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ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА 
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С ОСТЕОАРТРИТОМ И ДИСПЛАЗИЕЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
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Цель работы – исследовать особенности метаболизма соединительной ткани у больных остеоартритом (ОА) и дисплазией со-

единительной ткани (ДСТ).

Материалы и методы. В исследование включены 95 пациенток с ОА, из них 70 с признаками ДСТ. Критерии включения: женский 

пол, возраст от 20 до 60 лет, ОА, который диагностировался на основании критериев Американской ассоциации ревматологов. 

Критерии исключения: травма нижних конечностей в анамнезе, системные заболевания соединительной ткани, овариэктомия, 

длительный (более 6 мес) прием глюкокортикоидных гормонов. Группу контроля составляли 50 практически здоровых женщин. 

Проводилось изучение клинических проявлений ДСТ у пациенток с ОА, уровней хрящевого матриксного протеина (cartilage oligomeric 

matrix protein – COMP) и гликозаминогликанов (ГАГ) сыворотки крови.

Результаты. Из 500 обследованных пациенток ОА был выявлен в 95 (19 %) случаях, в том числе в сочетании с ДСТ – в 70 (14 %). 

Полиостеоартроз был обнаружен у 38 (40 %) пациенток, изолированный гонартроз – у 30 (31,5 %), коксартроз – у 20 (21 %), 

остеоартроз голеностопных суставов – у 7 (7,3 %). Выявлено повышение концентрации COMP у пациенток с сочетанной пато-

логией до 24,15 ± 11,35 мкмоль / л, с ОА – до 18,26 ± 6,35 мкмоль / л, с ДСТ – до 14,32 ± 3,96 мкмоль / л. Максимальная вариабель-

ность показателей отмечалась в группе лиц с сочетанием ОА и ДСТ. Сывороточные концентрации ГАГ были повышены у паци-

енток с сочетанной патологией и изолированным ОА до 53,65 ± 21,5 и 46,96 ± 15,82 мкмоль / л соответственно. У пациенток 

с ДСТ повышение концентрации ГАГ не выявлялось.

Заключение. У лиц с ДСТ отмечается увеличение метаболизма межклеточного вещества. ДСТ в большей степени влияет на со-

стояние фибриллярного компонента межклеточного вещества, нежели на его матриксную составляющую. Деградация хряща 

у пациенток на фоне ДСТ выше, чем у больных с изолированным ОА, что выражается дебютом заболевания в более раннем воз-

расте. COMP является чувствительным маркером как ОА, так и ДСТ, что позволяет рассматривать его как перспективный 

маркер для ранней лабораторной диагностики данных состояний, в то время как сывороточные концентрации ГАГ не отражают 

особенности метаболизма хряща у лиц с ДСТ.

Ключевые слова: остеоартрит, остеоартроз, дисплазия соединительной ткани, фенотипические признаки дисплазии, гликоза-

миногликаны, олигомерный хрящевой матриксный протеин, межклеточное вещество

PECULIARITIES OF INTERCELLULAR SUBSTANCE METABOLISM OF PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS 
AND CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA

A.V. Tyurin, R.A. Davletshin, R.R. Farkhutdinov, R.M. Zaripova, T.R. Davletshin
Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia, 3 Lenin St., Ufa, 450000, Russia

Objective of work: to study the peculiarities of intercellular substance metabolism of patients with osteoarthritis (OA) and connective tissue dyspla-

sia (CTD). 

Materials and methods. 95 female patients with OA take part in the study; 70 of them have signs of CTD. Inclusion criteria: female sex, age from 

20 to 60 y.o., OA diagnosed on the basis of criteria of the American Association of Rheumatology. Exclusion criteria: injury of the lower extremities 

in medical history, systemic connective tissue diseases, ovariectomy, prolonged (over 6 months) intake of glucocorticoid hormones. 50 almost 

healthy women were included into the reference group. Study of clinical phenomena of the CTD of patients with OA was performed, as well as the 

study of levels of cartilage oligomeric matrix protein (COMP) and glycosaminoglycans (GAGs) in the blood serum. 

