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Резюме. Остеоартрит (ОА) является одной из актуальных проблем клинической медицины не толь-
ко вследствие большой распространенности, но и повышенной частоты коморбидной патологии. 
Ранее нами был описан клинический фенотип ОА в сочетании с СД 2 типа (ОАСД), являющийся 
субтипом ОА и характеризующийся большей тяжестью ОА, сниженным уровнем качества жизни. 
В настоящее время в литературе отсутствуют данные о биомаркерах ОАСД. Исходя из современных 
знаний о механизмах развития СД 2 типа и ОА, предполагается, что ключевым молекулярным звеном 
патогенеза этих заболеваний могут быть нарушения процессов метилирования ДНК. Ряд факторов 
(хроническое системное воспаление, повышение содержания конечных продуктов гликирования) 
может приводить к усилению деградации хряща при ОА, ассоциированном с СД 2 типа. Как ОА, так и 
СД 2 характеризуются высоким бременем коморбдной патологии, что позволяет предположить адди-
тивный эффект сочетания этих заболеваний на индексы коморбидности. Таким образом, в поисковом 
исследовании у больных ОАСД изучалось глобальное метилирование ДНК в мононуклеарах перифе-
рической крови (МНК ПК), биомаркеры деструкции в хрящевой ткани и показатели коморбидности. 
Уровень глобального метилирования ДНК в МНК ПК оценивался как содержание 5-метилцитозина 
с помощью проточной цитометрии. Определение содержания аггрекана и антител к коллагену II типа 
в сыворотке ПК проводили методом ИФА. Показатели коморбидности оценивались с помощью шка-
лы CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale). Обследовано 78 больных генерализованным ОА. Опыт-
ную группу составили 52 больных, у которых клиническим проявлениям ОА не менее года предше-
ствовал СД 2 типа. В контрольную группу были включены 26 больных ОА без СД. Установлено, что, 
помимо тяжелых клинических проявлений суставного синдрома и наличия системного воспаления, 
у больных ОАСД определяется высокий уровень тяжести коморбидности, обусловленный не только 
СД, но и другими сопутствующими заболеваниями. Различий по другим показателям коморбидности 
между сравниваемыми группами не выявлено. У пациентов с ОАСД также регистрируется увеличе-
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ние содержания в сыворотке ПК аггрекана и антител к другому матриксному компоненту деструк-
ции – коллагену II. Показано, что МНК ПК больных ОАСД и больных ОА без сопутствующего СД 
характеризуются более высоким, чем у здоровых людей, уровнем метилирования ДНК. Заключается, 
что дальнейшие исследования эпигенетической регуляции воспаления, метаболизма хрящевой ткани 
у больных ОА позволят идентифицировать новые терапевтические мишени и разработать более эф-
фективные методы терапии не только основного, но и сопутствующих заболеваний.

Ключевые слова: остеоартрит, сахарный диабет, метилирование ДНК, иммунная система
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Abstract. Osteoarthritis (OA) is among challenging problems of clinical medicine, not only due to its high 
prevalence, but also because of higher burden of comorbidities. Previously we described a clinical phenotype 
of OA associated with type 2 diabetes mellitus (OADM), which is one of OA phenotypes characterized by 
increased severity and reduced quality of life. In current literature, there is a lack of data on OADM biomarkers. 
Based on the current knowledge on type 2 DM and OA pathogenesis, it may be suggested that disturbances of 
DNA methylation may present the key pathogenetic mechanism for the both diseases. A number of factors, for 
example, chronic systemic inflammation, or increased levels of advanced glycation end products, may lead to 
increased articular cartilage degradation in type 2 DM-associated OA. Both OA and type 2 DM are characterized 
by higher comorbidity burden, thus allowing to suggest that coexistence of these diseases leads to additive 
effects upon comorbidity indices. In this exploratory study, we evaluated levels of total DNA methylation 
in peripheral blood mononuclear cells (PBMC), along with biomarkers of serum cartilage degradation and 
comorbidity features in patients with OA associated with diabetes (OADM). Global DNA methylation in PBMC 
was assessed as 5-methylcytosine levels using flow cytometry. Circulating aggrecan and anti-CII antibody 
concentrations were measured by means of ELISA. Comorbidity indices were assessed using Cummulative 
Illness Rating Scale (CIRS-G). A total of 78 patients with generalized OA were assessed. Fifty two patients had 
clinical manifestations of OA preceded by DM type II for 1 year (case group), and 26 OA patients were non-
diabetic (control group). Patients with OADM had more pronounced joint impairment and higher severity of 
comorbidity. There were no differences in other measures of comorbidity between the compared groups. In 
conclusion, further studies on epigenetic control of inflammation and cartilage metabolism in patients with OA 
will enable to identify new therapeutic targets and to define new treatment strategies for the both basic disorder 
and comorbidity states. 

