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Резюме 

Гиперфункция ангиопоэтин-подобных белков (АППБ), участвующих в 

поддержании хронического воспаления, может вести к прогрессированию 

артропатий различного генеза. Цель исследования: определение взаимосвязи 

сывороточного уровня ангиопоэтин-подобных белков 2, 3 и 4 типов с клинико-

лабораторным характеристиками остеоартрита (ОА) и коморбидными 

состояниями. Было обследовано 42 больных ОА (женщин 78,6%, в возрасте 

59,28,7 лет и длительностью заболевания 8,95,5 лет). Более выраженное 

поражение суставов (при оценке рентгенологической стадии) сопровождалось 

повышением уровня АППБ 4 типа (p=0,014). В группе больных ОА с наличием 

синовита были отмечены достоверно более высокие показатели АППБ 2 и 4 

типов, чем у пациентов без явлений синовита (р=0,039 и р=0,021, 

соответственно). Содержание АППБ 4 типа также было достоверно выше и у 

пациентов с высокими показателями СОЭ и С-реактивного белка (СРБ) 

(р=0,018). Коморбидный фон больных ОА в основном характеризовался 

ожирением (40,5%), артериальной гипертензией (АГ) (38%) и наличием 

метаболического синдрома (МС) (31%). Содержание АППБ типа 3 у 

пациентов с МС было выше, чем у больных ОА без МС (р=0.024). Содержание 

АППБ 4 типа у пациентов с ожирением было выше, чем у больных ОА с 

нормальной массой тела (р=0,027), а показатель АППБ 3 типа в данной группе 

не достиг уровня статистической значимости (р=0,052). Проведенный 

дисперсионный анализ также продемонстрировал значимое влияние степени 

ожирения на уровень АППБ 4 типа (p=0,034). Уровни АППБ 2, 3 и 4 типов в 

группах больных ОА с/без АГ не различались (р=0,11, р=0,055 и р=0,09, 

соответственно), но при сравнении пациентов с различной степенью АГ 

разница в содержании АППБ 3 типа достигла уровня статистической 

значимости (p=0,049). Таким образом, АППБ демонстрируют различную 

зависимость от особенностей коморбидного фона у пациентов с ОА: АППБ 2 

типа ассоциируется с воспалительными процессами в суставах, АППБ 3 типа 

с наличием МС и выраженностью АГ, а АППБ 4 типа – с ожирением, 

воспалением и тяжестью поражения суставов. 
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Abstract 

Hyperfunction of angiopoietin-like proteins (ANGPTL) involved in the 

maintenance of chronic inflammation may lead to the progression of arthropathies 

of various genesis. Purpose of the study: to determine the relationship between the 

serum level of angiopoietin-like proteins types 2, 3 and 4 with clinical and laboratory 

characteristics of osteoarthritis (ОА) and comorbid conditions. 42 OA patients 

(women 78.6%, aged 59.2±8.7 years and disease duration 8.9±5.5 years) were 

examined More severe joint damage (when assessing the radiologic stage) was 

accompanied by an increase in the level of ANGPTL type 4 (p=0.014). The group 

of OA patients with synovitis had significantly higher rates of type 2 and type 4 

ANGPTL than patients without synovitis (p=0.039 and p=0.021, respectively). The 

content of type 4 ANGPTL was also significantly higher in patients with high values 

of ESR and C-reactive protein (CRP) (p=0.018). The comorbid background of OA 

patients was mainly characterized by obesity (40.5%), arterial hypertension (AH) 

(38%) and the presence of metabolic syndrome (MetS) (31%). The levels of type 3 

ANGPTL in patients with MS was higher than in OA patients without MetS 

(p=0.024). The levels of type 4 ANGPTL in obese patients was higher than in OA 

patients with normal body weight (p=0.027), and the index of type 3 ANGPTL in 

this group did not reach the level of statistical significance (p=0.052). The analysis 

of variance also showed a significant effect of obesity degree on the level of type 4 

ANGPTL (p=0.034). The levels of ANGPTL types 2, 3 and 4 in the groups of OA 

patients with/without AH did not differ (p=0.11, p=0.055 and p=0.09, respectively), 

but when comparing patients with different degrees of AH, the difference in 

ANGPTL type 3 levels reached the level of statistical significance (p=0.049). In 

summary, ANGPTLs show different dependence on the comorbid background in 

patients with OA: type 2 ANGPTL is associated with inflammatory processes in the 

joints, type 3 ANGPTL with the presence of MetS and severity of AH, and type 4 

ANGPTL with obesity, inflammation and severity of joint damage. 

