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В работе проведено комплексное лабораторное обследование больных разных 

стадий остеоартроза коленного сустава. Выявлены закономерности метаболиче-
ских расстройств у больных остеоартрозом в виде активации прооксидантной сис-
темы и угнетения ферментативного звена антиоксидантной защиты. Показано, что 
степень окислительного стресса четко коррелирует с тяжестью клинических про-
явлений остеоартроза. Выявлены наиболее клинически значимые для лаборатор-
ной диагностики данной патологии показатели крови, такие как алифатические 
альдегидные группы окисленных белков и активность параоксаназы. 
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тема, окислительная модификация белков, свободнорадикальное окисление липидов, 
супероксиддисмутаза, каталаза, миелопероксидаза, параоксаназа. 

 
Важность изучения патогенеза ос-

теоартроза (ОА) обусловлена распростра-
ненностью заболевания – эпидемиологи-
ческие исследования показывают, что им 
болеет 10-12% населения всех возрастов, 
в том числе 50% лиц старше 60 лет. По 
прогнозам ВОЗ, ОА в ближайшие 10-15 
лет станет четвертой основной причиной 
инвалидности у женщин и восьмой у 
мужчин [1]. Считается, что универсаль-
ным механизмом патогенеза ОА является 
нарушение равновесия между процессами 
синтеза и деградации компонентов хряща. 
Ключевая роль при этом отводится, во-
первых, нарушению функционирования 
хондроцитов, которые начинают проду-
цировать «неполноценные» низкомолеку-
лярные белки матрикса, и, во-вторых, 
биохимическим нарушениям, изменениям 
активности ферментов в суставной ткани. 
Механизм формирования и развития дан-
ных ведущих звеньев патогенеза ОА явля-
ется до сих пор до конца невыясненным. 
При этом специфические процессы ОА 

изучены гораздо лучше, чем неспецифи-
ческие реакции, а ведь именно последние 
носят, прежде всего, защитный, сформи-
рованный эволюцией характер. В основе 
развития ОА лежат такие типические па-
тологические процессы, как дегенерация 
тканей, воспаление и стресс, системный 
ответ организма на которые включает в 
себя активацию свободнорадикальной 
дестабилизации клеток, как в зоне ло-
кального поражения, так и далеко за ее 
пределами. При этом сбалансированность 
прооксидантной (ПОС) и антиоксидант-
ной (АОС) систем является обязательным 
условием здоровья, показателем адапта-
ционных и защитных возможностей орга-
низма. Исходя из этих предпосылок, це-
лью нашего исследования явилось изуче-
ние корреляции между активностями 
ПОС и АОС систем у больных ОА, уста-
новление их патогенетической взаимосвя-
зи с тяжестью клинических проявлений 
ОА коленного сустава, выявление новых 
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объективных критериев оценки тяжести 
данной патологии. 

 
Материалы и методы 

В работе было обследовано 177 па-
циентов (женщин) в возрасте от 40 до 60 
лет, у которых был диагностирован ОА 
коленного сустава I (51 человек), II (61 
человек) и III (65 человек) стадии, соглас-
но клинико-рентгенологической класси-
фикации деформирующего остеоартроза 
по Н.С.Косинской и Д.Г. Рохлину [3]. 
Контрольную группу составили 45 здоро-
вых женщин. Забор крови осуществляли в 
утренние часы натощак. В качестве анти-
коагулянта использовали гепарин. О со-
стоянии активности ПОС судили по окис-
лительной модификации белков и пере-
кисному окислению липидов. Окисли-
тельную модификацию белков оценивали 
по количеству входящих в их состав али-
фатических альдегидных и карбонильных 
групп по методу, основанному на спек-
трофотометрическом определении обра-
зовавшихся в процессе анализа динитро-
фенилгидразонов [7]. Для оценки интен-
сивности свободнорадикального окисле-
ния липидов измеряли уровень малоново-
го диальдегида [8]. Содержание общего 
белка определяли по методу Лоури. Со-
стояние ферментативного звена АОС оце-
нивали по активности супероксиддисму-

