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МЕХАНІЗМИ РЕМОДЕЛЮВАННЯ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ  
У ОСІБ МОЛОДОГО ВІКУ З ОСТЕОАРТРИТОМ,  

ЩО ПРОТІКАЄ НА ФОНІ ОЖИРІННЯ
Харківський національний медичний університет, Україна

Метою дослідження було визначення вмісту 
остеопротегерину у сироватці крові хворих на ос-
теоартрит з урахуванням стадії ожиріння та стану 
мінеральної щільності кісткової тканини.

Матеріали та методи. У дослідженні прийня-
ло участь 75 хворих на остеоартроз, який протікав 
на фоні зміненого індексу маси тіла ІМТ. Група по-
рівняння була представлена ​​50 пацієнтами з осте-
оартрозом та нормальною масою тіла. Вік хворих 
обох груп був порівнянний, також дотримувалася 
гендерна рівновага між групами.

Показник остеопротегерину (пг/мл) досліджу-
вали у сироватці крові натще імуноферментним 
аналізом (ІФА) при використанні реагентів FineTest 
EH0247, Китай.

Поширеність остеопоротичних станів оцінюва-
лася під час проведення двоенергетичної рентге-
нівської абсорбціометрії (DEXA), апарат HOLOGIC 
Explorer QDR W Series Bone Densitometer (USA).

Статистичний аналіз проводили за допомогою 
програмного пакету Statistica 10.0 та Exсel 2010. 
Кількісні та порядкові зміни порівнювали за допо-
могою критерію Манна-Уітні. Кореляційний зв’язок 
розраховували за допомогою рангових кореляцій 
Спірмена. У всіх процедурах статистичного аналі-
зу рівень значущості р приймали рівним або мен-
ше 0,05 (р <0,05).

Результати та обговорення. При вивчен-
ні вмісту остеопротегерину у обстежених хворих 
було встановлено, що як із при ізольованому пере-
бігу остеоартрозу (92,29±1,68 пг/мл), так і при його 
поєднанні з ожирінням (124,03±3,2 пг/мл) було за-
реєстровано підвищення даного показника порів-
няно з результатами пацієнтів контрольної групи 
(65,64±0,64, р <0,05). У хворих основної групи з 
остеопенією вміст остеопротегерину у сироватці 
крові відповідало 108,43±0,48 пг/мл, у групі по-
рівняння – 84,86±0,87 пг/мл. При розвитку остео-
порозу дана величина перевищувала показники 
контролю, однак була дещо меншою, ніж при ВП: 
99,94±1,1 і 73,57±1,66 пг/мл відповідно.

Висновки. Течія остеоартриту супроводжуєть-
ся збільшенням продукції остеопротегерину, що 
вказує на порушення ремоделювання кісткової 
тканини через посилення процесів її резорбції.

Ключові слова: ожиріння, остеоартрит, ос-
теопротегерин, остеопороз.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дана робота є фрагментом 
НДР кафедри загальної практики – сімейної меди-
цини та внутрішніх хвороб ХНМУ «Клініко-генетич-
ні, біохімічні та імунні характеристики захворювань 
внутрішніх органів у хворих з дегенеративними і 
дисметаболічними артропатіями та шляхи їхньої 
медикаментозної корекції», № держ. реєстрації 
0116U004987.

Вступ. Нормальний фізіологічний процес кіст-
кового ремоделювання включає баланс між ре-
зорбцією кістки і кістковим формуванням. Тобто, 
кісткова тканина є системою, що динамічно зміню-
ється, протягом усього життя людини. Вона пред-
ставлена ​​трьома складовими, такими як клітини, 
мінеральні речовини та органічний матрикс. Про-
цеси ремоделювання носять основний характер у 
підтримці гомеостазу кісткової тканини і залежать 
від взаємодії основних клітин: остеобластів, остео-
кластів і остеоцитів. Остеокласти призводять до 
резорбції кісткової тканини її демінералізації. Ос-
теобласти здійснюють процес становлення нової 
кісткової тканини [1].