 

Keywords: osteoarthritis, angiopoietin-like proteins, synovitis, obesity, 

arterial hypertension, metabolic syndrome. 
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1 Введение 1 

Остеоартроз (ОА) — наиболее распространенное дегенеративное 2 

заболевание опорно-двигательного аппарата, основными патологическими 3 

изменениями которого являются деформация и разрушение суставного хряща, 4 

ремоделирование субхондральной кости и умеренное воспаление 5 

синовиальной оболочки [5]. Неуклонный ежегодный рост заболеваемости ОА 6 

не только среди пожилого населения, но и в более молодых демографических 7 

группах, накладывает значительное бремя на общественное здравоохранение 8 

[2, 15]. 9 

Сложный этиопатогенез ОА включает старение, ожирение, 10 

биомеханические, иммунные и генетические факторы, а также изменения 11 

гормонального фона и провоспалительные медиаторы [7, 13]. Несколько 12 

клеточных и молекулярных процессов участвуют в патологических 13 

изменениях при ОА, однако основные молекулярные регуляторы этих 14 

процессов до сих пор неясны [12]. Известно, что ангиопоэтин-подобные белки 15 

(АППБ; известно восемь типов белков) участвуют в восстановлении и 16 

ремоделировании поврежденных тканей, но гиперфункция некоторых типов 17 

АППБ также может вызывать и/или поддерживать хроническое воспаление, 18 

приводящее к прогрессированию артропатий различного генеза. Действие 19 

АППБ 2 типа (АППБ-2) часто выражено в процессах, связанных со старением, 20 

ожирением, хронической гипоксией, а также эндотелиальной дисфункцией и 21 

развитием атеросклероза [12], АППБ 3 типа (АППБ-3) ингибирует гидролиз 22 

триглицеридов липопротеинлипазой и облегчает прогрессирование 23 

ангиогенеза через связь с рецептором интегрина ανβ3 [4], а АППБ 4 типа 24 

(АППБ-4) участвует в воспалении, процессах резорбции костной ткани и 25 

деградации хряща, ангиогенезе и проницаемости сосудов [1, 9]. 26 

На фоне слабовыраженного хронического воспаления при ОА 27 

чрезмерной деградации хряща способствует семейство матриксных 28 

металлопротеиназ (путем разрушения сети коллагена хряща II типа) [10], а 29 

прогрессирование заболевания тесно связано с повышенной экспрессией 30 

воспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) в хряще и суставной 31 

жидкости, причем активность данных процессов может регулироваться 32 

АППБ-2 через сигнальные пути NF-κB и p38 MAPK через интегрин α5β1 [12]. 33 

И если негативная роль АППБ-2 и АППБ-4 в патогенезе ОА признается [16], 34 

то роль АППБ-3 в хондрогенезе или регенерации хряща в настоящий момент 35 

окончательно не определена. 36 

Цель исследования: определение взаимосвязи сывороточного уровня 37 

ангиопоэтин-подобных белков 2, 3 и 4 типов с клинико-лабораторным 38 

характеристиками остеоартрита и коморбидными состояниями. 39 

2 Материалы и методы 40 

В исследование были включены 42 больных ОА (женщин 78,6%, 41 

работающие 50%, с инвалидностью 14,3%). Средний возраст пациентов 42 

составлял 59,28,7 лет, средняя длительность заболевания – 8,95,5 лет. 43 

Генерализованная форма ОА отмечена у 76,2%; рентгенологическая стадия I – 44 
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у 28,6%, II – у 33,3%, III – у 26,2%. Явления синовита были зарегистрированы 45 

у 28,6% больных ОА, наличие метаболического синдрома (МС) – у 31%, 46 

ожирение различной степени – у 40,5% (8 пациентов с I-ой, 7 со II-ой и 2 с III-47 