тазы (СОД), каталазы, миелопероксидазы 
и параоксаназы, оцениваемых спектрофо-
тометрическими методами. Активность 
СОД определяли методом, основанным на 
использовании реакции супероксид-
зависимого окисления кверцетина [5]. 
Активность каталазы – по скорости раз-
ложения перекиси водорода [9]. Для оп-
ределения активности миелопероксидазы 
с использованием наборов ЗАО «Алкор 
Био» в качестве субстрата-восстановителя 
выступал ортодианизидин [6]. Арилэсте-
разную активность параоксаназы опреде-
ляли с использованием в качестве суб-
страта фенилацетата [11]. Наряду с опре-
делением абсолютных величин исследуе-
мых показателей, был проведен анализ 
распределения больных по группам внут-
ри каждой степени болезни в зависимости 
от значения исследуемого показателя. 
Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием программы 
Stanistica 5,0 Windows. 

 
Результаты и их обсуждение 
В результате исследования окисли-

тельной модификации белков (рис.1,2) в 
плазме крови больных ОА коленного сус-
тава было выявлено повышение количест-
ва карбонильных и алифатических альде-
гидных групп окисленных белков на всех 
стадиях болезни.  
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Рис. 1. Уровень карбонильных групп       Рис. 2. Уровень алифатических альдегидных 
белков плазмы крови на разных стадиях       групп белков плазмы крови на разных стадиях 
остеоартроза.          остеоартроза. 
 
Примечания: на рисунках 1-6 на оси Х обозначены I, II, III стадии остеоартроза. Условные обозначения на 
рисунках 1-6: ● –достоверность различия по сравнению с донорами (р≤0,05) , º и (º) – соответственно досто-
верность (р≤0,05) и тенденция (р≤0,1) различия по сравнению с I стадией болезни. 
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Степень окислительной модифика-
ции белков коррелировала с тяжестью 
заболевания, на III стадии ОА было уста-
новлено значительное, более чем в 20 раз 
нарастание содержания карбонильных 
групп, уровень же алифатических альде-
гидных групп оказался катастрофически 
большим – 22,8±3,0 Д280/мг у больных по 
сравнению со следовыми количествами у 
здоровых людей.  

Повышение уровня карбонильных и 
алифатических альдегидных групп окислен-
ных белков показано на фоне снижения со-
держания общего белка в плазме крови у 
70% пациентов. По-видимому, снижение 
уровня общего белка в плазме крови боль-
ных может быть связано с использованием 
окисленных белков в качестве субстрата для 
протеолитических ферментов.  

Уровень малонового диальдегида, 
обладающего выраженным мембраноток-
сическим действием, в плазме крови 
больных ОА был повышен на всех стади-
ях ОА. Из всей выборки обследованных 
только у 9,4% пациентов уровень МДА в 
плазме крови регистрировался в области 
физиологических значений, у большинст-
ва – концентрация малонового диальдеги-
да повышалась в 2,3 – 3,9 раза, у 9,5 % 
больных – 8,7 раз. 

Анализируя результаты, можно по-
лагать, что развитие ОА коленного суста-

ва происходит на фоне интенсификации 
окислительного стресса у обследованных 
больных. Маркером, наиболее информа-
тивно отражающим степень поражения 
суставов, очевидно, является уровень 
алифатических альдегидных групп в 
окисленных белках крови больного. 

Изучение активности СОД (рис. 3) вы-
явило существенное подавление активности 
этого ключевого фермента АОС в плазме 
крови и в эритроцитарной взвеси у всех об-
следованных больных. У пациентов со II и III 
стадиями ОА степень изменений активности 
СОД была наиболее выраженной, активность 
СОД была более чем в 50 раз ниже в эритро-
цитарной массе и в более чем в 20 раз ниже в 
плазме крови у больных, по сравнению со 
здоровыми людьми. Для этих же групп боль-
ных отмечено наибольшее количество об-
следованных со следами активности фермен-
та в крови.  

