
1127

Медицинская иммунология
2024, Т. 26, № 5,  
стр. 1127-1130

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2024, Vol. 26,  5, pp. 1127-1130

1 page

Адрес для переписки:

Ширинский Иван Валерьевич
Научно-исследовательский институт терапии 
и профилактической медицины
630089, Россия, г. Новосибирск,  
ул. Бориса Богаткова, 175/1.
Тел.: 8 (913) 018-61-16.
E-mail: ivan.shirinsky@gmail.com

Address for correspondence:

Ivan V. Shirinsky
Research Institute of Internal and Preventive Medicine
175/1 Boris Bogatkov St
Novosibirsk
630089 Russian Federation
Phone: +7 (913) 018-61-16.
E-mail: ivan.shirinsky@gmail.com

Образец цитирования: 

И.В. Ширинский, К.Ю. Филатова, В.С. Ширинский 
«Остеоартрит, ассоциированный с метаболическим 
синдромом: роль повышенной проницаемости 
кишечника и хронического воспаления» // Медицинская 
иммунология, 2024. Т. 26, № 5. С. 1127-1130.  
doi: 10.15789/1563-0625-OAW-16877

© Ширинский И.В. и соавт., 2024 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

I.V. Shirinsky, E.Yu. Filatova, V.S. Shirinsky “Osteoarthritis 
associated with metabolic syndrome: a role of increased gut 
permeability and chronic inflammation”, Medical Immunology 
(Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 2024, Vol. 26, no. 5, 
pp. 1127-1130.  
doi: 10.15789/1563-0625-OAW-16877

© Shirinsky I.V. et al., 2024 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License
DOI: 10.15789/1563-0625-OAW-16877

ОСТЕОАРТРИТ, АССОЦИИРОВАННЫЙ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ: РОЛЬ 
ПОВЫШЕННОЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ КИШЕЧНИКА 
И ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
Ширинский И.В., Филатова К.Ю., Ширинский В.С.
Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал Федерального 
исследовательского центра «Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии 
наук», г. Новосибирск, Россия

Резюме. Целью исследования являлось изучение клинических проявлений остеоартрита (ОА) в 
сочетании с МС (ОАМС) и их связи с содержанием некоторых цитокинов, оценивающих выражен-
ность системного воспаления, и уровнем липидов в сыворотке периферической крови. Обследовано 
40 больных женщин с гонартрозом: 19 больных опытной группы, у которых ОА сочетался с метаболи-
ческим синдромом (МС), 21 больная ОА без МС. Все пациенты были пожилого возраста с избыточ-
ной массой тела. В первой подгруппе больных абсолютное большинство лиц было с ожирением, тогда 
как во второй подгруппе преобладали больные с лишним весом. У пациентов опытной подгруппы за-
регистрировано статистически значимое увеличение объема талии в сравнении с больными без МС. 
Продолжительность течения ОА в обеих подгруппах не отличалась. Установлено, что метаболический 
фенотип гонартроза – ОА в сочетании с метаболическим синдромом, отличается от больных ОА без 
МС большей выраженностью боли, снижением уровня повседневной активности, увеличением бре-
мени болезни и других симптомов ОА. Эти основные отличительные характеристики ассоциируются 
с низким уровнем качества жизни и клинически значимыми признаками депрессии. Метаболический 
тип гонартроза характеризуется более выраженными лабораторными признаками системного вялоте-
кущего воспаления в сравнении с пациентами без МС, о чем свидетельствует увеличение содержания 
СРБ в три раза, повышение уровня IL-6, IL-18 в сыворотке ПК. Помимо этого, у больных с мета-
болическим фенотипом ОА выявлено пятикратное увеличение уровня специфического гуморально-
го иммунного ответа к коллагену второго типа (Col2Ab) и дислипидемия – увеличение содержания 
холестерина ЛПНП и триглицеридов, при сопоставимом пониженном уровне холестерина ЛПВП. 
Заключается, что фенотип ОА в сочетании с МС, вероятно, обусловлен патогенетическим сходством 
ОА и МС (синтропия), основу которого составляет хроническое вялотекущее воспаление. Изучение 
патогенеза ОАМС фенотипа, разработка новых принципов терапии полиморбидности, должны осно-
вываться на подходах, ориентированных на пациента.

