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Цель исследования – оценить различия в экспрессии генов, связанных с β-окислением и de novo синтезом жирных кислот (ЖК) в 
крови больных с поздней стадией остеоартрита (ОА) коленных суставов (КC) перед тотальным эндопротезированием (ТЭ) в 
зависимости от развития послеоперационной боли (ПБ) с целью определения молекулярных механизмов, ответственных за 
формирование хронической ПБ. 
Материал и методы. Перед ТЭ исследована кровь 50 пациентов с III–IV стадией ОА КС с жалобами на постоянную боль и 
нарушение функции сустава. Группу контроля составили 26 здоровых лиц. Интенсивность боли оценивали по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) и краткому опроснику BPI. Кроме того, боль, скованность и физическую функцию определяли по индексу WOMAC, 
наличие невропатической боли – по опросникам DN4 и PainDETECT. Развитие ПБ оценивали через 3 и 6 мес после ТЭ. Суммарную 
РНК, выделенную из крови, использовали для определения экспрессии генов ACLY, ACC1, MLYCD, FASN и CPT1A с помощью 
количественной обратно-транскриптазной полимеразной цепной реакции в реальном времени.  
Результаты и обсуждение. ПБ ≥30 мм по ВАШ выявлена у 17 больных. Перед ТЭ экспрессия большинства исследуемых генов была 
значимо повышена по сравнению с контролем. Напротив, экспрессия гена FASN оказалась сравнимой у больных ОА и здоровых лиц. 
Различий клинических и функциональных показателей в группах пациентов, имевших и не имевших ПБ, не наблюдалось. До 
операции у пациентов, у которых впоследствии развилась ПБ, отмечалась значительно более высокая экспрессия генов ACLY и 
CPT1А по сравнению с теми, кто был удовлетворен результатами ТЭ. В то же время в исследованных группах не выявлено различий 
в экспрессии ACC1, MLYCD и FASN. 
Заключение. Развитие ПБ связано с повышенным поступлением ЖК в митохондрии, обусловленным избыточной экспрессией гена 
CPT1A, а также с накоплением ацетил-КоА, продукта высокой экспрессии гена ACLY, Эти показатели можно оценивать в крови 
больных ОА перед ТЭ. 
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Objective: to evaluate differences in the expression of genes associated with β-oxidation and de novo synthesis of fatty acids (FAs) in the blood of 
patients with the late stage of knee osteoarthritis (OA) before total knee arthroplasty (TA) depending on the development of postoperative pain 
(POP) in order to determine the molecular mechanisms responsible for the development of chronic POP. 
Material and methods. Blood of 50 patients with stage III–IV knee OA complaining of constant pain and joint dysfunction was analyzed prior 
to TA. The control group consisted of 26 healthy individuals. Pain intensity was assessed using a visual analogue scale (VAS) and the BPI ques-
tionnaire. In addition, pain, stiffness and physical functioning were assessed using WOMAC index and the presence of neuropathic pain was as-
sessed using the DN4 and PainDETECT questionnaires. The development of POP was assessed 3 and 6 months after TA. Total RNA isolated 
from blood was used to determine the expression of ACLY, ACC1, MLYCD, FASN and CPT1A genes by real-time quantitative reverse transcrip-
tase-polymerase chain reaction. 
Results and discussion. POP ≥30 mm by VAS was detected in 17 patients. Before TA, the expression of most of the analyzed genes was significantly 
increased compared to controls, while the expression of the FASN gene was comparable in patients with OA and healthy individuals. There were 