Keywords: osteoarthritis, diabetes mellitus, DNA methylation, immune system

Введение
Остеоартрит (ОА) является одной из актуаль-

ных проблем клинической медицины не только 
вследствие большой распространенности, но 
и из-за высокой частоты коморбидной патологии: 
ожирения, сахарного диабета (СД), артериаль-
ной гипертензии (АГ), инсулинорезистентности 
и дислипидемии [1, 2, 6, 8]. Патогенез ОА связы-
вают с взаимосвязанной комбинацией множе-
ства факторов (генетических, эпигенетических, 

биомеханических, метаболических и др.), кото-
рые в итоге приводят к развитию персистирую-
щего воспаления во всех структурах сустава, во-
влечению в процесс клеток иммунной системы, 
жировой ткани, их медиаторов и формированию 
разнородных по фенотипу и этиопатогенезу кли-
нических вариантов (субтипов) болезни [3, 13].

Ранее нами был описан фенотип ОА в сочета-
нии с СД 2 (ОАСД), являющийся субтипом ОА 
и характеризующийся большей тяжестью ОА, 
сниженным уровнем качества жизни [32]. Кли-
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нические проявления бремени болезни у боль-
ных ОАСД ассоциируются с лабораторными 
показателями вялотекущего системного воспа-
ления: повышением уровня провоспалительных 
(IL-6, IL-18) и снижением содержания противо-
воспалительных цитокинов (IL-10, адипонектин) 
в сыворотке периферической крови [33]. 

Предполагается, что среди механизмов, ле-
жащих в основе формирования воспалительных 
и дегенеративных изменений у больных ОА, 
присоединения коморбидной патологии, важ-
ная роль принадлежит эпигеномным изменени-
ям регуляции экспрессии генов, обусловленных 
нарушением метилирования ДНК, ацетилиро-
вания гистонов, функции микроРНК, выявлен-
ным в клетках различного гистогенеза: хондро-
цитах, синовиоцитах, адипоцитах, макрофагах, 
лимфоцитах и др. [11, 17, 18]. Так, показано, что 
хондроциты больных ОА характеризуются ги-
пометилированием специфических CPG сай-
тов в промоторах генов ряда металлопротеиназ, 
супероксиддисмутазы [28, 29]. С другой сторо-
ны, метилирование ДНК не является ключевым 
компонентом в подавлении синтеза хондро-
цитами аггрекана [27], а снижение экспрессии 
остеогенного протеина-1 (ОР-1) в «старых» хон-
дроцитах in vitro ассоциировано с гиперметили-
рованием промотора гена ОР-1 [14]. Показано, 
что при ожирении, СД – заболеваниях, часто 
сопутствующих ОА, уровень метилирования 
ДНК в В-лимфоцитах и NK-клетках значитель-
но повышен [30]. В задачу исследования входило 
определение уровня глобального метилирования 
ДНК в мононуклеарах периферической крови 
(МНК ПК) больных с диабет-ассоциированным 
ОА (ДАОА), содержания сывороточных биомар-
керов деструкции хряща и оценка показателей 
коморбидности. 