Изучение активности каталазы 
(рис.4) в эритроцитах больных показало 
достоверное ингибирование данного фер-
мента-антиоксиданта, однако степень по-
давления каталазы была на порядок 
меньше, чем ингибирование СОД. Подав-
ление активности каталазы, а также про-
цент больных с практически полным 
инактивированием фермента коррелиро-
вал с тяжестью заболевания и был макси-
мальным у больных II и III степени. 
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Рис. 3. Активность СОД в эритроцитар-       Рис. 4. Активность каталазы в эритроцитар- 
ной массе на разных стадиях        ной массе на разных стадиях 
остеоартроза.          остеоартроза. 
 
Примечания: на рисунках 1-6 на оси Х обозначены I, II, III стадии остеоартроза. Условные обозначения 
на рисунках 1-6: ● –достоверность различия по сравнению с донорами (р≤0,05) , º и (º) – соответственно 
достоверность (р≤0,05) и тенденция (р≤0,1) различия по сравнению с I стадией болезни. 

А
кт
ив
но
ст
ь 
С
О
Д

, У
Е%

/ м
л 

А
кт
ив
но
ст
ь 
ка
та
ла
зы

, 
мм

ол
ь 
Н

2О
2●

10
5 /м

л 
ми

н 



 
 
 
 
Российский медико-биологический вестник имени академика И.П. Павлова, №1, 2012 г. 
 

 48

Установленные в нашей работе су-
щественные снижения активности СОД и 
каталазы могут быть связаны с локальны-
ми нарушениями в области активного 
центра ферментов под влиянием активных 
форм кислорода. Эти нарушения могут 
быть связаны с окислительной модифика-
цией аминокислотных остатков (серосо-
держащих аминокислот, аспарагина, гис-
тидина, тирозина, лизина, пролина, трип-
тофана и серина), изменением валентно-
сти и нарушением координационной гео-
метрии металлов для ряда металлзависи-
мых ферментов. Так, возможность моди-
фикации СОД и каталазы кислородными 
радикалами показана в ряде работ [3,10]. 

Исследование активности миелопе-
роксидазы (рис.5), в значительной степе-

ни являющейся функциональным синер-
гистом каталазы, выявило существенную 
активность фермента в плазме больных 
ОА, в то время как плазме крови здоровых 
людей наблюдался лишь следовой уро-
вень активности лейкоцитарного фермен-
та. Такая значительная активность миело-
пероксидазы в плазме крови больных сви-
детельствует об усиленной продукции 
гипогалоидов, способствует избыточной 
продукции пероксинитрита и свидетель-
ствует о выраженных деструктивных из-
менениях клеточных мембран и деграну-
ляции нейтрофильных лейкоцитов. Наи-
более значимое увеличение миелоперок-
сидазной активности в плазме крови на-
блюдалось у больных II стадии ОА.  
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Рис. 5. Активность миелопероксидазы          Рис. 6. Активность параоксаназы в плазме 
в плазме крови на разных стадиях                крови на разных стадиях остеоартроза. 
остеоартроза. 
 
Примечания: на рисунках 1-6 на оси Х обозначены I, II, III стадии остеоартроза. Условные обозначения на 
рисунках 1-6: ● –достоверность различия по сравнению с донорами (р≤0,05) , º и (º) – соответственно 
достоверность (р≤0,05) и тенденция (р≤0,1) различия по сравнению с I стадией болезни. 

 
Для этой же стадии заболевания харак-

терно и наименьшее количество больных со 
следовой активностью фермента. Очевидно, 
образующиеся гипогалогениты, обладающие 
более выраженными цитотоксическими 
свойствами, нежели перекись водорода, спо-
собствуют развитию осложнений. Поэтому, в 
данном случае, активизация фермента явля-
ется дезадаптационной.  