Остеоартрит (ОА) коленного сустава (КС) характеризуется 
потерей структуры суставного хряща, ремоделированием 
субхондральной кости, синовиальным воспалением и фор-
мированием остеофитов [1]. Заболевание связывают с такими 
факторами, как ожирение, возраст, травма, пол и/или этни-
ческая принадлежность [2]. В настоящее время ОА страдает 
7% населения мира, а жалобы на суставную боли предъявляет 
треть лиц старше 65 лет [3], что составляет почти 500 млн че-
ловек, причем с 1990 по 2019 г. этот показатель увеличился 
на 48% [4]. Хотя ОА – ведущая причина инвалидности, в на-
стоящее время не существует препаратов, модифицирующих 
заболевание [2]. При консервативном лечении ОА КС в ос-
новном используются нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), гиалуроновая кислота, глюкокортикоиды 
и симптоматические препараты замедленного действия [5]. 
Их эффект обусловлен подавлением воспаления и боли, ко-
торая является основным клиническим симптомом, ограничи-
вающим трудоспособность и повседневное самооб - служивание 
пациента. На поздней стадии ОА сильная постоянная боль 
служит одним из важнейших показаний к тотальному эндо-
протезированию (ТЭ) сустава. ТЭ КС – наиболее распро-
страненный метод хирургического лечения ОА во всем мире, 
число таких операций ежегодно увеличивается и, как пред-
полагается, к 2030 г. оно вырастет в 7 раз [6]. Между тем 
после ТЭ КС у 10–40% пациентов боль сохраняется [7]. В 
связи с этим выяснение причин, влияющих на исход ТЭ, 
позволило бы предоставить больным ОА более реалистичную 
информацию о результатах операции и оптимизировать пред-
операционную подготовку, что особенно важно ввиду высокой 
стоимости ТЭ [8]. 

Наши предыдущие исследования, посвященные про-
гнозированию развития послеоперационной боли (ПБ), по-
казали, что высокая экспрессия генов, связанных с воспале-
нием, деградацией внеклеточного матрикса и апоптозной 
активностью, может служить важным биомаркером форми-
рования ПБ при ОА [9]. Более того, клинические параметры 
больных ОА положительно коррелировали с биопсихосоци-
альными факторами (пол, возраст, психологическое состояние) 
и экспрессией исследованных генов [9]. Поскольку эти био-
маркеры взаимосвязаны с метаболическими нарушениями 
при ОА [10], наши последующие исследования были посвя-
щены изучению ассоциации ПБ с особенностями метаболизма 
углеводов у больных ОА. Были показаны более высокая ско-
рость гликолиза и недостаток энергии, вероятно, вследствие 
более высокой активности разобщения окисления и фосфо-
рилирования у пациентов с ПБ [11]. 

Нарушения энергетического метаболизма в клетках крови 
у больных ОА, ассоциированные с ПБ, могут быть вызваны 
также наличием метаболического синдрома, роль которого 
в развитии и прогрессировании ОА КС определена сравни-
тельно недавно [12]. Метаболический синдром представляет 
собой гетерогенное заболевание, характеризующееся цент-
ральным ожирением, артериальной гипертензией (АГ), дис-
липидемией, повышением уровня глюкозы натощак или са-
харным диабетом, которое также предрасполагает к развитию 
ОА [13]. Действительно, избыточная масса тела (индекс 
массы тела – ИМТ – >25 кг/м2) и ожирение (ИМТ  
>30 кг/м2) уже давно признаны основными факторами риска 
ОА КС [14]. Более того, высокий ИМТ сопровождается боль-
шей интенсивностью боли [15]. Поэтому важно знать, как 
связаны нарушения метаболизма липидов и ПБ. 

Обмен липидных макронутриентов ассоциирован с ме-
таболизмом жирных кислот (ЖК), который включает ката-
болические процессы, генерирующие энергию, и анаболи-
ческие процессы, производящие строительные блоки для 
синтеза других соединений [16]. В процессе катаболизма 
ЖК продуцируют энергию, главным образом в форме аде-
нозинтрифосфата (АТФ), при полном окислении до CO2 и 
воды посредством β-окисления и в цикле Кребса [17]. 

При этом свободные длинноцепочечные (ДЦ) ЖК про-
никают в клетки при участии специфических транспортных 
белков, таких как транспортный белок ЖК семейства SLC27 
[18], и далее преобразуются в молекулу ацил-кофермента А 
(ацил-КоА), который переносится в матрикс митохондрий 
с помощью пальмитоил-КоА трансферазы. В дальнейшем, в 
процессе β-окисления ацил-КоА в митохондриальном мат-
риксе, длинные углеродные цепи ЖК фрагментируются на 
ряд двухуглеродных (ацетатных) единиц, образующих в со-
четании с КоА молекулы ацетил-КоА, которые конденси-
руются с оксалоацетатом с образованием цитрата и поступают 
в цикл Кребса [17]. 