Материалы и методы
Обследовано 78 больных генерализованным 

(поражение трех и более суставов) ОА: 52 боль-
ных опытной группы (82,6% женщины), у кото-
рых клиническим проявлениям ОА не менее года 
предшествовал сахарный диабет второго типа 
(СД) и 26 больных ОА (84,6% женщины) без СД. 
Тридцать два пациента с СД (61,5%) принимали 
антидиабетические препараты в таблетирован-
ной форме, 20 человек (38,5%) получали терапию 
инсулином или сочетанное лечение. Для умень-
шения выраженности боли больные нерегулярно 
получали простые анальгетики (ацетаминофен), 
нестероидные противовспалительные средства 
в разных дозировках. 

Клинические и рентгенологические признаки 
гонартроза выявлены у 100% больных обеих 
групп, частота проявлений коксартроза и артроза 

кисти в обеих группах пациентов не отличалась. 
Показатели коморбидности определялись 
согласно ранее предложенному методу 
Cummulative Illness Rating Scale (CIRS-G) [26]. 
СIRS-G заключается в оценке 14 систем организма 
по пятибалльной шкале тяжести (0 – отсутствие 
проблем, 1 – небольшие проблемы в настоящем 
или значительные проблемы в прошлом, 2 – 
умеренное нарушение функции/заболевание, 
требующие терапии «первой линии», 3 – тяжелые/
постоянные нарушения/«неконтролируемые» 
хронические проблемы, 4 – чрезвычайно 
тяжелые/требующие немедленного лечения/
терминальная недостаточность органов/тяжелое 
нарушение функции и определение индекса 
тяжести коморбидности (средний показатель 
всех пунктов CIRS-G, исключая психиатри-
ческие и поведенческие факторы) и индекса 
коморбидности (суммарный счет).

Оценка функции суставов и забор крови про-
водилась до приема пациентами лекарственных 
препаратов.

Группа условно здоровых людей состояла 
из 11 человек (3 мужчин и 8 женщин) в возрас-
те 19-20 лет без клинических проявлений острых 
и хронических заболеваний.

Определение содержания аггрекана и анти-
тел к коллагену II типа в сыворотке перифериче-
ской крови проводили методом иммунофермент-
ного анализа с помощью стандартных наборов 
(BlueGeneBiotech, China), согласно инструкции 
фирмы-производителя. Нижние пороги кон-
центрации биомаркеров составили 0,1 пг/мл 
и 1,0 пг/ мл соответственно. 

Оценка уровня метилирования ДНК в МНК 
периферической крови проводилась с помощью 
мышиных моноклональных антител к 5-метил-
цитозину и вторичных козьих антител к тяже-
лым цепям мышиного IgG1, конъюгированных 
с FITC (Abcam). МНК ПК (106) фиксировались 
в 1% параформальдегиде в течение 10 минут при 
at 37 °C и держались на льду в течение 10 минут. 
Далее клетки инкубировали ночь с 88% метано-
лом при 20 °C, центрифугировались в течение 5 
минут, дважды отмывались ЗФР, содержащим 
0,01% Твин 20 и 1 г/мл BSA. Затем клетки обраба-
тывали 1N HCl 40 минут при 37 °C. Нейтрализа-
ция проводилась 0.1M боратным буфером. Далее 
клетки инкубировали 20 минут при 37 °C с бло-
кирующим раствором, 1 час с анти-5-цитозин 
моноклональными антителами при 37 °C, дваж-
ды отмывались ЗФР и инкубировались с FITC-
конъюгированными вторичными антителами 
1 час при 22-24 °C. Содержание 5-метилцитозина 
оценивалось как медиана интенсивности флюо-
ресценции (MIF) в окрашенных образцах минус 
MIF в контроле. 
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Уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) оценивали традиционным методом жид-
костной хромотографии.

Описательная статистика представлена меди-
аной (Me), 25 и 75 квартилями (Q25, Q75). Для вы-
явления различий между сравниваемыми под-
группами использовали критерии Манна–Уитни.