При исследовании в плазме крови ак-
тивности параоксаназы (рис.6), ассоцииро-
ванной с липопротеинами высокой плотно-

сти, обладающими антиоксидантной актив-
ностью, было показано понижение уровня 
ее активности на всех стадиях ОА. Отме-
тим, что из всех изученных в работе фер-
ментов АОС активность только параоксана-
зы у групп пациентов I и II стадий сохраня-
лась на уровне, сопоставимом с контролем. 
Полная инактивация параоксаназы у неко-
торых пациентов была выявлена только на 
III стадии заболевания.  

Анализ полученных данных указы-
вает на развитие интенсивного окисли-
тельного стресса при ОА коленного сус-
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тава. Наиболее вероятным начальным 
патологическим сдвигом, возникающим 
при ОА, считают активацию митотиче-
ского деления клеток хряща, их адгезию с 
увеличением ими синтеза протеогликанов 
и коллагена II типа, гипертрофию. Причи-
ной этих явлений может явиться преобла-
дание активности ПОС над АОС, по-
скольку известно, что активные формы 
кислорода выполняют роль сигнальных 
молекул, влияют на процессы роста кле-
ток, их дифференциацию, адгезию, экс-
прессию генов, антиоксиданты же обла-
дают способностью подавлять клеточную 
пролиферацию [2,3]. Повышение уровня 
активных форм кислорода, окислительная 
деструкция ферментов способны инакти-
вировать СОД и каталазу [3,10]. Кроме 
того, окисленные белки, как известно, 
способны выступать в качестве источника 
свободных радикалов, что может прово-
дить к истощению запасов клеточных ан-
тиоксидантов. Низкая активность фермен-
тов АОС усугубляет повышение уровня 
свободных радикалов, приводя к прогрес-
сированию дегенеративных повреждений 
суставного хряща. В нашей работе была 
продемонстрирована зависимость между 
степенью активации ПОС, подавления 
АОС и степенью тяжести ОА. Представ-
ляется, что на I стадии болезни организм 
еще способен бороться с активизацией 
ПОЛ за счет работы АОС, а на II и III ста-
диях заболевания происходит срыв адап-
тационных систем организма.  

 
Выводы 

1. Степень окислительного стресса, сопро-
вождающего остеоартроз коленного сус-
тава, четко коррелирует с тяжестью кли-
нических проявлений данной патологии.  

2. В целях объективной оценки состояния 
больных ОА, прогнозирования течения 
заболевания целесообразен мониторинг 
таких показателей крови, как уровень 
алифатических альдегидных групп в 
белках и активность параоксаназы. 
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RESEARCH OF THE INDICATORS OF THE OXIDATIVE STRESS  
IN THE OSTEOARTHROSIS OF THE BLOOD 

 
Ya.G. Trilis, M.G. Mescheryakova, N.V. Kirillova, T.F. Alpatova,  

I.A. Muhin, A.A. Kozhevin 
 

Complex laboratory examination of patients of the different diseases of the knee 
joint osteoarthrosis was detected the regularity of metabolic disorders in the form of the 
activation of the prooxidativ system and the inhibition of enzymatic part of the antioxida-
tiv system. The correlation between the degree of the oxidative stress and the severity of 
clinical manifestations of the osteoarthrosis was established. The most relevant clinically 
indicators of blood for laboratory diagnosis of the osteoarthrosis such as the aliphatic 
aldehyde groups of the oxidated proteins and the activity of the paraoxanase were 
identified. 

Key words: osteoarthrosis, prooxidativ system, antioxidativ system, oxidative modifica-
tion of proteins, freeradical oxidation of lipides, superoxide dismutase, catalase, myeloperoxi-
dase, paraoksanase. 
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