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В СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ В НОРМЕ
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Резюме. В настоящее время в иммунопатогенезе различных заболеваний суставов большая роль 
отводится хемокинам. Существенной проблемой при исследовании образцов синовиальной жид-
кости от больных с патологией суставов является определение контрольного (нормального) уровня 
хемокинов. В данной работе было проведено определение содержания целой панели хемокинов в от-
носительно нормальной синовиальной жидкости в группе пациентов с травмами суставов в анамнезе 
и с отсутствием на момент обследования признаков внутри- и внесуставного воспаления. Данные 
для ряда хемокинов СС- и CXC-классов получены впервые. Эти результаты можно в дальнейшем ис-
пользовать для изучения воспалительных заболеваний суставов различной этиологии.
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ANGIOGENIC AND ANGIOSTATIC 
CHEMOKINES LEVEL IN NORMAL 
SYNOVIAL FLUID
Zhebrun D.A.a, b, Maslyanskiy A.L.b, Titov A.G.b, Patruhin A.P.a, 
Kostareva A.A.b, Arsentieva N.A.a, Lubimova N.E.a, 
Semenov A.V.a, Totolian Areg A.a, b 

a St. Petersburg Pasteur Institute of Epidemiology and Microbiology, St. Petersburg, Russian Federation  
b Almazov Federal Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Chemokines are believed to play an important role in immunopathogenesis of different joint 
diseases. One of important problems in studies of synovial fluid is determination of normal level of chemokines 
from control patients. In our study we determined concentrations of number of chemokines in relatively normal 
synovial fluid from subjects with background traumatic joint injury without systemic or local inflammation at 
the moment of study. Results for several CC- and CXC-chemokines are shown for the first time. Therefore, our 
data can be further used in analysis of synovial fluid chemokine profile in studies of joint disease of different 
etiology. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 2, pp 189-194)
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Введение
В настоящее время в иммунопатогенезе раз-

личных заболеваний суставов важная роль отво-
дится хемокинам [5, 8]. Например, при ревмато-
идном артрите в развитии паннуса принимают 
участие хемокины, регулирующие ангиогенез. 
Несмотря на достаточное количество публика-
ций по данной теме, подавляющее большинство 
работ проводится либо на культурах клеток, либо 
на экспериментальных моделях индуцирован-
ного артрита [4, 9]. В клинико-иммунологиче-
ских исследованиях основным биоматериалом 
являются периферическая кровь или синови-
альная жидкость [6, 7]. Существенной пробле-
мой при исследовании образцов синовиальной 
жидкости является определение контрольно-
го уровня хемокинов в норме. В доступной нам 
мировой литературе лишь в единичных работах 
приводятся значения некоторых хемокинов в си-
новиальной жидкости условно здоровых лиц. 
В большинстве работ контрольная группа во-
обще отсутствует, а основная группа, например 
ревматодный артрит, сопоставляется с группой 
сравнения – остеоартроз. Таким образом, целью 
данной работы явилось определение содержа-
ния ангиогенных и ангиостатических СС-, CXC- 
и CX3C-хемокинов в относительно нормальной 
синовиальной жидкости и определение границ 
нормальных значений.

Материалы и методы
Пациенты и взятие биоматериала
По этическим соображениям достаточно про-

блематично получить образцы синовиальной 
жидкости от практически здоровых лиц, поэто-
му для определения нормальных значений воз-
можно исследовать образцы, полученные при 
артроскопии и плановых оперативных вмеша-
тельствах на суставах от пациентов с травмами 
в анамнезе. В случае отсутствия признаков си-
стемного или внутрисуставного воспалительного 
процесса, гипертрофии синовиума, полученная 
синовиальная жидкость может считаться услов-
но «нормальной». В исследуемую группу вошли 
пациенты с травмами суставов в анамнезе. Био-
материал получали при плановом оперативном 
вмешательстве: ревизионная и/или диагности-
ческая артроскопия. На проведение данного ис-
следования было получено согласие Этического 
комитета ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пасте-
ра». Исходно был обследован 21 пациент. При 
отсутствии признаков воспаления на момент 
взятия биоматериала по общелабораторным по-
казателям (нормальные значения СОЭ, ЦРБ, ко-
личества лейкоцитов в анализе крови), а также 
при отсутствии синовита артроскопически па-

циенты определялись в основную группу иссле-
дования (без воспаления, или «норма»; n = 15). 
Эти пациенты были включены в исследование 
по анализу экспрессии мРНК хемокинов и их 
рецепторов в относительно нормальной синови-
альной оболочке [1]. У 9 из 15 пациентов данной 
группы была получена синовиальная жидкость, 
в которой проводили определение содержания 
хемокинов. При наличии признаков воспале-
ния (повышенное значение как минимум одного 
из вышеуказанных лабораторных показателей) 
и/или наличии признаков синовита пациенты 
(n = 6) исключались из данного исследования. 
Таким образом, окончательно группу пациентов, 
которых стало возможным отнести к условной 
норме, составили 9 человек: соотношение муж-
чин и женщин – 2/7 (22,2/77,8%), средний воз-
раст – 48±26 лет.