Результаты
Ранее нами было показано, что больные ОА, 

клиническим и рентгенологическим проявлени-
ям которого предшествовал СД – это преимуще-
ственно женщины пожилого возраста с избыточ-
ной массой тела [32]. В отличие от пациентов ОА, 
не страдающих сахарным диабетом, они характе-
ризуются более выраженным уровнем боли в су-
ставах, большей продолжительностью утренней 
скованности, большим уровнем снижения функ-
ции опорных суставов и кисти, качества жизни 
и, как следствие всего перечисленного, большей 
тяжестью клинических проявлений ОА. Тяжелое 
течение артрита характерно для больных с плохо 

контролируемым СД, принимающих препараты 
инсулина. Как сопутствующая патология, имею-
щаяся у пациентов обеих групп, усиливает бремя 
болезни у конкретного больного и каковы воз-
можные последствия коморбидности в течение 
основного заболевания?

В таблице 1 представлены результаты оценки 
индексов коморбидности и бремени коморбид-
ности, рассчитанных с помощью системы CIRS – 
G [26], предусматривающей возраст больного 
(табл. 1).

Из таблицы 1 следует, что число имеющихся 
или перенесенных в прошлом заболеваний в обе-
их группах больных было достаточно велико и до-
стоверно не различалось между группами. При 
этом по количеству пораженных анатомо-физио-
логических систем (респираторной, сердечно-
сосудистой и др.) больные первой и второй групп 
также не отличались. Основное различие выявле-
но по степени тяжести коморбидности, которая 
была достоверно выше в группе больных ОАСД 
и обусловлена преобладанием в ней инвалидов 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ КОМОРБИДНОСТИ В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ [Me (Q25-Q75)]

Показатель Больные ОА в сочетании 
с СД (n = 52) Больные ОА (n = 26) Р

Число заболеваний 9 (5-12) 8 (8,7-11,2) 0,2
Число пораженных систем 6 (4-6) 7 (6-8,2) 0,2
Индекс коморбидности 9 (6-12) 9 (8-11,2) 0,98
Индекс тяжести коморбидности 1,8 (1,6-2) 1,3 (1,1-1,5) 0,001

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ СОДЕРЖАНИЯ АГГРЕКАНА И АНТИТЕЛ К КОЛЛАГЕНУ II ТИПА В СЫВОРОТКЕ ПК 
БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ [Me (Q25-Q75)]

Биомаркер
Больные ОА 

в сочетании с СД  
(n = 52) 

Больные ОА  
(n = 26) Р

Содержание антител к коллагену II типа (ng/ml) 
в сыворотке ПК (медиана и межквартильные  
интервалы)

5 (4-6) 4 (3-5)
0,004

Содержание аггрекана (ng/ml) в сыворотке ПК  
(медиана и межквартильные интервалы) 0,4 (0,3-0,9) 0,2 (0,1-0,5) 0,006

ТАБЛИЦА 3. УРОВЕНЬ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК В МНК ПК БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ И ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ  
[Me (Q25-Q75)]

Больные ОА 
в сочетании 
с СД (n = 52) 

Больные ОА  
(n = 26)

Здоровые 
люди (n = 11)

P между 
больными 

ОА и СД 
и больными 

ОА

P между 
больными 

ОА и СД 
и здоровыми 

людьми
Уровень  
метилирования 387 (213-518) 313 (187-508) 142 (126-165) 0,1 0,0001
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по основному или сопутствующим заболевани-
ям, большим объемом комбинированной фарма-
котерапии пациентов этой группы.

В последние годы все большее внимание ис-
следователей привлекает возможность оценки 
ранних изменений хряща при ОА, скорости их 
прогрессирования, тяжести деструкции, эффек-
тивности лечения и др. с использованием раз-
личных биомаркеров [7, 22]. К числу биомар-
керов, характеризующих степень разрушения 
хряща у больных ОА, относят аггрекан, коллаген 
II типа, его фрагменты и антитела к ним, олиго-
мерный матриксный белок хряща (COMP) и ряд 
других.

В таблице 2 представлены данные о содержа-
нии аггрекана и антител к коллагену II типа в сы-
воротке периферической крови больных ОА.