Остеогенез здійснюється за рахунок остео-
бластів протягом усього зростання організму з 2-го 
місяця ембріогенезу та в середньому до 25 років 
життя. У процесі остеогенезу виділяють кілька ста-
дій остеосинтезу, вони супроводжуються підтри-
манням рівня кальцію в сироватці крові. При пору-
шенні надходжень кальцію аліментарним шляхом 
його стала концентрація підтримується за рахунок 
резорбції з кісткової тканини [2]. Кальційдефіцитні 
стани можуть виникати при ендокринних дисфунк-
ціях. Виділяють кілька маркерів, що у регуляції 
фосфорно-кальциевого обміну, у тому числі можна 
назвати остеопротегерин (ОПГ) і кальцитонин [1].

Остеопротегерин (ОПГ) був відкритий у 1997 
році W. Simonet та співавт., причому спочатку у кіст-
ковій тканині, а потім у судинній стінці, серці, леге-
нях, нирках та плаценті. ОПГ є представником су-
перродини рецепторів фактора некрозу пухлини-α; 
конкурує з активатором рецептора ядерного фак-
тора транскрипції κВ (receptor activator of nuclear 
factor kappa B - RANK) за зв’язування з його ліган-
дом (RANKL), перешкоджаючи цим дії на клітини, 
інгібує активацію остеокластів, а також стимулює 
апоптоз остеокластів in vitro. Передбачається, що 

153



Український журнал медицини, біології та спорту – 2022 – Том 7, № 3 (37)

Медичні науки

стан кісткової тканини багато в чому визначається 
локальним співвідношенням RANKL/ОПГ [3, 4].

У 2001 р. в одному з перших проспективних 
досліджень було показано, що у хворих на цукро-
вий діабет (ЦД) 2-го типу відзначалося підвищен-
ня рівня ОПГ і цей показник запропоновано було 
використовувати для оцінки ролі маркера як інди-
катор ризику розвитку тяжких серцево-судинних 
ускладнень.

У водночас роботах А.Ф. Вербового та співавт. 
[5] проведено вивчення активності ОПГ у хворих 
з ЦД 2-го типу та абдомінальним ожирінням. При 
цьому було виявлено підвищення рівня ОПГ та по-
казано, що при ожирінні І ступеня вміст цього мар-
кера прямо корелювало з рівнем холестерину (ХС) 
ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) [6].

У 2004 р. S. Kiechl та співавт. [7] у загальній 
популяції підтвердили зв’язок ОПГ з віком хворих, 
наявністю ЦД та куріння, а також біохімічними по-
казниками крові (С-реактивний білок, гомоцистеїн, 
фібриноген), товщиною комплексу інтима-медіа 
сонних артерій, рівнями глюкози в крові натще та 
після їжі, глікованого гемоглобіну, що дозволило 
розглядати ОПГ як незалежний предиктор розви-
тку та прогресування атеросклеротичного процесу 
у загальній популяції.

Метою дослідження було визначення вміс-
ту ОПГ у сироватці крові хворих на остеоартрит з 
урахуванням стадії ожиріння та стану мінеральної 
щільності кісткової тканини.

Матеріал та методи дослідження. Під на-
глядом перебувало 75 хворих, у яких остеоартроз 
(ОА) протікав на фоні зміненого індексу маси тіла 
(ІМТ). Група порівняння була представлена ​​50 па-
цієнтами з ОА та нормальною масою тіла, згідно 
з показниками індексу Кетле. Вік хворих обох груп 
був порівнянний (30,92±0,55 років і 30,95±0,55 ро-
ків відповідно), також дотримались гендерної рів-
новаги між групами (основна група - 48 (64%) чоло-
віків та 27 (36%) жінок) група порівняння 32 (64%) 
чоловіків та 18 (36%) жінок). Дослідження проводи-
лося на базі ННМК «Університетська клініка» Хар-
ківського національного медичного університету.