ей степенью ожирения). Диагностику МС проводили по критериям 48 

Международной Диабетической Федерации (IDF) 2006 года. Индекс массы 49 

тела (ИМТ) был рассчитан по формуле Кеттле (вес/рост2). Образцы сыворотки 50 

крови пациентов с ОА были проанализированы с помощью 51 

иммуноферментного метода на содержание АППБ 2, 3, 4 типов (использовали 52 

коммерческие тест-системы производства фирм «RayBiotech», США и «Cloud-53 

Clone Corp.», КНР). С-реактивный белок (СРБ) определяли методом латекс-54 

агглютинации (норма ≤ 6 мг/л), СОЭ (мм/ч) – по методу Вестергрена (норма 55 

для лиц старше 50 лет: мужчины < 20 мм/ч, женщины < 30 мм/ч). Стандартные 56 

методы биохимического исследования крови были использованы для 57 

определения активности аминотрансфераз, уровня холестерина (ХС), глюкозы 58 

крови (натощак), триглицеридов (ТГ), билирубина, креатинина общего белка 59 

и др. 60 

Все статистические анализы проведены с использованием программного 61 

обеспечения Microsoft Excel и Statistica 10.0 (Stat Soft Inc., США). При 62 

представлении данных описательной статистики использовали M ± SD 63 

(среднее значение ± стандартное отклонение). Категориальные переменные 64 

представлены в процентах (%). Использовали непараметрические методы 65 

анализа. Связь между количественными показателями рассчитывали с 66 

помощью корреляционного теста Спирмена (ρ). При определении 67 

межгрупповых различий использовали тест Манна-Уитни для независимых 68 

выборок, для множественных оценок содержания АППБ (≥3 групп) был 69 

применен непараметрический дисперсионный анализ Крускала-Уоллиса (H-70 

тест). Значение р < 0,05 считалось статистически значимым. 71 

3 Результаты и обсуждение 72 

Средние показатели содержания АППБ в сыворотке крови пациентов с 73 

ОА составили: 3,63 ± 1,92 нг/мл для АППБ-2, 466 ± 272 нг/мл для АППБ-3 и 74 

409 ± 219 нг/мл для АППБ-4. Из всех представленных АППБ только АППБ-2 75 

и АППБ-3 коррелировали между собой (ρ=0,32, р=0,041). АППБ-2 достоверно 76 

коррелировал с длительностью заболевания (ρ=0,35, р=0,02), уровнем 77 

глюкозы в крови (ρ=0,44, р=0,003), билирубином (ρ=0,27, р=0,048) и ИМТ 78 

(ρ=0,29, р=0,043); АППБ-3 коррелировал с уровнем глюкозы в крови (ρ=0,34, 79 

р=0,025), СРБ (ρ=0,29, р=0,05), креатинином (ρ=0,34, р=0,028), АСТ (ρ=0,29, 80 

р=0,047), общим холестерином (ρ=0,37, р=0,019) и ИМТ (ρ=0,38, р=0,02); 81 

АППБ-4 положительно коррелировал с СРБ (ρ=0,38, р=0,013), уровнем 82 

глюкозы в крови (ρ=0,29, р=0,05), ТГ (ρ=0,3, р=0,027), общим белком (ρ=0,32, 83 

р=0,05) и отрицательно с возрастом (ρ= -0,33, р=0,034) и уровнем 84 

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) (ρ=0,4, р=0,009). 85 

Показатели АППБ у пациентов с ОА не различались в зависимости от 86 

формы заболевания (р>0,05 для всех типов). У больных первичным 87 

генерализованным ОА наиболее часто отмечали поражение трех и более групп 88 
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суставов (кисти, позвоночник, коленные и тазобедренные суставы). Более 89 

