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В  представленном  обзоре  проведена  оценка  современных  лабораторных  тестов,  отражающих  ранние  (доклинические)  количественные  и 
динамические  патохимические  проявления  остеоартроза  (ОА).  Литературный  анализ  позволил  обнаружить,  что  наиболее  информативными 
тестами для ранней диагностики и оценки прогрессирования ОА являлись рост концентрации С-концевого телопептида коллагена II типа в моче 
(uCTX-II), рост сывороточного уровня олигомерного матриксного белка хряща (sCOMP), а также увеличение в крови трех провоспалительных 
маркеров: IL-6, IL-1, TNF-α. Представлены перспективные текущие разработки новых тестов диагностики, проводимые в области протеомики, 
геномики и метаболомики. Отмечено, что, несмотря на успехи в поиске лабораторных критериев для ранней диагностики ОА, очевидно, что 
для широкого внедрения новых лабораторных тестов в клиническую практику необходимо решить две задачи: 1) идентификация генов, белков 
и метаболитов, с высокой степенью ассоциирования с ОА; 2) разработка алгоритмов клинического применения и стандартизация методик уже 
доказанных тестов.
Ключевые слова: остеоартроз, лабораторная диагностика.

The authors of this review evaluated the current laboratory tests reflecting early (preclinical) quantitative and dynamical pathochemical manifestations of 
osteoarthrosis (OA). The literature analysis allowed to reveal the fact that the increase in urine concentration of Type II collagen C-terminal telopeptide 
(uCTX-II),  the  increase  in  serum  level  of  cartilage  oligomeric  matrix  protein  (sCOMP),  as  well  as  the  increase  in  three  IL-6,  IL-1,  TNF-α  blood 
proinflammatory markers were the most informative tests for early diagnosis and evaluation of OA progressing. The authors presented the promising current 
developments of new diagnostic tests carrying out in the field of proteomics, genomics and metabolomics. As they noted, despite the success in search 
of laboratory criteria for early OA diagnosis it was evident the need to solve the following two problems for wide introducing the new laboratory tests in 
clinical practice: 1) identification of the genes, proteins and metabolites of high-degree association with OA; 2) development of the algorithms of clinical 
use and standardization of the tests already proved. 
Keywords: osteoarthrosis, laboratory diagnosis.

Остеоартроз (ОА) – заболевание гетерогенной при-
роды,  при  котором  в  патологический  процесс  вовле-
кается суставной хрящ, субхондральная кость, связки, 
капсула,  синовиальная  оболочка  и  периартикулярные 
мышцы.  Такие  терминологические  определения  как 
«остеоартроз»,  «артроз»,  «остеоартрит»,  «деформи-
рующий  артроз»  в  X  Международной  классифика-
ции болезней представлены как  синонимы  (Артрозы: 
M15-M19). 

В настоящее время работы, посвященные исследо-
ванию патофизиологии  данного  заболевания,  обнару-
живают достаточно много новых этиопатогенетических 
факторов, способствующих развитию остеоартроза [1-
4]. Отмечается также, что клинические и рентгеноло-
гические данные, которые составляют основу диагноза 
остеоартроза, имеют низкую чувствительность для ди-
агностики ранних стадий остеоартроза и мониторинга 
прогрессирования и лечения заболевания [5, 6]. В этом 
плане разработка и внедрение в клиническую практику 
биологических маркеров, отражающих ранние (докли-
нические) количественные и динамические патохими-
ческие проявления остеоартроза, является актуальной 
проблемой.