Залучення хворих до роботи здійснювалося 
після підписання добровільної згоди на участь у 
дослідженні відповідно до вимог етичних та мо-
рально-правових положень статуту Української 
асоціації біоетики та норм GCP (1992 р.), Гельсін-
ської декларації (2000 рік) та директив Європей-
ського товариства 86/609 про участі людей у ​​меди-
ко-біологічних дослідженнях.

Критеріями виключення з дослідження були: 
супутня патологія органів травлення, захворюван-
ня серцево-судинної та дихальної систем, ендо-
кринна патологія (цукровий діабет, захворювання 
щитовидної залози), системні захворювання спо-

лучної тканини, захворювання нирок, онкозахво-
рювання, розлади психічної сфери, вагітність.

Діагноз ОА встановлювали з урахуванням на-
казу МОЗ України від 12.10.2006 року «Про надан-
ня медичної допомоги хворим на остеоартроз», 
уніфікованих діагностичних критеріїв Асоціації 
ревматологів України (2004) та критеріїв Амери-
канської колегії ревматологів.

Наявність та тяжкість ожиріння (Ож) оціню-
валися згідно з критеріями International Diabetes 
Federation (IDF, 2005) на підставі розрахунку індек-
су маси тіла (ІМТ) за формулою Кетле: ІМТ = маса 
тіла (кг)/зростання м2.

Показник остеопротегерину (пг/мл) (глікопро-
теїну кісткової тканини) досліджували в сироватці 
крові натще імуноферментним аналізом (ІФА) при 
використанні реагентів FineTest EH0247, Китай.

Поширеність остеопоротичних станів оцінюва-
лася під час проведення двоенергетичної рентге-
нівської абсорбціометрії (DEXA), апарат HOLOGIC 
Explorer QDR W Series Bone Densitometer (USA).

Статистичний аналіз проводили за допомогою 
програмного пакету Statistica 10.0 та Exсel 2010. 
Для кількісної оцінки ознак результати були надані 
у вигляді медіани (Ме) з міжквартільним інтерва-
лом [Q25%; Q75 %] з огляду на відсутність нор-
мального розподілу. Кількісні та порядкові зміни 
порівнювали за допомогою критерію Манна-Уітні. 
Кореляційний зв’язок розраховували за допомо-
гою рангових кореляцій Спірмена. У всіх процеду-
рах статистичного аналізу рівень значущості р при-
ймали рівним або менше 0,05 (р <0,05).

Результати дослідження та їх обговорення. 
З урахуванням ІМТ усі хворі основної групи були 
розподілені на 3 підгрупи. Так, зміну маси тіла реє-
стрували у 75 пацієнтів із ОА (основна група). 1-ша 
стадія ожиріння була встановлена ​​у 31 хворого 
(42%); 2-а – у 22 пацієнтів (29%) та надмірну масу 
тіла мали 22 пацієнти (29%) з ОА.

При вивченні вмісту ОПГ у обстежених хворих 
було встановлено, що як при ізольованому перебі-
гу ОА (92,29±1,68 пг/мл), так і при його поєднанні з 
ожирінням (124,03±3,2 пг/мл) було зареєстровано 
підвищення даного показника порівняно з резуль-
татами пацієнтів контрольної групи (65,64±0,64,  
р <0,05).

Одночасно проведено дослідження остеопро-
тегерину у сироватці крові хворих на ОА з ураху-
ванням стадії ожиріння (табл. 1).

З метою вивчення стану мінеральної щіль-
ності кісткової тканини (МЩКТ) у пацієнтів з ОА 
проводилося денситометричне дослідження за 
допомогою подвійної енергетичної рентгенівської 
абсорбціометрії – DЕХА (апарат «Expert 1188», 
Lunar, США), що дозволило діагностувати остео-
поротичні стани. Так, ознаки остеопенії (ОПе) були 
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встановлені у 11 хворих (15%) основної та 8 осіб 
(16%) групи порівняння. Прояви остеопорозу (ОП) 
були виявлені у 18 (24%) та 5 осіб (10%) відповідно.