В то же время синтез ЖК de novo из ацетил-КоА осу-
ществляется вне митохондрий, в цитозоле. Для получения 
цитозольного ацетил-КоА цитрат (образованный конденса-
цией ацетил-КоА с оксалоацетатом) удаляется из цикла 
Кребса и переносится через внутреннюю митохондриальную 
мембрану в цитозоль [19], где он расщепляется АТФ-цит-
ратлиазой (ACLY) на ацетил-КоА и оксалоацетат. Оксалоацетат 
возвращается в митохондрии в виде малата [20]. Цитозольный 
ацетил-КоА карбоксилируется ацетил-КоА-карбоксилазой 
(АСС) в малонил-КоА, что является первой стадией синтеза 
ЖК, катализируемого синтазой ЖК (FASN) [21]. Регуляция 
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no differences in clinical and functional parameters between the groups of patients with and without POP. Before surgery, patients who subsequently 
developed POP had significantly higher expression of ACLY and CPT1A genes than patients who were satisfied with the results of TA. At the same 
time, no differences in the expression of ACC1, MLYCD and FASN were found in the groups analyzed. 
Conclusion. The development of POP is associated with an increased supply of FAs to the mitochondria caused by overexpression of the CPT1A 
gene, as well as with the accumulation of acetyl-CoA, a product of high expression of the ACLY gene, which can be measured in the blood of OA 
patients before TA. 
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процесса синтеза ЖК de novo осуществляется посредством 
АСС и малонил-КоА декарбоксилазы (MLYCD), которая 
превращает малонил-КоА в ацетил-КоА и углекислый газ и, 
таким образом, катализирует обратную реакцию АСС [22]. 

Цель исследования – оценить различия в экспрессии 
генов, связанных с β-окислением и de novo синтезом ЖК, в 
крови больных с поздней стадией ОА КС перед ТЭ в зависи-
мости от развития ПБ и определить молекулярные механизмы, 
ответственные за формирование хронической ПБ. 

Материал и методы. В проспективное исследование было 
включено 50 пациентов с ОА, соответствовавших критериям 
ACR (American College of Rheumatology) [23], которым в 
2018–2019 гг. в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой) проведено ТЭ. Средний возраст пациентов составил 
67,6±7,5 года. До ТЭ все они имели постоянную выраженную 
боль 60–70 мм по ВАШ и нарушение функции КС (по 
мнению врача и пациента), III–IV рентгенологическую 
стадию ОА по Kellgren–Lаwrence [24], во всех случаях отсут-
ствовал эффект консервативной терапии на протяжении не 
менее 6 мес.  

Критерии невключения: любые ранее перенесенные опе-
рации на КС; наличие системных воспалительных ревмати-
ческих заболеваний, онкологической, инфекционной, значи-
мой эндокринной или другой висцеральной патологии, спо-
собной вызвать поражение скелетно-мышечной системы; 
асептический некроз бедренной или большеберцовой кости; 
прием препаратов, содержащих эстроген, прогестерон, глю-
кокортикоиды, бисфосфонаты и альфакальцидол.  

Контрольную группу составили 26 здоровых лиц, сопо-
ставимых по возрасту с пациентами основной группы (средний 
возраст – 65,8±7,3 года), не имевших значимой сопутствующей 
патологии и ОА.  

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом НИИР им. В.А. Насоновой (протокол №32 от 
20.12.2018), информированное согласие получено от всех 
больных.  

Перед хирургическим вмешательством определяли ин-
тенсивность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), 
использовали также краткий опросник боли (Brief Pain In-
ventory, BPI) [25] и индекс WOMAC [26]. Для выявления 
невропатической боли применяли опросники PainDETECT 
[27] и DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions) [28]; де-
прессии и тревожности – госпитальную шкалу тревоги и де-
прессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) [29].  

Развитие ПБ (≥30 мм по ВАШ) оценивали через 3 и  
6 мес после ТЭ и выписки больного из стационара по ре-
зультатам телефонного опроса. 

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. ОТ-реакцию проводили с использованием 
набора MMLV RT, содержащего обратную транскриптазу  
M-MLV, случайные гексануклеотидные праймеры и общую 
РНК, в соответствии с рекомендациями производителя («Ев-
роген», Россия). 