Так, к середине 90-х годов прошлого века для це-
лей мониторинга патологического процесса и прогноза 

развития остеоартроза был предложен целый перечень 
лабораторных  тестов:  продукты  обмена  протеоглика-
нов  и  коллагенов,  гиалуроновая  кислота,  цитокины, 
специфические белки и ферменты хрящевого матрикса 
и др. [7]. Однако к этому же времени было сформиро-
вано  важное  положение,  определившее  дальнейшие 
исследования в данной области: существование одно-
го  лабораторного  маркера  для  ранней  диагностики  и 
мониторинга  развития  остеоартроза  невозможно  [8]. 
Это связано с гетерогенностью патогенеза ОА, поэто-
му  поиск  лабораторных  тестов  для  диагностических 
и  прогностических  целей  должен  фокусироваться  на 
комбинации  нескольких  маркеров,  способных  предо-
ставлять  информацию  о  степени  деградации  хряща, 
субхондральной кости и других органов, вовлеченных 
в патогенез остеоартроза.

На основе этого положения разработка лаборатор-
ных  тестов  для  ранней  диагностики  остеоартроза  в 
последующее  время  происходила  в  двух  направлени-
ях  [9]:  1)  разработка  тестов,  позволяющих  оценивать 
степень  деградации  хряща  и  субхондральной  кости; 
2) оценка информативности маркеров про- и антивос-
палительной реакции. Развитие второго положения ба-
зировалось на представлениях, что воспаление являет-
ся важной частью патофизиологии ОА [10, 11]. 
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Маркеры деградации и синтеза внеклеточного 
матрикса хряща и субхондральной кости. В первой 
половине  2000-х  годов  наиболее  значительное  число 
исследований  было  проведено  в  целях  определения 
клинической  ценности  тестов  первой  группы  –  мар-
керы  деградации  и  синтеза  внеклеточного  матрикса 
хряща и субхондральной кости [12-15]. Огромная цен-
ность этих исследований состояла в том, что определе-
ние информативных характеристик (чувствительность, 
специфичность) тестов было выполнено в рамках мно-
гоцентровых исследований на больших объемах выбо-
рочных данных (более 1000 наблюдений).

Эти  исследования  позволили  сформировать  т.н. 
BIPED-классификацию  маркеров  обмена  кости,  хря-
ща и синовия для диагностики и мониторинга разви-
тия  остеоартроза  [16].  По  классификации BIPED  все 
биохимические  маркеры  были  разбиты  на  группы  в 
зависимости  от  потенциального  использования  каж-
дого маркера  в  клинической  практике  для: B  (burden 
of disease) – оценки заболеваемости; I (investigative) – 
исследовательских целей; P (prognostic) – прогноза; E 
(efficacy of intervention) – оценки эффективности лече-
ния; D (diagnostic) – диагностики ОА (табл. 1, по [17]).

Дальнейшие исследования были направлены на ко-
личественную  оценку  чувствительности  этих  тестов 
для задач ранней диагностики ОА, а также для прогно-
за и мониторинга лечения данного заболевания. Лите-
ратурный анализ позволил нам обнаружить, что наибо-

лее информативными тестами для обозначенных выше 
задач  диагностики имели  два  признака:  рост  концен-
трации С-концевого телопептида коллагена II типа 
в моче (uCTX-II) и рост сывороточного уровня олиго-
мерного матриксного белка хряща (sCOMP) [18-24].

Количественные  характеристики  этих  тестов  для 
диагностики  ОА  составили  для  uCTX-II:  отношение 
шансов  (ОШ)  =  3,12,  95  %  доверительный  интервал 
[95  %  ДИ]  1,35÷7,21  [25];  для  sCOMP  (ОШ)  =  3,26 
(95 % ДИ 1,63÷10,1) [26].

Для диагностики ОА были также предложены алго-
ритмы применения ряда показателей: антитела к кол-
лагену (Патент РФ № 2220417, № 2233450); оксипро-
лин (Патент РФ № 2463000); хрящевой гликопротеин 
(Патент РФ № 2530631); остеотропный гормон (Патент 
РФ № 2249209).

Маркеры про- и антивоспалительной реакции. 
Если разработка и оценка клинической ценности марке-
ров деградации и синтеза межклеточного матрикса кости 
и хряща разрабатывалась достаточно давно, то поиск те-
стов про- и антивоспалительной реакции, специфичных 
и чувствительных для ОА, получил широкую разработку 
во второй половине 2000-х годов. К настоящему времени, 
по аналогии с маркерами деградации и синтеза внекле-
точного матрикса хряща и субхондральной кости, также 
сформирована BIPED-классификация (см. выше) клини-
ческой ценности цитокинов, хемокинов и факторов роста 
для диагностики и прогноза течения ОА (табл. 2 по [27]).