выраженное поражение суставов (при оценке рентгенологической стадии) 90 

сопровождалось повышением уровня АППБ-4 (H-тест=10,6, p=0,014). 91 

Посредством различных воспалительных цитокинов и медиаторов 92 

воспаление способно играть значимую роль в патогенезе ОА. АППБ 93 

различных типов и в различной степени могут способствовать хроническому 94 

воспалению суставного хряща и деградации хрящевого матрикса [12]. При 95 

оценке активности воспалительного процесса у больных ОА, включенных в 96 

исследование, ориентировались, в первую очередь, на наличие синовита и 97 

лабораторные показатели, характеризующие воспаление, такие как СОЭ и 98 

СРБ. В группе больных ОА с наличием синовита были отмечены достоверно 99 

более высокие показатели АППБ-2 и АППБ-4, чем у пациентов без явлений 100 

синовита (р=0,039 и р=0,021, соответственно). Содержание АППБ-4 также 101 

было достоверно выше и у пациентов с высокими показателями СОЭ и СРБ 102 

(р=0,018) (Табл.). Проверка наличия нелинейной зависимости между АППБ и 103 

маркерами воспаления (метод наименьших квадратов) показала только 104 

влияние СРБ на АППБ-2 (р=0,04). 105 

Ранее было показано, что на фоне хронического воспаления 106 

гиперхолестеринемия может способствовать развитию ОА через 107 

окислительный стресс и апоптоз хондроцитов, поэтому снижение уровня ХС 108 

показано пациентам с ОА, у которых наблюдается как дислипидемия, так и 109 

воспаление [17]. Данные корреляционного анализа продемонстрировали у 110 

больных ОА связь изучаемых АППБ с лабораторными показателями, 111 

характеризующими МС (глюкоза крови, ТГ, ХС). При оценке коэффициентов 112 

уравнения нелинейной зависимости из всех представленных маркеров МС 113 

только глюкоза крови оказывала значимое влияние на содержание АППБ-3 и 114 

АППБ-4 (р=0,026 и р=0,01, соответственно). МС был диагностирован у 31% 115 

больных ОА. Содержание АППБ-3 у пациентов с МС было выше, чем у 116 

больных ОА без МС (р=0.024), уровни АППБ-2 имели тенденцию к росту при 117 

наличии МС (р=0,07), а показатели АППБ-4 значимо не различались в данных 118 

группах (р>0,05) (Табл.). 119 

В 40,5% случаев у больных ОА было выявлено ожирение. Содержание 120 

АППБ-4 у пациентов с ожирением было выше, чем у больных ОА с 121 

нормальной массой тела (р=0,027), показатель АППБ-3 не достиг уровня 122 

статистической значимости (р=0,052) (Табл.). Проведенный дисперсионный 123 

анализ также продемонстрировал значимое влияние ожирения на уровень 124 

АППБ-4. Были получены данные о достоверных различиях показателей 125 

АППБ-4 у пациентов с ОА без ожирения (n=25), первой (n=8), второй (n=7) и 126 

третьей (n=2) степенью ожирения (H-тест=8,66, p=0,034). Уровни АППБ-2 и 127 

АППБ-3 в данных группах не различались (р>0,05). 128 

Практически каждый второй больной ОА имеет сочетанную патологию, 129 

в структуре которой лидирующее положение наряду с ожирением занимают 130 

артериальная гипертензия, атеросклероз и ассоциированные с ними состояния 131 

[2]. В 38% случаев у пациентов с ОА отмечалось наличие артериальной 132 
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гипертензии (АГ) различной степени выраженности. Уровни АППБ 2, 3 и 4 133 