Results. In 500 of patients examined, OA was revealed with 95 cases (19 %) including combinations with CTD in 70 cases (14 %). Polyosteoar-

throsis was revealed with 38 (40 %) patients, isolated gonarthrosis was revealed with 30 (31.5 %) patients, coxarthrosis was revealed with 20 

(21 %) patients, and osteoarthritis of ankle joints was revealed with 7 (7.3 %) patients. Increasing of the COMP concetration was revealed with 

patients with combined pathology of up to 24.15 ± 11.35 μm/l, with OA – up to 18.26 ± 6.35 μm/l, with CTD – up to 14.32 ± 3.96 μm/l. Maxi-

mum variability of indicators was marked in the group of people with the combination of OA and CTD. Serum GAG concentrations were increased 

with female patients with the combined pathology and isolated OA of up to 53.65 ± 21.5 and 46.96 ± 15.82 μm/l, respectively. No increasing 

of GAG concentration was revealed with patients with CTD.
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Conclusion. Increasing of the intercellular substance metabolism is observed with persons that suffer from CTD. To a greater degree, CTD 

affects the state of the fibrillar component of the intercellular substance as compared to its matrix component. Degradation of cartilage with 

patients on the CTD background is higher than of patients with isolated OA, which is expressed with the debut of disease at an earlier age. 

COMP is a sensitive marker of both OA and CTD, which allows considering it as a prospective marker for early laboratory diagnostics of 

these states, while serum concentrations of GAG do not display the peculiarities of the cartilage metabolism of persons that suffer from 

CTD.

Key words: osteoarthritis, osteoarthrosis, connective tissue dysplasia, phenotypic characteristics of dysplasia, glycosaminoglycans, cartilage 

oligomeric matrix protein, intercellular substance

Введение

Остеоартрит (ОА) – полиэтиологичное заболева-

ние с поражением всех компонентов сустава. Основ-

ной характеристикой ОА является повреждение су-

ставного хряща, обусловленное нарушением синтеза 

или функционирования компонентов межклеточного 

вещества. Патогенез дегенеративных изменений окон-

чательно не установлен. Одним из факторов, способ-

ствующих развитию ОА, может являться дисплазия 

соединительной ткани (ДСТ). В литературе имеются 

сведения о возможном влиянии ДСТ на развитие и те-

чение соматических заболеваний [1–3]. Допускается, 

что в основе патогенеза ДСТ лежит нарушение морфо-

функциональных характеристик компонентов межкле-

точного вещества, в том числе гликозаминогликанов 

(ГАГ) и хрящевого олигомерного матриксного белка 

(cartilage oligomeric matrix protein – COMP) [4]. По-

следний, известный как тромбоспондин-5, – это не-

коллагеновый гликопротеин, который преимуще-

ственно обнаруживается в ткани хряща, а также 

присутствует в связках, мениске и синовиальной мем-

бране. Молекулы СОМР связывают между собой кол-

лагеновые волокна и обеспечивают их механическую 

целостность [5, 6]. ГАГ – длинные неразветвленные 

молекулы полисахаридов, содержащие большое коли-

чество сульфатных и карбоксильных групп, что по-

зволяет связываться с внеклеточными макромолеку-

лами и компонентами клеточной поверхности, 

обеспечивая структурную организацию внеклеточного 

вещества соединительной ткани [7, 8]. Соответствен-

но, нарушение метаболизма данных компонентов 

межклеточного вещества представляет определенный 

риск для развития ОА и, возможно, прогнозирует кли-

ническое течение и исход болезни.

Цель исследования – изучить особенности метабо-

лизма межклеточного вещества при ОА у лиц с при-

знаками ДСТ.

Материалы и методы

Были обследованы 500 женщин (пациенток тера-

певтического профиля Городской клинической боль-

ницы № 18 г. Уфы) в возрасте от 23 до 61 года, средний 

возраст – 51,4 ± 2,2 года. Исследование одобрено 

этическим комитетом ГБОУ ВПО БГМУ. Все пациент-

ки подписали информированное согласие на участие 

в исследовании. Критерии включения: женский пол, 

возраст от 20 до 60 лет, ОА, который диагностировался 

на основании критериев Американской ассоциации 

ревматологов [9–11]. Критерии исключения: травма 

нижних конечностей в анамнезе, системные заболева-

ния соединительной ткани, овариэктомия, длитель-

ный (более 6 мес) прием глюкокортикоидных гормо-

нов. Стадии ОА определялись рентгенологически. 