Количественная ПЦР в реальном времени. Применяли го-
товые праймеры и зонды для анализа TaqMan (Applied Biosys-
tems, США) генов человека: ACLY (Hs00982738_m1), ACC1 

(Hs01046047_m1), MLYCD (Hs00918031_m1), FASN 
(Hs01005622_m1) и CPT1A (Hs00912671_m1). Эндогенным 
контролем служил β-актин. Количественную оценку экс-
прессии генов проводили методом полимеразной цепной 
реакции (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 реакционные смеси подвергали 
40 циклам амплификации (15 с при 95 °C для денатурации и 
1 мин отжига и удлинения при 60 °C). Относительную экс-
прессию мРНК определяли методом ΔΔCT, который подробно 
описан в инструкциях производителя (Applied Biosystems, 
США). Значение ΔCT рассчитывали путем вычитания значе-
ния CT для гена домашнего хозяйства β-актина из значения 
CT для каждого образца. Затем вычисляли ΔΔCT путем вы-
читания значения ΔCT для контроля (каждого здорового па-
циента) из значения ΔCT для каждого пациента с ОА. Каждую 
ПЦР проводили в двух повторностях. Три контроля были 
неизменно отрицательными 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. Для стати-
стического анализа при отклонении от нормального рас-
пределения данных применяли ранговые корреляции Спир-
мена. Поскольку одна из групп включала менее 30 пациентов, 
при межгрупповых расчетах использовали непараметрический 
тест Манна–Уитни. Сравнение процентных соотношений 
проводили с помощью двустороннего Z-теста. Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.  

 
Результаты  

Клиническая характеристика больных ОА. Средний возраст 
пациентов с ОА (n=50) составил 67,6±7,5 года, медиана дли-
тельности заболевания – 9,5 [5; 14,5] года. Пациенты имели 
III–IV стадию ОА по классификации Kellgren–Lawrence  
(35 – III стадию и 15 – IV), а также повышенный ИМТ  
(в среднем – 30,5±3,8 кг/м2). Суммарный счет WOMAC колебался 
от 300 до 1435 мм (в среднем – 1064±225 мм), тогда как интен-
сивность общей боли достигала в среднем 222,8±62,6 мм, общая 
функциональная недостаточность – 746,5±159,6 мм, общая 
скованность – 93,9±24,6 мм.  

В течение 6 мес перед ТЭ все пациенты испытывали 
постоянную боль в КС. Большинство больных ОА указали 
на легкую боль в покое (в среднем – 31,3±2,2 мм), а 2 па- 
циента – на сильную боль в покое (80 мм). По данным 
опросника BPI, средняя интенсивность боли перед операцией 
в обследованной когорте составила 4,8±1,1. При оценке 
невропатической боли с использованием опросника DN4 
ее медиана равнялась 2 [1; 2,5]. Один пациент имел невро-
патическую боль по данным опросника DN4 (>4 баллов). 
Средний счет по опроснику PainDETECT составил 6,0±4,1, 
у 1 пациента выявлена невропатическая боль (>18 баллов). 
По HADS у 3 (0,06%) больных наблюдалась аномальная 
тревожность (>11 баллов), а у 14 (28%) – пограничные 
уровни тревожности (8–10 баллов). Кроме того, у 9 (18%) 
пациентов имелась депрессия (общая сумма баллов – 11–15), 
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у 14 (28%) – пограничное состояние (8–10 баллов) по шкале 
депрессии HADS [9].  

Через 3 мес после ТЭ у 17 (34%) пациентов отмечалась 
ПБ (в среднем – 34,3±2,3 мм по ВАШ), которая сохранялась 
к 6-му месяцу наблюдения (в среднем – 38,6±2,5 мм по 
ВАШ). В зависимости от наличия или отсутствия ПБ пациенты 
были распределены в две группы: с ПБ (1-я группа, n=17) и 
без ПБ (2-я группа, n=33).  

