеренные или тяжелые
функциональные нарушения через 5 лет после ТЭ ТБС [6].
Среди причин неудовлетворительных результатов ТЭ рас-
сматриваются возраст, пол, уровень образования, индекс
массы тела (ИМТ), коморбидность, психическое здоровье и
рентгенологические показатели [7]. Результаты хирургического
лечения ТБС обычно оцениваются по шкале Харриса, которая
включает четыре категории: боль, функцию, деформацию и
амплитуду движений. Максимальное число баллов по этой
шкале равно 100 (счет от 90 до 100 – отличный эффект, от 80
до 89 – хороший, от 70 до 79 –  удовлетворительный и <70 –
неудовлетворительный) [8]. Однако надежного метода про-
гнозирования результатов ТЭ пока не существует. Иденти-
фикация молекулярных предикторов исхода хирургического
вмешательства может способствовать выявлению пациентов
с риском низкой эффективности ТЭ и разработке дополни-
тельной стратегии лечения для улучшения ее результатов,
прежде всего уменьшения вероятности развития послеопе-
рационной боли (ПОБ) [9]. В то же время больной ощущает
боль в соответствии с индивидуальным порогом чувстви-
тельности, поэтому в ряде случаев она может быть преуве-
личена вследствие психологических особенностей пациента,
которые следует учитывать при прогнозировании эффек-
тивности ТЭ [10]. 

Ранее мы показали, что высокая экспрессия генов, свя-
занных с деградацией внеклеточного матрикса (катепсины S
и K, TИМП1), воспалением (интерлейкин 1β – ИЛ1β, –
фактор некроза опухоли α – ФНОα) и апоптозом (каспаза 3),
может служить важным биомаркером развития ПОБ у паци-
ентов с ОА коленного сустава (КС) [11]. 

Цель настоящего исследования – оценить значение кли-
нических показателей, экспрессии генов болевого синдрома
катепсина S и провоспалительных цитокинов в перифери-

ческой крови для прогнозирования развития ПОБ у больных
ОА ТБС перед ТЭ.

Материал и методы. В проспективное исследование вклю-
чен 31 пациент, соответствовавший критериям ОА ТБС ACR
(American College of Rheumatology) [12]. В 2018–2019 гг. в
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) этим боль-
ным было проведено ТЭ ТБС. Их средний возраст составил
61,3±9,8 года, длительность заболевания – 9,9±1,7 года. До
ТЭ все больные имели сильную непрерывную боль в течение
6 мес и нарушение функции ТБС, а также рентгенологические
изменения, соответствовавшие III–IV стадиями ОА (по Kell-
gren–Lаwrence), во всех случаях отсутствовал эффект кон-
сервативной терапии на протяжении не менее 6 мес. 

Критериями невключения были: любые ранее перенесенные
операции на ТБС; наличие системных воспалительных рев-
матических заболеваний, онкологической, инфекционной,
значимой эндокринной или другой висцеральной патологии,
способной вызвать поражение скелетно-мышечной системы,
в частности бедренной или большеберцовой костей; прием
препаратов, содержащих эстроген, прогестерон, глюкокор-
тикоиды, бисфосфонаты и альфакальцидол. 

Контрольную группу составили 26 здоровых лиц, сопо-
ставимых по возрасту (средний возраст – 62,8±7,3 года) с
пациентами основной группы. 

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИР им. В.А. Насоновой. От всех участников ис-
следования получено информированное согласие. 

Перед хирургическим вмешательством определяли уро-
вень боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), исполь-
зовали также краткий опросник боли (Brief Pain Inventory,
BPI) [13] и индекс WOMAC [14]. Для выявления невропати-
ческой боли применяли опросники PainDETECT и DN4
(Douleur Neuropathique en 4 Questions) [15]. Наличие депрессии
и тревожности устанавливали с помощью госпитальной
шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression
Scale, HADS) [16]. 