Проведено оцінку змісту ОПГ з урахуванням 
стану МЩКТ. Так, у хворих основної групи з ОПе 
вміст ОПГ у сироватці крові відповідало 108,43±0,48 
пг/мл, у групі порівняння – 84,86±0,87 пг/мл. При 
розвитку ОП дана величина перевищувала показ-
ники контролю, однак була дещо меншою, ніж при 
ОПе: 99,94±1,1 і 73,57±1,66 пг/мл відповідно.

Рівень остеопротегерину в сироватці крові 
досліджували з урахуванням стадії ожиріння та 
МЩКТ (табл. 2).

Аналіз літератури показав, що дані стосов-
но остеопротегерину залишаються суперечливі. 
Так, в роботі Mirzaii-Dizgah et. al. було виявлено, 
що середній рівень ОПГ в сироватці крові хворих 
на ОА колінного суглоба був нижчий порівняно з 
контрольною групою [8]. Проте в більшій кількості 
досліджень відмічалось саме підвищення концен-
трації даного глікопротеїну кісткової тканини на 
початкових стадіях ОА різних суглобів [9, 10, 11]. 
Це дає підстави припустити, що ОПГ можна роз-
глядати як ранній маркер виявлення ОА [9] та як 
цінний біологічний маркер для прогнозування важ-
кості ОА колінного суглоба, за результатами робо-
ти Min et. al. [10]. 

За думкою представників французької ревма-
тологічної спільноти підвищення рівнів остеопро-
тегерину може пояснити та передбачити появу як 
остепоротичних переломів, так і серцево-судинних 
катастроф [12]. 

У дослідженні Krajewska-Włodarczyk виявле-
но, що при ревматоїдному артриті відмічається 
зниження мінеральної щільності кісток та посилен-
ня кальцифікації судин, що може бути пов’язано 

Таблиця 1 – Вміст остепротегерину у сироватці крові 
хворих з урахуванням ІМТ

Групи  
хворих

ОПГ,  
пг/мл

Контрольна (n=37) 65,64±0,64’
Порівняння (n=50) 92,29±1,68*
З підвищеною МТ(n=22) 111,4±1,45*’
Ожиріння 1 ст. (n= 31) 110,58 ±2,41*’
Ожиріння 2ст. (n=22) 155,61 ±6,54*’^”

Примітки: р <0,001* - достовірно значуща ймовірність 
групи контролю; р <0,001 - достовірно значуща ймовір-
ність по групі хворих на ОА c надмірною масою тіла;  
р <0,001” – достовірно значуща ймовірність по групі хво-
рих на ОА та ожирінням 1 ст.; р <0,005’ - достовірно зна-
чуща ймовірність групи порівняння.

Таблиця 2 – Показник остеопротегерину сироватки крові у хворих на остеоартрит з урахуванням стадії ожи-
ріння та стану МЩКТ

Групи пацієнтів
Зміст ОПГ у сироватці крові, пг/мл Достовірність різниці  

між групамиостеопенія остеопороз
Порівняння 84,86±0,87 73,57±1,66 р1,2 <0,05

р1,3 <0,05
р1,4=0,07
р1,5 <0,05
р1,6 <0,05
р2,3=0,1

р2,4 <0,05 
р2,5 <0,05

р2,6 <0,05
р3,4 <0,05
р3,5 <0,05
р3,6 <0,05 
р4,5 <0,05
р4,6 <0,05 
р5,6 <0,05.