Сравнение клинических характеристик пациентов обеих 
групп перед операцией подробно описано в нашем преды-
дущем исследовании [9]. При этом не выявлено значимых 
различий по большинству параметров. Однако у лиц с ПБ 
значимо чаще регистрировалась АГ, которая выявлена у 11 
(65%) больных 1-й и у 10 (30%) больных 2-й группы (отно-
шение шансов, ОШ 4,2; 95% доверительный интервал, ДИ 
1,22–14,6; p=0,019). Кардиоваскулярные заболевания имелись 
у 6 больных: у 1 пациента 1-й группы был атеросклероз и у  
5 больных 2-й группы – атеросклероз, кардиосклероз, ише-
мическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий. Кроме 
того, наблюдались следующие тенденции: больные 1-й группы 
несколько чаще страдали ожирением 1-й степени (р=0,08) и 
тревожностью, по данным опросника HADS (р=0,07). Вы-
раженность боли до операции оказалась незначительно выше 
у больных 2-й группы (р=0,07) [9]. 

Экспрессия генов в крови. Уровень большинства исследо-
ванных генов был значительно повышен в обеих группах па-
циентов с ОА по сравнению с контролем. В то же время экс-
прессия гена FASN в обеих группах больных ОА не отличалась 
от таковой у здоровых (рис. 1). У больных с ПБ выявлены 
статистически значимое повышение уровня генов ACLY 
(p=0,0001) и CPT1A (p=0,01), а также тенденция к более вы-
сокой экспрессии гена ACC1 (p=0,06) по сравнению с таковой 
у пациентов без ПБ. Межгрупповых различий в уровнях 
генов MLYCD (p=0,12) и FASN (p=0,23) не обнаружено. 

Корреляционный анализ экспрессии генов с биопсихосоци-
альными параметрами. Выявлены положительная связь между 
индексом PainDETECT и уровнем генов ACLY, MLYCD, FASN 
и CPT1A, а также тенденция к позитивной связи с экспрессией 
гена ACC1 (см. таблицу). Степень тяжести боли по BPI также 
положительно коррелировала с экспрессией генов MLYCD и 
CPT1A, а в отношении гена ACLY наблюдалась аналогичная 
тенденция. Кроме того, продемонстрирована положительная 
связь счета по DN4 с экспрессией генов ACLY, CPT1A и тен-
денция к позитивной связи данного показателя с уровнем 
генов MLYCD и FASN. Экспрессия гена MLYCD также поло-
жительно коррелировала с показателями BРI и имела тен-
денцию к отрицательной связи с СОЭ. Кроме того, у этого 
показателя выявлена отрицательная корреляция с экспрессией 
гена ACC1 и положительная с экспрессией FASN.  

Наряду с этим большинство исследованных в настоящей 
работе генов показали высокий уровень статистически 
значимой положительной корреляции с экспрессией ранее 
изученных генов провоспалительных цитокинов – фактора 
некроза опухоли α (ФНОα) и интерлейкина (ИЛ)1β, – ка-
тепсинов S и K и генов энергетического метаболизма – 
AMPK, PDH, ATP5B, PKM2, MDH, IDH, SDHB, IDH и UCP2 
(r=0,5–0,9, p<0,05) [9, 11]. Исключение составил ген FASN, 
уровень которого положительно коррелировал только с 
концентрацией генов LDHB, PDH, ATP5B и PKM2 (r=0,4–
0,7, p<0,05), а с экспрессией остальных исследованных 
генов связи не обнаружено.  
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Рис. 1. Относительная экспрессия генов CPT1A, ACLY, ACC1, 
MLYCD и FASN, определенная с помощью ПЦР в реальном вре-

мени, в крови пациентов с ОА, имевших (ПБ+; n=17) и не 
имевших (ПБ-; n=33) ПБ, по сравнению с контролем (n=26). 

Уровни экспрессии генов в контроле приняты за 1,0, что необ- 
ходимо для относительной количественной оценки в соответ-

ствии с протоколом ПЦР в реальном времени. * – значимые 
различия между группами пациентов с ОА 

Fig. 1. Relative expression of CPT1A, ACLY, ACC1, MLYCD and 
FASN genes determined by real-time PCR in the blood of patients 
with OA who had (ПБ+; n=17) and did not have (ПБ-; n=33) 
POP compared to controls (n=26). Gene expression levels in the 

control were set to 1.0, which is required for relative quantification 
according to the real-time PCR protocol. * – significant differences 

between the groups of patients with OA
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Чтобы оценить прогностическую 
ценность экспрессии генов CPT1A и 
ACLY, мы провели ROC-анализ (рис. 2), 
который подтвердил статистически 
значимую связь экспрессии указанных 
генов до ТЭ с вероятностью развития 
ПБ: пороговое значение экспрессии 
гена CPT1A составило 16,01 
(AUC=0,719; 95% ДИ 0,588–0,773; 
p=0,02), а гена ACLY – 11,92 
(AUC=0,727; 95% ДИ 0,647–0,818; 
p=0,01). 