Таблица 1
Классификация маркеров деградации и синтеза внеклеточного матрикса хряща и кости, используемых в диагностике ОА 

в зависимости от потенциального их использования

Маркер Объект Признак Классификация 
BIPED

Маркеры деградации межклеточного матрикса кости:
Пиридинолин (PYR, pyridinoline) М Рост B
N-концевой телопептид коллагена I типа (NTX-I) М, К Рост D
С-концевой телопептид коллагена I типа (CTX-I) М, К Рост Р

Маркеры синтеза межклеточного матрикса кости:
Остеокальцин (N-MID) К ? Р

Маркеры деградации межклеточного матрикса хряща:
С-концевой телопептид коллагена II типа (CTX-II) М, С Рост B, P, E, D
α1-цепь коллагена II типа (HELIX-II) М Рост Р
Нонапептид коллагена II типа (Coll 2-1) М, К Рост Р
NO2–форма нонапептида коллагена II типа (Coll 2-1 NO2) М, К Рост Р
C2C, COL2-¾C (длинный) эпитоп М, К Рост Р, Е
C1,2C, анализ, который обнаруживает COL2-¾C (короткий) эпитоп М, К Рост Р, Е
Олигомерный матриксный белок хряща (COMP) К, С Рост B, P, D
Пентозидин (маркер гликозилирования) (Pentosidine) М, К Рост Р
Матриксные металлопротеазы (MMPs) К ? B, P, E
Тканевой ингибитор MMPs (TIMPs) К ? B, P

Маркеры синтеза межклеточного матрикса хряща:
N-пропептид IIA коллагена типа II (PIIANP) К Снижение Р
Общий PIIANP (Total PIINP) К Снижение D
С-пропептид коллагена типа II (PIICP) К, С ? P, D
Аггрекан, эпитоп 849 (Aggrecan Epitope 846, cartilage content) С Рост Е

Маркеры распада биополимеров синовия:
Glc–Gal-пиридинолин (Glc–Gal–PYD) М Рост Е

Биополимеры синовия:
Хрящевой гликопротеин-39 (YKL-40) К, С Рост В, Е
Гиалуроновая кислота К Рост B, P

Примечание. Объект анализа: М – моча; К – сыворотки крови; С – синовиальная жидкость. ? – признак «может как расти, так и снижаться». 
Применение теста: B – для оценки заболеваемости; P – прогноз; E – эффективность лечения; D – диагностика.
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Таблица 2
Классификация цитокинов, хемокинов и факторов роста, используемых в диагностике ОА, 

в зависимости от потенциального их использования

Маркер Объект Признак Классификация BIPED
Провоспалительные цитокины:

IL-6 К Рост D, P
IL-1 К, С Рост B, E
TNF-α К Рост B, E
IL-15 К Рост B, D
IL-18 К, С Рост D

Антивоспалительные цитокины:
IL-10  К Снижение P
IL-2  К Рост D

Хемокины и ангиогенные факторы роста:
VEGF  К, С Рост B
IL-7 С ? D

Примечание. Объект анализа: К – сыворотки крови; С – синовиальная жидкость. ? – признак «может как расти, так и снижаться». Применение 
теста: B – для оценки заболеваемости; P – прогноз; E – эффективность лечения; D – диагностика.