Наличие и степень тяжести ДСТ оценивали клиниче-

ски, с помощью фенотипической шкалы Т. И. Кадури-

ной [4]. Концентрацию COMP в сыворотке крови 

оценивали методом иммуноферментного анализа 

на аппарате StatFax (США; 2002), с помощью диагно-

стического набора фирмы IMMCO Diagnostics (США), 

ГАГ – карбазольной реакцией по методу Е. А. Косяги-

ной [12].

Данные обрабатывались с использованием пакета 

прикладных программ Microsoft Excel, Statistica 6.1, 

стандартных методов описательной статистики, вы-

числялся К-критерий Краскела–Уоллиса.

Результаты

Среди 500 обследованных женщин ДСТ была диа-

гностирована у 115 (23 %) больных, из них легкая 

степень ДСТ выявлена у 55 (47 %), средняя – у 38 

(33 %) и тяжелая – у 19 (16 %) человек. Фенотипиче-

ские признаки ДСТ, выявленные у обследованных 

больных, разделили на 2 группы: 1-я группа – это 

малоспецифичные, но часто встречающиеся: кариес 

(95 %), нарушение прикуса (87 %), сколиоз (80 %), 

миопия (65 %), хруст в суставах (60 %), плоскостопие 

(57 %), признаки вегетососудистой дистонии (55 %), 

варикозное расширение вен (45 %), склонность к лег-

кому образованию гематом (40 %), пролапс митраль-

ного клапана (37 %), аномалии зубного ряда (36 %), 

носовые кровотечения (25 %); 2-я группа – более 

редкие, но обладающие высокой специфичностью 

и прогностической значимостью: грыжи (12 %), 

спланхноптозы (8 %), арахнодактилия (6 %), деформа-

ция грудной клетки (килевидная / воронковидная) 

(4 %), участки в виде папиросной бумаги / атрофиче-

ские стрии (4 %), гиперэластичность кожи (3 %), до-

лихостеномелия (2 %), поликистоз почек (2 %).
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Из 500 обследованных пациенток ОА был выявлен 

у 95 (19 %) женщин, в том числе в сочетании с ДСТ – 

у 70 (14 %) человек. Изолированный гонартроз обна-

ружен у 30 (31,5 %) больных, коксартроз – у 20 (21 %), 

остеоартроз голеностопных суставов – у 7 (7,3 %). 

Полиостеоартроз наблюдался у 38 (40 %) пациенток.

Больные были сгруппированы следующим обра-

зом: в 1-ю группу вошли 70 пациенток с ОА и ДСТ 

(средний возраст 49,8 ± 9,6 года), во 2-ю – 25 пациен-

ток с ОА без ДСТ (средний возраст 53,5 ± 6,5 года). 

Группа сравнения (3-я группа) включала в себя 46 па-

циенток с ДСТ без ОА (средний возраст 46,5 ± 12,3 го-

да). Группу контроля (4-я группа) составили 50 паци-

енток без ОА и ДСТ (средний возраст 47,23 ± 

11,0 года). Во всех исследуемых группах определены 

сывороточные концентрации COMP. Результаты пред-

ставлены в табл. 1 и на рис. 1.

Сывороточные концентрации COMP при ДСТ 

были повышены, что также отмечено у лиц с ОА. Это, 

вероятно, обусловлено дегенеративными процессами, 

протекающими в соединительной ткани. При изоли-

рованной ДСТ (группа сравнения) уровень COMP был 

повышен по сравнению с группой контроля, однако 

данные различия не достигли уровня статистической 

значимости (К = 1,629; р > 0,01). У пациенток, страда-

ющих ОА, концентрация COMP в сыворотке крови 

была статистически значимо повышена по сравнению 

с группой сравнения и контрольной группой (К = 3,43 

и К = 6,12 соответственно; р < 0,001). Наличие фоно-

вой ДСТ у пациенток с ОА сопровождалось статисти-

чески значимым повышением концентрации COMP 

в 1-й группе по сравнению со 2-й группой (К = 1,62; 