Развитие ПОБ (≥30 мм по ВАШ) оценивали в ходе теле-
фонного опроса через 6 мес после ТЭ и выписки больного
из стационара.

Выделение общей РНК и реакция обратной транскрипции
(ОТ). Для определения экспрессии генов общую РНК выделяли
из 100 мкл цельной крови сразу после ее получения с приме-
нением реагента Extract RNA («Евроген», Россия) в соответ-
ствии с рекомендациями производителя. Общая РНК имела
A260/290 >1,9. OT-реакцию проводили с использованием
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Results and discussion. Complaints of pain persisted in 12 (38.7%) patients 6 months after TA. Before surgery, the expression of cathepsin S,
IL1 , TNFα, and COX2 genes was significantly higher in patients of both subgroups compared to healthy controls. In addition, in patients with
POP who were not satisfied with the outcome of TA, the rates of neuropathic pain according to the DN4 questionnaire and cathepsin S gene ex-
pression were significantly higher than in other patients. At the same time, there was no significant difference in the expression of genes of pro-in-
flammatory cytokines in patients of the studied subgroups before TA.
Conclusion. The development of POP in patients with HOA may be partially associated with its perception mechanisms disturbance, and an in-
crease in the expression of the cathepsin S gene in the peripheral blood prior to TA can serve as its prognostic biomarker.
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набора MMLV RT, содержащего обратную транскриптазу 
M-MLV, случайные гексануклеотидные праймеры и общую
РНК, в соответствии с рекомендациями производителя 
(«Евроген», Россия).

Количественная полимеразная цепная реакция (ПЦР) в ре-
альном времени. Использовали готовые праймеры и зонды
для анализа TaqMan (Applied Biosystems, США) генов человека:
катепсина S (Hs00175407_m1), ФНОα (Hs00174128_m1), ИЛ1β
(Hs00174097_m1), ЦОГ2 (Hs00153133_m1). В качестве эндо-
генного контроля применяли β-актин. Количественную
оценку экспрессии генов проводили методом ПЦР в реальном
времени (Quant Studio 5, Applied Biosystems, США). Объем 
1 мкл продукта ОТ подвергали ПЦР в реальном времени в
15 мкл общей реакционной смеси, содержащей 7,5 мкл
TaqMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, США),
смысловой и антисмысловой праймеры 900 нМ, зонд 50 нМ
и матричную кДНК. После одной стадии при 50 °C в течение
2 мин и начальной активации при 95 °C в течение 10 мин ре-
акционные смеси подвергали 40 циклам амплификации 
(15 с при 95 °C для денатурации и 1 мин отжига и удлинения
при 60 °C). Относительную экспрессию мРНК определяли
методом ΔΔCT, который подробно описан в инструкциях
производителя (Applied Biosystems, США). Значение ΔCT
рассчитывали путем вычитания значения CT для гена до-

машнего хозяйства β-актина из значения CT для каждого
образца. Затем вычисляли ΔΔCT путем вычитания значения
ΔCT для контроля (каждого здорового участника) из значения
ΔCT для каждого пациента с ОА. Каждую ПЦР проводили в
двух повторностях. Три контроля были неизменно отрица-
тельными для каждой реакции. 

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программы Statistica 10 for Windows и SPSS
версии 22 (IBM, США), включая общепринятые методы па-
раметрического и непараметрического анализа. Ненормально
распределенные данные выражали в виде медианы и интер-
квартильного интервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]) и ран-
говых корреляций Спирмена, а также применяли U-критерий
Манна–Уитни. Для статистического анализа нормально рас-
пределенных данных использовались ранговые корреляции
Пирсона и непарный t-критерий Стьюдента для сравнения
между контрольными субъектами и подгруппами пациентов
с ОА. Анализ ROC-кривых представлен в виде площадей
под кривой (AUC) и 95% доверительных интервалов (ДИ).
Для оценки диагностической эффективности значений экс-
прессии генов определяли чувствительность и специфичность
в точках отсечения. Для сравнения процентных соотношений
был применен двусторонний Z-тест. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных ОА до проведения ТЭ ТБС 
Table 1. Comparative characteristics of patients with OA before hip TA