Обсуждение. Молекулярные меха-
низмы, обусловливающие влияние ме-
таболизма ЖК на развитие ПБ у боль-
ных ОА КС, неясны. Однако показано, 
что нарушение соотношения в составе внутриклеточных ЖК 
способствует повышению содержания провоспалительных 
липидов, особенно в жировой ткани, что связано с усилением 
боли и нарушением функции КС [30]. Но поскольку иммунная 
система играет значительную роль в патогенезе ОА, раство-
римые (цитокины и хемокины) и клеточные (моноциты и 
макрофаги) медиаторы воспаления участвуют в разрушении 
суставного хряща, развитии синовита и нарушении ремоде-
лирования кости [31]. Поэтому наши данные о статистически 
значимо повышенной экспрессии большинства исследован-
ных генов метаболизма ЖК, за исключением FASN, в крови 
больных обеих групп с поздней стадией ОА по сравнению со 
здоровыми лицами согласуются с приведенными выше све-
дениями о взаимосвязи нарушения метаболизма ЖК и кли-
нических проявлений ОА.  

Суть этих нарушений заключается в том, что в результате 
повышенной экспрессии переносчика ДЦ ЖК CPT1A в ми-
тохондриях больных ОА КС в процессе β-окисления проду-
цируется большое количество ацетил-КоА. Дополнительно 
ацетил-КоА образуется в гликолизе, активность которого у 
больных ОА обеих групп значительно выше, чем у здоровых 
лиц, что было показано нами ранее [11]. После конденсации 
ацетил-КоА с оксалоацетатом образуется цитрат, который 
может окисляться в цикле Кребса, а также переноситься в 
цитозоль и расщепляться посредством ACLY с образованием 
ацетил-КоА и оксалоацетата [19]. Поскольку экспрессия 
ACLY у больных ОА значительно выше, чем у здоровых лиц, 
то в цитоплазме клеток крови повышается концентрация 
ацетил-КоА. На следующем этапе ацетил-КоА карбоксили-
руется при участии АСС в малонил-КоА, однако экспрессия 
гена, ответственного за скорость обратной реакции, катали-
зируемой MLYCD, также значительно повышена у больных 
ОА по сравнению с контролем, что приводит к возникновению 
бесполезного (futile) цикла [32]. Вследствие этого в клетках 
крови у всех больных с поздней стадией ОА накапливается 
большое количество ацетил-КоА. Следует отметить, что при 
ревматоидном артрите (РА) также наблюдалось перемещение 
значительных количеств ацетил-КоA из митохондрий в ци-
топлазму клеток для поддержания синтеза липидов de novo 
[33]. Кроме того, показано, что избыток ацетил-КоА определял 
провоспалительный фенотип Т-лимфоцитов в результате 
ацетилирования цитоскелета [34]. Напротив, деацитилиро-
вание белков при активации NAD+-зависимой деацетилазы 
(SIRT1) ресвератролом замедляло прогрессирование ОА, в том 
числе вследствие его противовоспалительного действия [35]. 

Кроме того, наши данные об особенностях метаболизма ЖК 
в клетках крови больных с поздней стадией ОА согласуются 
с ранее полученными результатами других исследований, 
показавших, что при хроническом воспалении, например 
при РА, повышается скорость транспорта ДЦ ЖК в эффек-
торные T-лимфоциты [36]. В то же время высокая экспрессия 
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Коэффициенты корреляции по Спирмену между биопсихосоциальными показателями и экс-
прессией генов и их значимость (р), оцененные до проведения ТЭ (n=50)  
Spearman correlation coefficients between biopsychosocial indicators and gene expression and their 
significance (p), assessed before TA (n=50)

Показатель                       ACLY                ACC1                  MLYCD             FASN               CPT1A 