Синовиальную жидкость отбирали в стериль-
ный шприц, далее переносили в стерильные про-
бирки и центрифугировали при 1000g при +4 °С 
в течение 15 минут. Надосадочную жидкость пе-
реносили в промаркированную сухую пробирку, 
замораживали и хранили при -80 °С до момента 
проведения анализа.

Проведение анализа
Содержание хемокинов в синовиальной жид-

кости проводили с помощью мультиплексного 
анализа по технологии xMAP (Luminex, США) 
с использованием наборов с магнитными ча-
стицами MILLIPLEX MAP Human Cytokine/
Chemokine Panel I-III (Millipore, США) соглас-
но инструкции производителя. Для считывания 
результатов использовали прибор MAGPIX® 
(Millipore, США). Проводили определение 
концентраций следующих хемокинов: CCL2/ 
MCP-1, CCL5/RANTES, CCL11/эотаксин, 
CCL24/эотаксин-2, CCL26/эотаксин-3, CCL21/
SLC, CXCL1-3/Gro, CXCL5/ENA78, CXCL6/
GCP-2, CXCL7/NAP-2, CXCL8/IL-8, CXCL9/
MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC, CXCL12/
SDF-1, CXCL13/BCA-1, CX3CL1/фракталкин. 

Статистическая обработка
Анализ результатов и статистическую обра-

ботку проводили в программах GRAPH Pad Prism 
5.0 и 6.02 и MS Excel. Значения концентрации, 
выходящие за нижнюю границу чувствитель-
ности метода, принимались равными значению 
нижней границы. Если значение концентрации 
превышало верхнюю границу чувствительности, 
то концентрацию принимали равной верхней 
границе. Для содержания каждого хемокина рас-
считывали значение медианы (Ме) и межквар-
тильный размах (Q25; Q75).

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлены концентрации хе-

мокинов в синовиальной жидкости, определен-
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ные в данной работе, в сопоставлении с данными 
литературы. Нами в норме были выявлены наи-
меньшие значения (пикограммы) для CCL26/
эотаксин-3 и CXCL11/I-TAC, а наибольшие (на-
нограммы) – для CCL2/MCP-1, CXCL7/NAP-2, 
CXCL9/MIG, CXCL12/SDF-1 и CX3CL1/фрак-
талкин.

Исследования с использованием СЖ от паци-
ентов контрольных групп единичны. Так, в одной 
из работ оценивали содержание некоторых хемо-
кинов и цитокинов в СЖ больных остеоартрозом 
разных стадий с использованием мультиплекс-
ного ИФА на проточном цитометре [11]. У па-
циентов без остеоартроза (нормальный хрящ) 
или с самой начальной стадией остеоартроза (не-
значительное размягчение поверхностного слоя) 
по шкале Международного общества по восста-
новлению хряща были выявлены концентрации 
CXCL8/IL8, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10, кото-
рые превышали концентрации, полученные нами 
для этих хемокинов. В то же время для CCL11/

эотаксина значения были выше, чем в нашей ра-
боте. Различия в полученных показателях, веро-
ятно, можно объяснить использованием разных 
методов. К тому же в вышеуказанном исследова-
нии в контрольную группу с относительно нор-
мальной синовиальной жидкостью входило толь-
ко 2 пациента (табл. 1).

Другие авторы для определения значений 
нормы для CCL5/RANTES и CXCL8/IL-8 про-
водили исследование синовиальной жидкости, 
полученной от пациентов с травмами коленных 
суставов давностью не менее 3 недель [10]. Зна-
чение концентрации CCL5/RANTES, получен-
ное в этой работе, превышало таковое в нашем 
исследовании, а для CXCL8/IL-8, наоборот, зна-
чение концентрации было ниже. Отметим, что 
в этой работе применялись коммерческие набо-
ры для ИФА, DuoSet ELISA Development System 
R&D, что существенно отличалось от техноло-
гии, использованной нами (табл. 1).