Показатель                                                                                                             1-я подгруппа (n=12)               2-я подгруппа (n=19)                p

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 67 [63,5; 70,5] 49 [59; 67] 0,056

Стадия ОА, n (%): 
III 9 (82) 10 (53) 0,1
IV 3 (18) 9 (47) 0,1

ИМТ, кг/м2, Me [25-й; 75-й перцентили] 29,7 [28,2; 33,0] 26,7 [25,2; 31,6] 0,046

Масса тела, n (%): 
нормальная (ИМТ 18,5–24,99 кг/м2) 1 (8) 3 (15) 0,56
избыточная (ИМТ 25–29,99 кг/м2) 5 (42) 10 (53) 0,55
ожирение 1-й степени (ИМТ 30–34,99 кг/м2) 4 (34) 5 (27) 0,68
ожирение 2-й степени (ИМТ 35–39,99 кг/м2) 2 (16) 1 (5) 0,3

Длительность болезни, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,5 [2,5; 7,5] 5 [4,5; 7] 0,36

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 9,5 [5,5; 15] 8 [6; 15] 1,0

Боль, по ВАШ, мм, Me [25-й; 75-й перцентили] 70 [70; 80] 70 [60; 80] 0,62

DN4, Me [25-й; 75-й перцентили] 2 [1,5; 2] 1 [0; 1] 0,008

Число больных с DN4 ≥4 1 1

PainDETECT, Me [25-й; 75-й перцентили] 5 [0,5; 6,5] 2 [1; 5] 0,61

Число больных со счетом PainDETECT ≥18 1 0

HADS, Me [25-й; 75-й перцентили]:
тревога 5 [3; 6] 3 [1; 5] 0,07
депрессия 8 [5,5; 9] 5 [4; 9] 0,14

BPI (тяжесть боли), Me [25-й; 75-й перцентили] 3,6 [3,2; 5] 3,1 [3; 4] 0,13

Индекс WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]:
общий 1295 [1175; 2045] 1170 [1050; 1350] 0,06
боль 250 [135; 260] 245 [205; 275] 0,7
скованность 100 [80; 120] 85 [75; 100] 0,15
функция 870 [825; 955] 850 [770; 980] 0,49



Результаты. Сравнительный анализ исходных клинических
параметров пациентов с ОА, у которых через 6 мес развилась или
не развилась ПОБ. Через 6 мес после ТЭ ТБС у 12 (38,7%) из 31
пациента отмечалась ПОБ (среднее значение – 38,3±2,4 мм
по ВАШ). В зависимости от наличия или отсутствия ПОБ
пациенты были распределены в две подгруппы: с ПОБ (1-я
подгруппа, n=12) и без ПОБ (2-я подгруппа, n=19). Сравнение
пациентов, вошедших в эти подгруппы, перед операцией
выявило значимые различия по ряду параметров (табл. 1). 
В частности, пациенты 1-й подгруппы имели больший индекс
массы тела (ИМТ), а также более высокие показатели по
DN4. Кроме того, в этой подгруппе наблюдалась тенденция
к более старшему возрасту, более высоким значениям по
опросникам WOMAC (р=0,06) и HADS тревога (р=0,07). 

Экспрессия генов в крови. У больных 1-й подгруппы вы-
явлено статистически значимое повышение экспрессии гена
катепсина S (р=0,02) по сравнению с больными 2-й подгруппы
(рис. 1). Межгрупповых различий в экспрессии генов ИЛ1β,
ФНОα и ЦОГ2 не наблюдалось.

Анализ корреляции экспрессии генов с клиническими и рент-
генологическими параметрами. При корреляционном анализе
выявлена положительная связь ИМТ с болью по ВАШ в
покое и при движении, а также с индексом WOMAC; счета
PainDETECT с тяжестью боли по BPI и скованностью по
WOMAC (табл. 2). Тревога и депрессия по HADS также по-
ложительно коррелировали. 