З підвищеною масою тіла 109,06±0,52 102,88±0,8
Ожиріння 1 ст. 107,68±0,78 98,6±1,5

Ожиріння 2 ст. - 101,3

Примітки: р <0,05 – достовірно суттєва різниця. р1,2 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на тлі ожи-
ріння 1 ст та остеопенією та групою пацієнтів з остеоартритом на тлі ожиріння 1 ст та остеопорозом; р1,3 – різниця 
між групою пацієнтів з остеоартритом на фоні ожиріння 1 ст та остеопенією та групою пацієнтів з остеоартритом на 
фоні підвищеної маси тіла та остеопорозом; р1,4 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на фоні ожиріння 
1 ст та остеопенією та групою пацієнтів з остеоартритом на фоні підвищеної маси тіла та остеопенією; р1,5 – різни-
ця між групою пацієнтів з остеоартритом на тлі ожиріння 1 ст та остеопенією та групою порівняння з остеопорозом;  
р1,6 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на тлі ожиріння 1 ст та остеопенією та групою порівняння з 
остеопенією; р2,3 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на фоні ожиріння 1 ст та остеопорозом та групою 
пацієнтів з остеоартритом на фоні підвищеної маси тіла та остеопорозом; р2,4 – різниця між групою пацієнтів з 
остеоартритом на тлі ожиріння 1 ст та остеопорозом та групою пацієнтів з остеоартритом на тлі підвищеної маси 
тіла та остеопенією; р2,5 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на фоні ожиріння 1 ст та остеопорозом 
та групою порівняння з остеопорозом; р2,6 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на тлі ожиріння 1 ст та 
остеопорозом та групою порівняння з остеопенією; р3,4 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на фоні 
підвищеної маси тіла та остеопорозом та групою пацієнтів з остеоартритом на фоні підвищеної маси тіла та остео-
пенією; р3,5 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на тлі підвищеної маси тіла та остеопорозом та гру-
пою порівняння з остеопорозом; р3,6 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на тлі підвищеної маси тіла 
та остеопорозом та групою порівняння з остеопенією; р4,5 – різниця між групою пацієнтів з остеоартритом на тлі 
підвищеної маси тіла та остеопенією та групою порівняння з остеопорозом; р4,6 – різниця між групою пацієнтів з 
остеоартритом на тлі підвищеної маси тіла та остеопенією та групою порівняння з остеопенією; р5,6 – різниця між 
групою порівняння з остеопорозом та групою порівняння з остеопенією.
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з підвищенням в плазмі крові концентрації остео-
протегерина [13]. 

Таким чином, дане дослідження показало, що 
перебіг остеоартриту супроводжується достовір-
ним підвищенням вмісту остепротегерину сироват-
ки крові, показники якого корелюють з мінераль-
ною щільністю кісткової тканини і залежать від ІМТ 
– одного з основних факторів, що модифікуються, 
ризику розвитку серцево-судинних захворювань. 

Крім того, порушення процесів ремоделюван-
ня кісткової тканини є основною ланкою патогене-
зу захворювань кісткової системи. При цьому до-
стовірне збільшення продукції остеопротегерину 
порівняно з групою контролю доводить обтяження 
процесів резорбції кісткової тканини.

Таким чином, втрата кісткової маси може 
спричинити морфологічні та функціональні пору-
шення у кістковій системі, а виявлена ​​остеопатія 
асоціюється з прискоренням кісткового обміну, під-
вищенням клітинного регулятора резорбції ОПГ та 

вказує на порушення балансу між процесами фор-
мування та резорбції кістки при ОА.

Висновки. Течія остеоартриту супроводжу-
ється збільшенням продукції остеопротегерину, 
що вказує на порушення ремоделювання кісткової 
тканини через посилення процесів її резорбції.

Рівень остеопротегерину сироватки крові у 
хворих на остеоартрит має достовірне збільшення 
при підвищенні маси тіла і його максимальне зна-
чення відзначається у хворих з 2 ст. ожиріння.