Видно, что в группе больных ОАСД уровень 
циркулирующего в периферической крови аг-
грекана и антител к коллагену II были достовер-
но выше, чем в группе больных ОА. Содержание 
биомаркеров не было связано с уровнем глике-
мии.

Итак, у больных ДАОА, характеризующихся 
тяжелыми проявлениями суставного синдрома, 
выраженностью системного воспаления и по-
вышенным уровнем тяжести коморбидности, 
в сыворотке крови определяется повышенное со-
держание биомаркера деструкции хрящевой тка-
ни – протеогликана матрикса хряща аггрекана, 
увеличение уровня антител к другому матриксно-
му биомаркеру деструкции – коллагену II типа. 
Можно предположить, что выявленные измене-
ния связаны с эпигенетическими нарушениями, 
в частности метилирования ДНК в клетках – эф-
фекторах воспаления.

В таблице 3 представлены данные об уровне 
метилирования ДНК в МНК ПК здоровых людей 
и больных ОА. Установлено, что медиана уровня 
метилирования ДНК в МНК ПК здоровых людей 
в 2-2,5 раза ниже уровня метилирования больных 
ОА.

Различий в степени метилирования ДНК 
в группах больных ОА не выявлено. 

Обсуждение
Результаты исследования выявили новые кли-

нические и патогенетические характеристики 
описанного ранее субтипа ОА, ассоциированного 
с СД [32] – более выраженные клинические про-
явления суставного синдрома и наличия систем-
ного воспаления. В равной степени повышенные 
показатели коморбидности в сравниваемых груп-
пах и незначительно (0,5) более высокая тяжесть 
коморбидности у больных ДАОА свидетельству-
ют о том, что ОА, как и СД, являются заболева-
ниями, для которых характерна высокая частота 

коморбидных заболеваний. Однако сочетание 
ОА и диабета не приводит к синергичному повы-
шению риска коморбидности. 

На фоне полипатии у пациентов с ДАОА реги-
стрируется увеличение содержания в перифери-
ческой крови биомаркеров разрушения хрящевой 
ткани: повышение уровня аггрекана – продукта 
деградации матрикса хряща, а также увеличение 
содержания антител к другому матриксному ком-
поненту деструкции – коллагену II. Напомним, 
что основное вещество хряща на 60-70% состоит 
из фибриллярного белка коллагена II типа, 10% 
составляют протеогликаны, среди которых 90% 
занимает аггрекан [4, 5]. Аггрекан, коллаген II 
типа – одни из первых белков, содержание кото-
рых уменьшается в суставном хряще при раннем 
ОА [5]. Инициация разрушения матрикса хряща 
обусловлена действием IL-1β, TNFα, которые 
запускают каскад катаболических процессов 
с участием аггрекиназ, коллагеназ, металлопро-
атеиназ, синтетазы окисида азота, циклоокси-
геназы-2 [24]. Катаболические эффекты зависят 
не только от действия IL-1 и TNF, в них прини-
мают участие и другие провоспалительные цито-
кины, адипокины (24), однако их роль изучена 
значительно хуже [4].