Проведенная  нами  оценка  литературных  данных 
показала,  что  для  диагностики  и  оценки  прогресси-
рования  ОА  разными  группами  исследователей  наи-
более  часто  обнаруживалась  взаимосвязь  с  ОА  трех 
провоспалительных маркеров: IL-6 (4 работы), IL-1 (3 
работы), TNF-α  (3 работы)  [28-32]. При этом данные 
цитокины  рекомендуют  использовать  в  комплексе  с 
оценкой уровня С-реактивного белка, металлопротеаз 
(ММР-1, 3) [33], простагландина Е2 (PGE2) [34]. Пока-
зано также, что оценка патологического процесса ОА 
более показательна при наличии параллельной оценки 
клеточного звена иммунитета [35-38]. Также на основе 
клинических данных к настоящему времени предложе-
ны алгоритмы оценки ОА, включающие комплексную 
оценку цитокинового профиля и факторов роста (Па-
тент РФ № 2315320; WO 2011109738; WO 2013184660; 
WO 2012025910).

Текущие исследования. Хотя представленные выше 
тесты  показали  достаточно  высокую  применимость 
для  доклинической  диагностики  и  прогноза  течения 
ОА,  многими  исследователями  признается  существо-
вание  проблем,  ограничивающих  широкое  примене-
ние указанных лабораторных тестов в клинике: 1) не 
разработаны условия стандартизации, обследования и 
унификации методик; 2) новые биомаркеры ОА имеют 
недостаточно высокую клиническую ценность тестов 
(чувствительность  и  специфичность)  [39-42].  Тем  не 
менее, для исследовательских целей (клинические ис-
пытания) эти показатели уже рекомендованы для при-
менения у пациентов с ОА [43].

Ограничения  для  имеющихся  в  настоящее  время 
диагностических тестов послужило толчком для суще-
ственного увеличения интереса в поиске новых биоло-
гических маркеров для целей ранней диагностики ОА, 
оценки прогрессирования заболевания и мониторинга 
эффективности его лечения. В настоящее время разра-
ботка новых тестов продолжается в трех направлениях 
(«-омика») [44-48]: 

–  протеомика  –  поиск  высокочувствительных  и 
специфичных для ОА белков в различных средах ор-

ганизма; 
– геномика и эпигеномика – поиск генетических 

и эпигенетических маркеров (генов), ассоциирован-
ных с ОА;

– метаболомика и липидомика – поиск характерных 
для ОА метаболических (липидных) профилей различ-
ных сред организма.

Некоторые  перспективные  текущие  разработки, 
проводимые в этих направлениях, суммированы нами 
в таблице 3.

Разработка  новых  тестов  для  ранней  диагностики 
ОА,  особенно  в  области протеомики и  геномики, по-
зволила создать алгоритмы их использования для це-
лей клинического применения,  включая и разработку 
диагностикумов (табл. 4). 

Таким  образом,  анализ  литературных  данных  по-
казал, что в настоящее время объем исследований по 
разработке  лабораторных  критериев  диагностики  и 
мониторинга ОА не только не снижается, но и растет. 
Это связано с вновь обнаруживаемыми (прежде всего, 
с помощью протеомных и генетических исследований) 
патофизиологическими механизмами ОА. Такая ситу-
ация требует комплексного (персонального) подхода к 
лабораторной диагностике ОА, которая имеет ведущее 
значение для раннего обнаружения, прогноза развития 
и мониторинга эффективности лечения данного забо-
левания. В этом плане, несмотря на несомненные успе-
хи в поиске лабораторных критериев, очевидно, что в 
ближайшей перспективе для широкого внедрения но-
вых лабораторных тестов в клиническую практику не-
обходимо решить две задачи: 1) идентификация генов, 
белков и метаболитов с высокой степенью ассоцииро-
вания  с  ОА;  2)  разработка  алгоритмов  клинического 
применения  и  стандартизация  методик  уже  доказан-
ных тестов [69]. При этом, учитывая многофакторность 
ОА, высокую частоту заболеваемости и, как следствие, 
потребность в мониторинге процесса лечения данной 
патологии,  можно  полагать,  что  ОА  является  самым 
оптимальным кандидатом для разработки и внедрения 
положений персонализированной медицины [70].
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Таблица 3
Некоторые перспективные лабораторные критерии для использования в диагностике ОА и их потенциальное использование 