Кроме того, мы наблюдали значимую (р<0,05) положи-
тельную корреляцию экспрессии генов катепсина S (r=0,483)
и ИЛ1β (r=0,751) со счетом PainDETECT, а также экспрессии
гена ИЛ1β со значением боли по WOMAC (r=0,560). При
этом экспрессия гена катепсина S значимо (р<0,05) поло-
жительно коррелировала с экспрессией генов ИЛ1β (r=0,650)
и ЦОГ2 (r= 0,475). 

Чтобы оценить прогностическое значение экспрессии
этих генов, был проведен ROC-анализ (рис. 2), который
подтвердил статистически значимую связь экспрессии гена
катепсина S до ТЭ с вероятностью развития ПОБ: пороговое
значение экспрессии гена катепсина S составило 5,69
(AUC=0,741; чувствительность – 0,667; специфичность –
0,632; 95% ДИ – 0,569–0,914; p=0,02). 

Обсуждение. Среди фармацевтических расходов после
ТЭ ТБС 20% приходится на послеоперационную аналгезию
[17]. В связи с этим прогнозирование ПОБ перед ТЭ ТБС
имеет большое значение для лечения пациента. В нашем ис-
следовании с использованием клинических и молекулярных
подходов было обнаружено, что прогнозирование развития
ПОБ после ТЭ ТБС возможно на основании выявления вы-
сокой экспрессии катепсина S в крови больных ОА перед
операцией. Высокая прогностическая ценность экспрессии
этого гена в развитии данного осложнения была подтверждена
большой площадью под ROC-кривой (AUC=0,741), что поз-
воляет использовать его для прогнозирования развития ПОБ.
Аналогичную зависимость мы наблюдали в наших предыдущих
исследованиях по прогнозированию ПОБ после ТЭ КС [11].
Однако следует отметить различия в прогностических моле-
кулярных биомаркерах ПОБ у больных ОА после ТЭ ТБС и
ТЭ КС, о которых сообщалось ранее [11]. В частности, в от-
личие от ТЭ КС, экспрессия провоспалительных цитокинов
при ТЭ ТБС оказалась неинформативна. Наши данные со-
гласуются с результатами исследования других авторов, от-
мечавших, что деструкция ТБС и КС при ОА обусловлена
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Рис. 1. Относительная экспрессия генов катепсина S, ФНОα,
ИЛ1β  и ЦОГ2, определенная с помощью ПЦР в реальном вре-
мени в крови пациентов, у которых имелась (n=12) либо от-

сутствовала (n=19) ПОБ, по сравнению со здоровыми лицами
(n=26). Уровни экспрессии генов у здоровых лиц приняты за 1.0,

что необходимо для относительной количественной оценки в
соответствии с протоколом ПЦР в реальном времени. 

* – значимые различия между подгруппами пациентов с ОА
Fig. 1. Relative expression of cathepsin S, TNFα , IL1β  and COX2

genes, determined by real-time PCR in the blood of patients who
had (n=12) or didn’t have (n=19) POP compared with healthy in-
dividuals (n=26). Gene expression levels in healthy individuals are
taken as 1.0, which is necessary for relative quantification in accor-
dance with the real-time PCR protocol. * – significant differences

between subgroups of patients with OA
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разными патофизиологическими нарушениями [18]. Такой
вывод авторы сделали на основании анализа вклада разных
популяций иммунных клеток и профилей цитокинов, про-
дуцируемых клетками синовиальной оболочки больных ОА
КС и ТБС.

Вместе с тем мы не наблюдали ассоциации уровня пред-
операционной боли с развитием ПОБ, в противоположность
ранее проведенным исследованиям, в которых установлено,
что длительное назначение опиоидов для купирования бо-
левого синдрома перед ТЭ ТБС обусловливает появление
ПОБ [19]. 