В последующем, при прогрессировании ОА, 
к некоторым эпитопам аггрекана и коллагена II 
типа, фрагментам их деградации формируется гу-
моральный [19, 34] и Т-клеточный иммунный от-
вет [15], способствующий персистенции воспа-
ления в суставном хряще и синовиальной ткани. 
Так, показано, что добавление в культуры бычьих 
хондроцитов антител к коллагену II и его фраг-
ментам оказывает цитотоксическое действие, 
обусловленное внутриклеточной активацией 
металлопротеиназ [31]. Не все фрагменты кол-
лагена II и аггрекана являются аутоантигенами. 
В молекуле коллагена II выделяют «артрогенные 
эпитопы» [16], в структуре аггрекана на эту роль 
претендует 846 эпитоп [23]. Следует помнить, что 
наряду с усилением катаболических процессов 
в хряще, обусловленных воспалением, при ОА 
снижаются и анаболические процессы [24], свя-
занные с уменьшением синтеза хондроцитами 
аггрекана, коллагенов, гиалуроновой кислоты 
и пр. Уменьшение анаболизма происходит также 
при участии цитокинов и адипокинов. Так, по-
казано, что высокий уровень IL-18 в сыворотке 
крови способствует снижению синтеза ключево-
го протеогликана хрящевой ткани аггрекана [20]. 
Развитие и исходы заболеваний человека, фор-
мирование их сочетаний, реализуются в соответ-
ствии с типовыми патологическими процессами 
(острое и хроническое воспаление, дистрофии 
и др.), их взаимными комбинациями [9]. Морфо-
логической основой, объединяющей такую по-
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липатию, как ОА в сочетании с СД, ожирением, 
атеросклерозом, другими заболеваниями, явля-
ется системное воспаление [8]. Оно поддержива-
ется многочисленными медиаторами воспаления 
[12, 21], участием клеток иммунной системы, 
жировой ткани, провоспалительный потенци-
ал которых усливается в результате изменений 
липидного и углеводного обмена, действием 
конечных продуктов гликирования, инсулино-
резистентностью и др. [6, 13]. Предполагается, 
что именно системное воспаление увеличивает 
риск развития разнообразной воспалительной 
коморбидной патологии при ОА [2, 6, 8]. 

Ключевым патогенетическим звеном перси-
стенции воспаления, объединяющим различные 
заболевания при полипатии, может быть нару-
шение функции эипигенома в клетках-эффек-
торах воспаления, в частности метилирования 
ДНК. Показано, что уровень метилирования 
ДНК в В-лимфоцитах и NK-клетках у больных 
ожирением и СД 2, значительно повышен [30]. 
Результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют о том, что МНК ПК больных ОАСД 
и больных ОА без сопутствующего СД характе-
ризуются более высоким, чем у здоровых людей, 
уровнем метилирования ДНК; у больных ОАСД 
это ассоциируется с увеличением степени де-
струкции хряща. Эти предварительные данные 
позволяют предполагать, что у больных остеоар-
тритом в клетках разного гистогенеза (фагоцити-
рующие клетки, Т- и В-лимфоциты, адипоциты, 
хондроциты и др.) имеется дисбаланс процессов 
гипо- и гиперметилирования ДНК, приводящих 
к увеличению уровня провоспалительных и сни-
жению противовоспалительных цитокинов, уве-
личению содержания растворимых рецепторов 

цитокинов, изменению соотношения процессов 
катаболизма и анаболизма [10, 17]. Так, ранее 
нами показано, что в сыворотке периферической 
крови больных ОАСД повышено содержание 
провоспалительных (IL-6, IL-18) и снижено со-
держание противовоспалительных (IL-10, адипо-
нектин) медиаторов [33].

Установлено, что промоторы некоторых генов 
хондроцитов, контролирующих экспрессию ряда 
металлопротеиназ, способствующих деградации 
хряща, гипометилированы [17], а ростового фак-
тора ОР-1, усиливающего анаболические про-
цессы в матриксе хрящевой ткани – гипермети-
лированы [14].

В заключение следует отметить, что изучение 
механизмов эпигенетической регуляции систем-
ного воспаления, процесса разрушения хряща 
у больных остеоартритом, присоединения к ос-
новному заболеванию коморбидной патологии, 
находится только в начале своего пути. Эти ме-
ханизмы необычайно сложны и связаны не толь-
ко с нарушением метилирования ДНК, но и из-
менениями ацетилирования гистонов, функций 
микроРНК [14, 28, 29]. Можно надеяться, что 
благодаря исследованиям эпигенетической регу-
ляции воспаления, метаболизма хрящевой ткани 
у больных ОА станет возможным идентификация 
новых терапевтических мишеней и разработка 
на их основе новых методов терапии не только 
основного, но и сопутствущих заболеваний. Ак-
туальность проблемы коморбидности при ОА 
подчеркивается в последних согласительных ре-
комендациях OARSI [25] по ведению больных, 
предусматривающих обязательный учет комор-
бидности при назначении больным медикамен-
тозных и немедикаментозных методов лечения.
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