типов в группах больных ОА с/без АГ не различались (р=0,11, р=0,055 и 134 

р=0,09, соответственно), но при сравнении пациентов с различной степенью 135 

АГ (легкая – 7, средняя – 6 и тяжелая – 3 человека) различия в содержании 136 

АППБ-3 достигли уровня статистической значимости (H-тест=7,83, p=0,049). 137 

В целом, АППБ демонстрируют различную зависимость от 138 

особенностей коморбидного фона у пациентов с ОА: АППБ-2 ассоциируется 139 

с воспалительными процессами в суставах, АППБ-3 с наличием МС и 140 

выраженностью АГ, а АППБ-4 – с ожирением, воспалением и тяжестью 141 

поражения суставов. АППБ-4 представляет собой многогранный секреторный 142 

белок с преимущественной экспрессией в жировой ткани и печени, способный 143 

не только играть важную роль в воспалении [3], метаболизме липидов и 144 

глюкозы, но и демонстрирующий связь с тяжестью ОА [11]. Было обнаружено 145 

существенное различие в экспрессии АППБ-4 в хондроцитах больных ОА по 146 

сравнению со здоровыми лицами [6]. Установлено, что подавление АППБ-4 (в 147 

моделях на животных) снижает воспаление и апоптоз хондроцитов, вызванные 148 

ФНО-α, а также снижает прогрессирование ОА посредством подавления 149 

сигнального пути сиртуина 1/NF-κB [8]. Более того, подавление АППБ-4 150 

может предотвратить ожирение, вызванное диетой, уменьшить эктопическое 151 

накопление липидов и повысить чувствительность к инсулину и 152 

толерантность к глюкозе [14]. 153 

Продемонстрированные результаты исследований в совокупности 154 

предполагают, что АППБ-4, обладая способностью влиять на экспрессию 155 

провоспалительных цитокинов, хемокинов и других значимых для развития 156 

ОА медиаторов, может играть роль в прогрессировании воспаления и 157 

характеризовать различные фенотипические варианты данного заболевания. 158 

Точное определение роли АППБ-4 в развитии ОА имеет значение для поиска 159 

возможностей замедления прогрессирования заболевания, в том числе 160 

посредством разработки целевых терапевтических вмешательств. 161 

4 Заключение 162 

Таким образом, у пациентов с ОА на содержание АППБ значимое 163 

влияние оказывают ожирение и наличие синовита, причем у больных с 164 

явлениями синовита на фоне выраженного воспаления (высокие показатели 165 

СОЭ и СРБ) отмечаются наиболее высокие показатели АППБ 4 типа.  166 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1. Уровни ангиопоэтин-подобных белков 2, 3 и 4 типов (нг/мл) в 

группах больных ОА. 

Table 1. Levels of angiopoietin-like proteins types 2, 3 and 4 (ng/ml) in groups of 

patients with OA. 

Показатели 

Parameters 

АППБ-2 

ANGPTL2 

АППБ-3 

ANGPTL3 

АППБ-4 

ANGPTL4 

ОА с синовитом (n=12) 

OA with synovitis 

ОА без синовита  (n=30) 

OA without synovitis 

4,65 ± 2,09 

 

3,22 ± 1,71  * 

594 ± 310 

 

415 ± 242 

588 ± 295 

 

337 ± 128  * 

ОА с высокими значениями 

СОЭ/СРБ (n=8) 

OA with high ESR/CRP values 

ОА со значениями СОЭ/СРБ в 

пределах нормы (n=34) 

OA with ESR/CRP values within 

normal limits 

5,01 ± 2,42 

 

 

3,31 ± 1,66 

650 ± 313 

 

 

422 ± 246 

632 ± 310 

 

 

356 ± 156  * 

ОА с МС (n=13) 

OA with MetS 

ОА без МС (n=29) 

OA without MetS 

4,16 ± 1,56 

 

3,39 ± 0,04 

574 ± 205 

 

418 ± 268  * 

427 ± 242 

 

401 ± 213 

ОА с ожирением (n=17) 

OA with obesity 

ОА без ожирения  (n=25) 

OA without obesity 

3,76 ± 1,25 

 

3,76 ± 1,25 

 

513 ± 229 

 

434 ± 297  * 

487  ± 238 

 

356 ± 193  * 

 

ОА с АГ (n=16) 

OA with AH 

ОА АГ  (n=26) 

OA without AH 

4,35 ± 2,26 

 

3,18 ± 1,55 

 

592 ± 319 

 

388 ± 208  * 

496  ± 277 

 

354 ± 158 

 

 

Примечание: ОА - остеоартрит, АППБ - ангиопоэтин-подобный белок, СОЭ 

– скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, МС – 

метаболический синдром, АГ – артериальная гипертензия. Среднее и 

стандартное отклонение - M ± SD,  * - статистически значимые различия в 

подгруппах. 

Note: OA - osteoarthritis, ANGPTL - angiopoietin-like protein, ESR – erythrocyte 

sedimentation rate, CRP – C-reactive protein, MetS - metabolic syndrome, AH – 

arterial hypertension. Mean and standard deviation - M ± SD,  * - statistically 

significant differences in subgroups. 
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