р < 0,05), что свидетельствует об усилении процессов 

дегенерации соединительной ткани преимущественно 

у пациенток с сочетанной патологией. Полученные 

результаты позволяют предположить наличие дефекта 

структуры COMP у лиц с ДСТ, который, вероятно, 

ведет к нарушению морфофункциональных характе-

ристик фибриллярного компонента межклеточного 

вещества и при воздействии экзогенных факторов 

может привести к развитию ОА.

В норме концентрация COMP варьирует в преде-

лах 8,67 ± 4,07 нг / мл [13]. По результатам исследова-

ния наибольшая вариабельность концентраций на-

блюдалась у больных с сочетанием ОА и ДСТ, тогда 

как у лиц с изолированным ОА амплитуда колебаний 

концентраций была ниже (см. рис. 1). Данный факт, 

вероятно, обусловлен генерализованным характером 

дегенеративных процессов в соединительной ткани 

при наличии ДСТ, а величина концентрации зависит 

от вовлеченности органов и систем. Минимальные 

и максимальные сывороточные концентрации COMP 

у пациенток без ОА были в пределах референтных 

значений, хотя в целом в 3-й группе отмечалась тен-

денция к повышению.

Результаты исследования сывороточных концентра-

ции ГАГ в группах представлены в табл. 2 и на рис. 2.

Концентрация ГАГ у женщин с ДСТ (группа срав-

нения) была сопоставима с таковой в группе контроля 

(К = 0,202; р > 0,01). У пациенток с ОА сывороточные 

концентрации ГАГ были статистически значимо выше, 

чем в группах сравнения и контроля (К = 3,35 и К = 

3,39 соответственно; р < 0,001). Показатели сыворо-

точных концентраций ГАГ в 1-й и 2-й группах отлича-

лись незначительно (К = 0,39; р > 0,01). Очевидно, 

при ДСТ дегенеративные процессы в веществе соеди-

нительной ткани не связаны с нарушением строения 

или функции ГАГ. Вместе с тем при ОА наблюдается 

Таблица 1. Сывороточные концентрации COMP в исследуемых группах

Показатель, единица измерения
Группы обследованных больных

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

M ± m, мкмоль/л 24,15 ± 11,35 18,26 ± 6,35 14,32 ± 3,96 11,31 ± 4,25

Me, мкмоль/л 23 20 13,5 10,75

Q1 (1-й квартиль), мкмоль/л 14,46 12,98 12,4 8,955

Q3 (3-й квартиль), мкмоль/л 32 22,69 15,38 13,26

Примечание. Здесь и в табл. 2: M ± m – среднеарифметическое значение и стандартное отклонение; Me – медиана.

Диаграмма распределения концентрации СОМР по группам
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Рис. 1. Сывороточные концентрации COMP в исследуемых группах
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повышение концентраций, что свидетельствует о во-

влеченности данного компонента межклеточного ма-

трикса в патологический процесс.

Концентрация ГАГ в сыворотке крови составляет 

в среднем 41,3 ± 2,3 мкмоль / л [12]. У пациенток с ОА 

концентрации были значительно повышены, вариа-

бельность показателей была выше у больных с сочета-

нием ОА и ДСТ (см. рис. 2). При отсутствии суставной 

патологии концентрации ГАГ были в пределах рефе-

рентных значений, вариабельность была выше в груп-

пе контроля. В данном случае влияние ДСТ на мета-

болизм межклеточного вещества не наблюдается.