Ключевые слова: метаболический синдром, остеоартрит, полиморбидность, депрессия, цитокины, липиды, воспаление, 
липополисахарид, проницаемость кишечника, зонулин
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OSTEOARTHRITIS ASSOCIATED WITH METABOLIC 
SYNDROME: A ROLE OF INCREASED GUT PERMEABILITY 
AND CHRONIC INFLAMMATION 
Shirinsky I.V., Filatova E.Yu., Shirinsky V.S.
Research Institute of Internal and Preventive Medicine, Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. The purpose of the study was to evaluate the clinical manifestations of osteoarthritis (OA) in 
combination with MS (OAMS) and their relationship with concentration of several circulating proinflammatory 
cytokines, the level of lipids in peripheral blood serum. Forty women patients with knee OA were examined: 19 
patients from the experimental group in whom OA was combined with metabolic syndrome (MS), 21 patients 
with OA without MetS. All patients were elderly and overweight. In the first subgroup of patients, the absolute 
majority of people were obese, while in the second subgroup, overweight patients predominated. Patients in the 
experimental subgroup showed a statistically significant increase in waist circumference compared to patients 
without MS. The duration of OA did not differ in both subgroups. It has been established that the metabolic 
phenotype of gonarthrosis – OA in combination with metabolic syndrome – differs from patients with OA 
without MS in greater severity of pain, a decrease in the level of daily activity, an increase in the burden of 
the disease and other symptoms of OA. These core characteristics are associated with poor quality of life and 
clinically significant symptoms of depression. The metabolic type of gonarthrosis is characterized by more 
pronounced laboratory signs of systemic low-grade inflammation in comparison with patients without MS, as 
evidenced by a threefold increase in CRP content and an increase in the level of IL-6, IL-18 in PC serum. In 
addition, in patients with the metabolic phenotype of OA, a fivefold increase in the level of a specific humoral 
immune response to type 2 collagen (Col2Ab) and dyslipidemia – an increase in the content of LDL cholesterol 
and triglycerides, with a comparable reduced level of HDL cholesterol – were revealed. It is concluded that 
the phenotype of OA in combination with MS is probably due to the pathogenetic similarity of OA and MS 
(syntropy), which is based on low-grade inflammation. Studying the pathogenesis of the OAMS phenotype and 
developing new principles for the treatment of multimorbidity should be based on patient-oriented approaches.

Keywords: metabolic syndrome, osteoarthritis, multimorbidity, depression, cytokines, lipids, inflammation, lipopolysaccharide, 
intestinal permeability, zonulin

Набор материала и анализ полученных резуль-
татов осуществлялись за счет средств, направлен-
ных на выполнение государственного задания 
НИИФКИ, тема 0415-2021-0001. Окончатель-
ный анализ результатов, подготовка и написание 
данной статьи проводились за счет средств, на-
правленных на выполнение государственного за-
дания НИИТПМ – филиал ИЦиГ, тема FWNR-
2024-0002.

Введение
Остеоартрит (ОА) относится к числу наиболее 

часто встречающихся заболеваний суставов. Вы-
деляют несколько фенотипов ОА, среди которых 
наиболее распространен ОА, ассоциированный 
с метаболическим синдромом (ОАМС), харак-
теризующийся высоким уровнем полиморбид-
ности, возникающий в результате метаболиче-
ских нарушений – абдоминального ожирения, 
сахарного диабета, инсулинорезистентности, 
дислипидемии, гиперурикемии, артериальной 
гипертензии [1]. Показано, что у людей с метабо-
лическим синдромом (МС) риск развития ОА на 

15% выше, висцеральное ожирение было также 
связано с увеличением риска ОА на 58%, гипер-
гликемия – на 13% [8]. 

Предполагается, что ОА и составляющие МС 
взаимосвязаны одним патофизиологическим 
процессом – системным низкоуровневым воспа-
лением [7], однако исследования, посвященные 
этой проблеме единичны. Одной из возможных 
причин поддержания хронического воспаления 
является эндотоксинемия, возникающая в ре-
зультате всасывания в кровоток липополисаха-
рида (ЛПС), активного компонента клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий, происхо-
дящих из микробиоты полости рта и кишечни-
ка или из обработанных пищевых продуктов [4]. 
Транслокация ЛПС из просвета кишечника в 
кровоток может происходить через трансцел-
люлярные или параклеточные пути [4], которые 
регулируются белком, содержащим зонулин, по-
лученный из энтероцитов [4]. Нами были прове-
дены сравнительные исследования клинических 
проявлений ОА в сочетании с МС и их связи с со-
держанием некоторых цитокинов, оценивающих 
выраженность системного воспаления, уровнем 
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липидов в сыворотке периферической крови, по-
казателями проницаемости кишечника и эндо-
токсинемии [3, 6].