В то же время наши данные согласуются с сообщениями
о том, что более тяжелое состояние больных ОА ТБС перед
операцией связано с большей вероятностью развития у них
ПОБ [20], мы также наблюдали у таких пациентов перед
операцией тенденцию к более высокому уровню индекса
WOMAC.

Кроме того, мы обнаружили и значительно более вы-
сокие значения ИМТ у больных ОА, имевших ПОБ после

ТЭ ТБС, по сравнению с пациентами, удовлетворенными
результатами терапии, что согласуется с результатами
ранее проведенных исследований, в которых показано,
что повышенный ИМТ снижает эффективность исполь-
зования противовоспалительных препаратов для ослаб-
ления ПОБ [21].

Мы также наблюдали статистически значимо более
высокие уровни невропатической боли по DN4 и тен-
денцию к повышению тревожности по HADS перед опе-
рацией у больных ОА, имевших ПОБ. Ранее были опуб-
ликованы аналогичные результаты, демонстрирующие,
что тревожность ассоциирована с большей выраженностью
боли и нарушением функции [22]. В недавних исследо-
ваниях показано, что отмечавшаяся перед операцией хро-
ническая усталость была ассоциирована с болевым син-
дромом и приемом опиоидов после ТЭ ТБС [23]. Об этом
свидетельствуют и другие работы, в которых дескрипторы
центральной сенситизации до операции у больных ОА
часто были связаны с развитием ПОБ [24]. Значение
центральных механизмов в развитии и поддержании боли
подтверждается и тем, что перед операцией корреляция
между структурными изменениями сустава и интенсив-
ностью боли при ОА слабая [25, 26]. При этом отмечалось,
что ТЭ ТБС приводит к длительному снижению чувстви-
тельности к боли, обусловленной центральной сенсити-
зацией. Это проявляется в увеличении порога чувстви-
тельности при надавливании и снижении временного
суммирования и вызвано повышением концентрации
IP10 в цереброспинальной жидкости и плазме, а также
уменьшением уровня ИЛ8 [25]. 

Заключение. Таким образом, высокая базальная экс-
прессия гена катепсина S в крови пациентов с поздней
стадией ОА перед ТЭ ТБС может служить важным био-
маркером развития ПОБ. При дооперационном прогнози-
ровании ПОБ следует также учитывать такие клинические
показатели, как значения WOMAC, ИМТ и психологическая
характеристика больного ОА. Чтобы подтвердить наши
выводы о важности предоперационной оценки экспрессии
генов для прогноза развития ПОБ и учета перечисленных
клинических показателей, необходимы дальнейшие ис-
следования с участием больших когорт пациентов. Эти
данные будут способствовать максимальному облегчению
состояния больных с поздней стадией ОА, которым реко-
мендовано ТЭ ТБС.

Таблица 2. Корреляция клинических показателей больных ОА до ТЭ ТБС (n=31)
Table 2. Correlation of clinical parameters in patients with OA before hip TA (n=31)

Показатель                       Боль         Боль при                       Скованность Индекс HADS BPI
в покое движении по WOMAC                      WOMAC                      депрессия                   (тяжесть боли)

ИМТ 0,945, р=0,01 0,768, р=0,04 0,588, р=0,01

PainDETECT 0,87,2 р=0,01 0,929, р=0,002

HADS тревога 0,837, р=0,01

BPI (тяжесть боли) 0,917, р=0,004

Рис. 2. Область под кривой (AUC), демонстрирующая связь
между экспрессией гена катепсина S в крови больных с позд-

ней стадией ОА, у которых либо развилась (n=12), либо 
отсутствовала (n=19) ПОБ

Fig. 2. Area under the curve (AUC) demonstrating the relationship
between the expression of the cathepsin S gene in the blood of pati-

ents with advanced OA who either developed (n=12) or did not 
develop (n=19) POP
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