У хворих з остеоартритом спостерігається 
формування остеопоротичних станів (остеопенії 
або остеопорозу), одним з маркерів яких можна 
розглядати збільшення вмісту глікопротеїну остео-
протогерину – цитокіну, якому притаманне пригні-
чення виробництва остеокластів.

Перспективи подальших досліджень. В по-
дальшому планується визначити клінічне та про-
гностичне значення остепротегерину у хворих на 
остеоартроз та ожиріння.
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UDC 616.72-002-053.81-056.257-018.4-078:57.083.3
Mechanisms of Bone Tissue Remodeling in Young Persons 
with Osteoarthritis on the Background of Obesity
Litvynova A. M., Pasiieshvili L. M.
Abstract. The purpose of the study was to determine the content of osteoprotegerin in the blood serum of 

patients with osteoarthritis, based on the stage of obesity and the state of bone mineral density. 
Materials and methods. Under surveillance there were 75 patients with osteoarthritis, which proceeded 

against the background of an altered body mass index. The comparison group consisted of 50 patients with 
osteoarthritis and normal body weight. The age of patients in both groups was comparable, and gender bal-
ance was observed between groups. The osteoprotegerin index (pg/ml) was studied in fasting blood serum by 
enzyme immunoassay (ELISA) using of the FineTest EH0247 reagents, China. The prevalence of osteoporotic 
conditions was assessed using dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA), HOLOGIC Explorer QDR W Series 
Bone Densitometer (USA). Statistical analysis was performed using the software package Statistics 10.0 and 
Excel 2010. Cardinal and ordinal changes were compared using the Mann-Whitney test. Correlation was cal-
culated using Spearman’s rank correlations. In all statistical analysis procedures, the level of significance p 
was taken equal to or less than 0.05 (p <0.05).

Based on body mass index, all patients in the main group were divided into 3 subgroups. Thus, changes 
in body weight were recorded in 75 patients with osteoarthritis (main group). 1st stage of obesity was found in 
31 patients (42%); 2nd – 22 patients (29%) and 22 patients (29%) with osteoarthritis were overweight.

Results and discussion. When studying the content of osteoprotegerin in the examined patients, it was 
found that both in the isolated course of osteoarthritis (92.29±1.68 pg/ml) and in its combination with obesity 
(124.03±3.2 pg/ml), there was an increase in this indicator when compared with the results of patients in the 
control group (65.64±0.64, p <0.05). In order to study the state of bone mineral density in patients with osteoar-
thritis, a densitometric study was performed using double energy X-ray absorptiometry – DEHA (device “Expert 
1188”, Lunar, USA), which allowed to diagnose osteoporotic conditions. Thus, signs of osteopenia were found 
in 11 patients (15%) of the main and 8 people (16%) of the comparison group. Manifestations of osteoporosis 
were found in 18 (24%) and 5 people (10%), respectively.

 In patients of the main group with osteopenia, the content of osteoprotegerin in the blood serum corre-
sponded to 108.43±0.48 pg/ml, in the comparison group – 84.86±0.87 pg/ml. With the development of os-
teoporosis, this value exceeded the control values, however, it was somewhat lower than with osteopenia: 
99.94±1.1 and 73.57±1.66 pg/ml, respectively. 

Conclusion. The course of osteoarthritis is accompanied by an increase in the production of osteopro-
tegerin, which indicates a violation of bone tissue remodeling through increased processes of its resorption.

The level of blood serum osteoprotegerin in patients with osteoarthritis has a significant increase with 
weight gain and its maximum value is observed in patients with 2nd stage of obesity.

In patients with osteoarthritis, the formation of osteoporotic conditions (osteopenia or osteoporosis) is 
observed, one of the markers of which can be considered an increase in the content of osteoprotogerin glyco-
protein – cytokine, which is characterized by inhibition of osteoclast production.

Keywords: obesity, osteoarthritis, osteoprotegerin, osteoporosis.
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