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ АНГИОГЕННЫХ И АНГИОСТАТИЧЕСКИХ ХЕМОКИНОВ В СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ 
В НОРМЕ

Хемокин

Концентрация в синовиальной жидкости, пг/мл

Наши данные
n = 9

Beekhuizen M. et al., 2012;
Beekhuizen M. et al., 2013

(посмертные доноры, 
без патологий сустава), 

n = 16

Vangsness C.T. 
et al., 2011

(нормальный 
хрящ/началь-

ная стадия 
остеоартроза), 

n = 2

Pierzchala A. 
et al., 2011
(посттрав-
матическая 

группа, не ра-
нее 3 недель 
после трав-
мы), n = 20

Медиана Q25-Q75 Медиана ± IqR Среднее ± sd Среднее Среднее ± sd
CCL2/MCP-1 1424,0 360-4772 542,4±102,1 нет данных 75 нет данных
CCL5/RANTES 71,5 45,3-423,5 15,6±28,1 31,7±48,3 нет данных 563,1±309,5
CCL11/эотаксин 32,4 17,1-48,8 14,6±39,6 22,4±21,4 80 нет данных
CCL24/эотаксин-2 324,2 126,4-661,4 нет данных нет данных нет данных нет данных
CCL26/эотаксин-3 4,9 2,5-10,7 нет данных нет данных нет данных нет данных
CCL21/SLC 772,7 380,8-1726,0 нет данных нет данных нет данных нет данных
CXCL1-3/Gro 1205* 597-7550* нет данных нет данных нет данных нет данных
CXCL5/ENA78 20,7 8,0-1508,0 нет данных нет данных нет данных нет данных
CXCL6/GCP-2 80,0 28,0-231,5 нет данных нет данных нет данных нет данных
CXCL7/NAP-2 9979,0 4201,0-40603,0 4,8±36 нет данных нет данных нет данных
CXCL8/IL-8 124,4 32,1-1757,0 16,2±43,5 нет данных 50 18,2±14,0
CXCL9/MIG 1589,0 583,0-2612,0 нет данных нет данных нет данных нет данных
CXCL10/IP-10 888,6 375,5-2054,0 302,1±280,8 521,5±561,2 120 нет данных
CXCL11/I-TAC 9,9 2,6-17,2 нет данных нет данных нет данных нет данных
CXCL12/SDF-1 1606,0 1266,0-2721,0 нет данных нет данных нет данных нет данных
CXCL13/BCA-1 49,0 14,9-204,3 нет данных нет данных нет данных нет данных
CX3CL1/фракталкин 1373,0 1077,0-33718,0 0±0 нет данных нет данных нет данных

Примечание. * – концентрация CXCL1-3/Gro приводится в единицах флюоресценции (mean fluorescent units, MFI); IqR – 
межквартильный размах (interquartile range); sd – стандартное отклонение (standard deviation).
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И, наконец, две работы, описывающие одно 
и то же исследование по определению ряда хе-
мокинов в СЖ при остеоартрозе по сравнению 
с контрольной группой, были опубликованы 
в 2012 и 2013 гг. Анализ проводили по той же тех-
нологии и с использованием аналогичных набо-
ров, которые использовались нами [2, 3]. В дан-
ной работе значения концентрации CCL11/
эотаксина в контрольной группе оказались 
сравнимы с результатами, полученными нами 
(табл. 1), а концентрации CCL2/MCP-1, CXCL8/
IL-8, CXCL10/IP-10 и CCL5/RANTES были не-
сколько ниже, чем в нашем исследовании. Не-
обходимо отметить, что в данном исследовании 
для определения значений нормы были исследо-
ваны образцы синовиальной жидкости, получен-

ные от посмертных доноров в течение 24 часов 
после смерти.

К сожалению, других публикаций о содер-
жании хемокинов в синовиальной жидкости 
в норме или относительной «норме» не встре-
чается. Таким образом, в нашей работе впервые 
получены данные о содержании в относительно 
нормальной синовиальной жидкости следую-
щих хемокинов: CCL24/эотаксин-2, CCL26/эо-
таксин-3, CCL21/SLC, CXCL1-3/Gro, CXCL5/
ENA78, CXCL6/GCP-2, CXCL9/MIG, CXCL11/
I-TAC, CXCL12/SDF-1 и CXCL13/BCA-1. Эти 
показатели можно в дальнейшем использовать 
для изучения воспалительных заболеваний суста-
вов различной этиологии, таких как ревматоид-
ный артрит, остеоартроз, псориатический артрит, 
спондилоартрит и другие.
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