ИМТ 0,387 
р=0,04 

 
DN4 0,393 0,325 0,447 0,409 

р=0,04 р=0,09 р=0,08 р=0,03 
 
PainDETECT 0,400 0,359 0,580 0,614 

р=0,04 р=0,07 р=0,001 р<0,001 
 
BPI (тяжесть боли) 0,335 0,450 0,469 

р=0,09 р=0,01 р=0,01

Рис. 2. Область под кривой (AUC), демонстрирующая связь 
экспрессии генов CPT1A и ACLY с развитием ПБ 

Fig. 2. Area under the curve (AUC) demonstrating association bet-
ween CPT1A and ACLY gene expression and the development of POP
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гена CPT1A может оказывать противовоспалительное действие, 
поскольку активация CPT1A L-карнитином подавляла синовит 
в фибробластах крыс с ОА КС на модели, индуцированной 
повреждением передней крестообразной связки (ACLT) [37]. 

Интересно, что экспрессия гена FASN, определяющая 
скорость синтеза ЖК de novo, в обеих группах больных ОА 
не отличалась от контроля, возможно, вследствие высокой 
экспрессии гена MLYCD, продукт которого препятствует 
дальнейшей полимеризации малонил-КоА. Поэтому слабое 
воспаление при ОА, возможно, связано с отсутствием избы-
точного синтеза ДЦ ЖК de novo, необходимого для построения 
клеточных мембран при активации пролиферации Т-лим-
фоцитов [38]. Это также подтверждается тем, что ингибиро-
вание синтеза ДЦ ЖК подавляло дифференцировку Th17-
клеток и улучшало состояние животных при артрите, инду-
цированном коллагеном [39]. 

В то же время развитие ПБ у больных с поздней стадией 
ОА, вероятно, связано с более высокой степенью дисбаланса 
метаболизма ЖК, обусловленного значительно более высокой 
экспрессией CPT1A и ACLY по сравнению с больными, удов-
летворенными результатами ТЭ, которая приводит к более 
высокой концентрации ацетил-КоА в клетках крови. Это 
увеличивает вероятность неэнзиматического, а потому не-
контролируемого, ацетилирования белковых молекул [40], 
которое увеличивает долю ацетилированной фракции [41] и 
приводит к нарушению их функций [42].  

Связь метаболизма ЖК с развитием ПБ подтверждается 
положительной корреляцией экспрессии гена MLYCD с ИМТ, 
а также результатами предыдущих исследований, свидетель-
ствующих о том, что снижение массы тела уменьшало боль у 

больных ОА КС [43]. Более того, положительная корреляция 
экспрессии генов MLYCD и CPT1A с тяжестью боли по опрос-
нику BPI, а экспрессии генов ACLY, MLYCD и CPT1A с пока-
зателями опросников невропатической боли в крови больных 
с III–IV стадией ОА позволяет судить о возможном вовлечении 
нейрогенных механизмов в развитие ПБ на поздней стадии 
заболевания.  

Следует также отметить, что, как и в случае ранее иссле-
дованных нами генов метаболизма углеводов, деградации 
внеклеточного матрикса, воспаления и апоптоза, связанных 
с ПБ у данной когорты больных [9, 11], качественных 
различий в экспрессии генов между обследованными группами 
не наблюдалось. Однако превышение пороговых значений 
экспрессии генов CPT1A и ACLY, которое можно определить 
перед ТЭ, ассоциировалось с ПБ. Поэтому с помощью опре-
деления уровня этих генов в крови перед операцией можно 
прогнозировать развитие ПБ.  

Заключение. Таким образом, развитие ПБ у больных с 
поздней стадией ОА КС ассоциируется с избыточной экс-
прессией гена CPT1A, увеличивающей поступление ЖК в 
митохондрии, а также с накоплением ацетил-КоА, продукта 
высокой экспрессии гена ACLY. Эти показатели можно оце-
нивать в крови больных ОА перед ТЭ. 

Для подтверждения наших выводов о вовлечении мета-
болизма ЖК в развитие ПБ необходимы более детальные 
исследования с участием больших когорт пациентов. Полу-
ченные в настоящем исследовании результаты будут спо-
собствовать более глубокому пониманию участия метаболи-
ческих процессов в патогенезе ОА.
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