Обсуждение

ДСТ – генетически детерминированное наруше-

ние развития соединительной ткани в эмбриональном 

и постнатальном периодах, характеризующееся дефек-

тами волокнистых структур и основного вещества [4]. 
ДСТ проявляется фенотипическими признаками, 

которые условно разделены на малые и большие кри-

терии. По данным литературы, частота ДСТ в популя-

ции может варьировать от 26 до 80 %, максимальное 

выявление наблюдается среди школьников – 62 % [14, 

15]. Среди пациенток терапевтического профиля ДСТ 

выявлена у 23 % обследованных. У 60,8 % женщин 

Таблица 2. Сывороточные концентрации ГАГ в исследуемых группах 

Показатель,
единица измерения

Группы обследованных больных

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

M ± m, мкмоль/л 53,65 ± 21,5 46,96 ± 15,82 29,11 ± 11,5 28,9 ± 12,9

Me, мкмоль/л 59 51 26,5 29

Q1 (1-й квартиль), мкмоль/л 34,5 28 24,5 20,5

Q3 (3-й квартиль), мкмоль/л 69 58 31 38

с ДСТ установлен диагноз ОА. В нашей работе ОА 

встречался чаще у женщин с комбинациями малых 

и больших критериев ДСТ, при ДСТ средней и тяже-

лой степени, что также отмечено Е. Ю. Алексенко 

и соавт. [1]. Биохимическая диагностика ДСТ не стан-

дартизирована, определяют преимущественно про-

дукты метаболизма коллагена и межклеточного веще-

ства (оксипролин, С-концевые телопептиды и др.). 

В нашем исследовании не обнаружено статистически 

значимых отличий в уровнях сывороточных концен-

траций ГАГ между лицами с наличием ДСТ и ее от-

сутствием, хотя в литературе имеются упоминания 

о повышении концентрации ГАГ у лиц с ДСТ [16]. 

Сывороточные концентрации COMP были повышены 

у лиц с ДСТ, однако различия не достигли уровня ста-

тистической значимости. В исследовании М. М. Бик-

бова и соавт. COMP был повышен у детей с прогрес-

сирующей миопией, которая может быть отнесена 

к симптомокомплексу ДСТ [17]. При ОА дегенерация 

хряща сопровождается увеличением уровней COMP 

в сыворотке крови, что было также подтверждено ря-

дом исследований и метаанализов [13, 18–20]. Роль 

сывороточных концентраций ГАГ как биохимическо-

го маркера у больных ОА исследовалась преимуще-

ственно отечественными учеными. Отмечены повы-

шение уровней ГАГ у больных ОА различной 

локализации и влияние лечения и физиотерапии 

на их снижение [21]. В настоящее время определение 

концентрации ГАГ может иметь скорее научный, не-

жели практический интерес в связи с достаточно тру-

доемкой методикой постановки реакции [12]. Литера-

турных данных о влиянии ДСТ на биохимические 

параметры дегенеративных процессов хряща нет. 

По результатам наших исследований, у больных ОА 

в сочетании с ДСТ сывороточные концентрации ис-

следуемых маркеров выше, чем при изолированном 

ОА. В связи с этим уместно полагать, что при воздей-

ствии экзогенных факторов возможно развитие ран-

него ОА у лиц с ДСТ. Повышенные концентрации 

COMP выявлялись как при ДСТ, так и при ОА. Дан-

ный факт, вероятно, детерминирован генетически, 

поскольку мутации в гене COMP приводят к наруше-

ниям в структуре соединительной ткани, росте хрящей 
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Рис. 2. Сывороточные концентрации ГАГ в исследуемых группах
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и костных эпифизов [22, 23]. Возможно, генетический 

фактор является основной причиной, связывающей 

данные патологии, и критерием риска развития ОА 

при ДСТ.

Заключение

Таким образом, у лиц с ДСТ отмечается увеличе-

ние метаболизма межклеточного вещества. Показано, 

что ДСТ в большей степени влияет на состояние фи-

бриллярного компонента межклеточного вещества, 

нежели на его матриксную составляющую. Деграда-

ция хряща у пациенток на фоне ДСТ выше, 

чем у больных с изолированным ОА, что выражается 

дебютом заболевания в более раннем возрасте. COMP 

является чувствительным маркером как ОА, так 

и ДСТ, что позволяет рассматривать его как перспек-

тивный маркер для ранней лабораторной диагностики 

данных состояний, в то время как сывороточные кон-

центрации ГАГ не отражают особенности метаболиз-

ма хряща у лиц с ДСТ.
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