Материалы и методы
Обследовано 40 больных женщин с гонар-

трозом: 19 больных опытной группы, у которых 
ОА сочетался с метаболическим синдромом, 21 
больная ОА без МС [3, 6]. Оценка функции су-
ставов и забор крови проводились до приема 
пациентами лекарственных препаратов. Опре-
деление выраженности боли и других симпто-
мов ОА, нарушения функции суставов, качества 
жизни, депрессии проводилась по шкалам KOOS 
(Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) [5], 
русскоязычной версии PHQ-9 (Patient Health 
Questionnaire – шкала депрессии) [2], визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ) боли и здоровья. 
Уровень системного воспаления определяли с 
помощью оценки содержания IL-6, IL-10, IL-
18 (АО «Вектор-Бест», Россия), адипонектина 
(Abcam, Великобритания), СРБ (АО «Витал Де-
велопмент Корпорэйшн», Россия) в сыворотке 
периферической крови с помощью стандарт-
ных наборов для ИФА, согласно инструкциям 
фирм-производителей. Антитела к коллагену 
2 (CoL2Ab) в сыворотке крови оценивали с ис-
пользованием набора фирмы MyBioSourse.com, 
cодержание зонулина, липополисахарида (ЛПС), 
растворимого рецептора CD14-позитивных кле-
ток (sCD14) в сыворотке крови оценивали с ис-
пользованием набора для иммуноферментно-
го анализа фирмы ООО «Алма-Бион», Россия, 
концентрацию липидов в сыворотке ПК опре-
деляли стандартным методом [3]. Описательная 
статистика представлена медианой, 25% и 75% 
межквартильными интервалами. Для выявления 
различий между сравниваемыми подгруппами 
использовали U-критерий Манна–Уитни [3, 6].

Результаты и обсуждение
Установлено, что больные опытной и кон-

трольной групп были пожилого возраста, с «из-
быточной» массой тела или «ожирением», со-
гласно определениям экспертов ВОЗ. В опытной 
подгруппе больных абсолютное большинство лиц 
было с ожирением, тогда как во второй подгруп-
пе преобладали больные с избыточным весом. 
Выявлено, что по некоторым показателям боль-
ные ОАМС статистически значимо отличаются 
от больных ОА без МС, а по некоторым реги-
стрируется сходство. Так, уровень боли по шкале 
ВАШ у пациентов опытной подгруппы в 1,5 раза 
больше, чем у больных контрольной подгруппы. 
В то же время интенсивность боли, оцениваемой 
по опроснику KOOS, у больных обеих подгрупп 
была одинаково умеренной. Оценка показателей 
общего состояния здоровья по шкале ВАШ вы-
явила умеренное снижение значений показате-

лей в той и другой подгруппе, различий между 
подгруппами больных не установлено. Тяжесть 
симптомов гонартроза по субшкале KOOS сим-
птомы у больных первой подгруппы была стати-
стически значимо выше, и это ассоциировано с 
более высокими значениями уровня депрессии 
по опроснику PHQ-9. Показатель качества жиз-
ни по KOOS у больных опытной подгруппы был 
в 2 раза ниже, чем у больных контрольной под-
группы [3].

При исследовании биомаркеров в сыворотке 
периферической крови больных ОА было уста-
новлено более чем трехкратное увеличение ла-
бораторных показателей системного воспаления 
(СРБ, IL-6, IL-18) у больных ОА в сочетании с 
МС, в сравнении с больными ОА без МС. У боль-
ных ОАМС в сыворотке ПК выявлено значи-
тельное увеличение содержания специфических 
антител к коллагену 2-го типа, в сравнение с кон-
трольной подгруппой больных. Помимо этого 
установлено, что в опытной подгруппе больных 
ОА, в отличие от контрольной, статистически 
значимо повышены концентрации холестерина 
ЛПНП и триглицеридов [3]. 

Выявлено статистически значимое повыше-
ние уровня всех биомаркеров в опытной группе 
больных. Концентрации зонулина, sCD14 и ЛПС 
положительно коррелировали с индексом массы 
тела, сильные отрицательные корреляции уста-
новлены между содержанием зонулина, sCD14 и 
показателями боли по KOOS [6].

Заключение
Результаты поперечного исследования свиде-

тельствует о том, что метаболический фенотип 
гонартроза отличается от больных ОА без МС в 
первую очередь большей выраженностью боли 
и других симптомов ОА. Установленные харак-
теристики ассоциируются с низким уровнем 
качества жизни и признаками депрессии. Ме-
таболический тип гонартроза характеризуется 
лабораторными признаками системного вялоте-
кущего воспаления, о чем свидетельствует увели-
чение содержания СРБ, IL-6, IL-18 в сыворотке 
ПК, а также повышением содержания антител к 
Col2Ab и дислипидемией: увеличением уровня 
холестерина ЛПНП и триглицеридов [3]. У боль-
ных ОАМС, в отличие от больных ОА, установ-
лено статистически значимое повышение в сыво-
ротке ПК показателя проницаемости кишечника 
зонулина, липополисахарида грамнегативных 
бактерий и sCD14 [6]. 

Считается, что ОА является болезнью эволю-
ционного несоответствия и в настоящее время 
встречается гораздо чаще, чем в прошлом. В на-
ших исследованиях показано, что сочетание не-
скольких болезней несоответствия (остеоартрит, 
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ожирение, гипертоническая болезнь) усиливает 
бремя ОА и уровень системного низкоуровневого 
воспаления. Одним из механизмов хронизации 
воспаления является увеличение концентрации 
в крови липополисахарида вследствие дисбиоза 

кишечника и повышенной его проницаемости. 
Несомненно, что фенотип ОА в сочетание с МС 
требует разработки новых подходов к лечению 
как единой болезни (пациент-ориентированный 
подход). 
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