в клинике

Потенциальный маркер Объект Характеристика теста Ссылки
Протеомика

Продукты деградации специфических белков хряща М, К, С Д, МЛ [49, 50, 51]
Пептиды синовия: кластерин и лубрицин (неколлагеновые белки) К Д [52]
Гаптоглобин С Д [53]
Рецепторы и ионные каналы ? Д, П [54]

Фактор роста фибробластов, FGF-21 К Прогноз потери костной 
массы при ОА [55]

Белки семейства ADAMTS К Д [56]
С-концевой пептид коллагена Х типа (С-Col10)  К Д, МЛ [57]
СХС хемокины (CXCL12) К, С Д [58]

Геномика
Гены, ассоциированные с ОА ? Д, П [59]
Экспрессия генов BCL2 и BAX Хр Д, П [60]
Генетические локусы, затрагивающие изменения уровня uCTX-II и 
sCOMP Хрящ П [61]

Длинные некодирующие РНК (lncRNAs) Хрящ П, Д [62]
Ассоциация полиморфных вариантов гена рецептора витамина D с ОА ? П [63]

Метаболомика
Профиль из 14 метаболитов обмена аминокислот, пуринов, энергии, 
гликолиз, жирных кислот и липидов К Д [64]

Профиль из 23 метаболитов обмена белков, углеводов, минерального 
обмена, липидов, продуктов деградации хряща К, М Д, П [65]

Цитруллинированные белки К Д [66]
Хондроитинсульфат WF6 К МЛ [67]
Профиль метаболитов перекисного окисления липидов и показателей 
антиоксидантной системы К Д [68]
Примечание. Объект анализа: М – моча; К – сыворотки крови; С – синовиальная жидкость; ? – объект исследования определен не полностью. 
Применение теста: Д – диагностика ОА и его стадий; МЛ – мониторинг лечения; П – прогноз развития ОА.

Таблица 4
Некоторые методы для использования в диагностике ОА с применением данных протеомики и геномики

Патент Объект/
Прим. теста Маркер

Protein profile for osteoarthritis. WO 2008074029/US8224579/ 
US20070207480 К/Д Специфичный белковый профиль 

для диагностики ОА
Protein profile for osteoarthritis. CA2615947A1/ EP1894016A2/ 
US20100292154/ WO2006138646A3

К, М, 
Слюна/ Д

Специфичный белковый профиль 
для диагностики ОА

Способ прогнозирования предрасположенности к развитию и тяжести 
течения деформирующего остеоартроза коленного сустава у взрослых.
Патент РФ № 2249210

Тк/Д, П Ген рецептора 1,25 
дигидроксивитамина D3 (VDR)

Osteoarthritis tissue derived nucleic acids, polypeptides, vectors, and cells. 
WO 2001053531 A2 Х/Д, П Специфичные для ОА мРНК или 

кДНК
Osteoarthritis biomarkers and uses thereof. US 20050221383/ US 8142998/ 
WO2005014795 Х/Д, П Специфичные для ОА 

полинуклеотиды и/или белки
Markers for detecting predisposition for risk, incidence and progression of 
osteoarthritis. WO 2010071405 К/Д, П Специфичные для ОА 

полинуклеотиды
Mild osteoarthritis biomarkers and uses thereof. CA2599589A1/ 
CN101495498/ CN103497993/ EP1846577/ EP2520669/ US20060263797/ 
US20110020809/ US20140057258/ WO2006086242

К/ Д, П Специфичные для ОА РНК

High throughput functional genomic screening methods for osteoarthritis. 
EP1618209A2/ US20060188885/ WO2004092413 Тк/П, Д Идентификации генов и их 

продуктов, ассоциированных с ОА
Methods for identification and treatment of osteoarthritis. WO 2005097421/ 
CA2561669A1, CA2561742A1 / EP1729930A2 / EP1756317A2  Тк/П, Д Идентификация нуклеотидных 

последовательностей 
Pathogenic gene for far end arthrosis bend, detection method and application 
thereof. CN 101054412 Тк/П, Д Патогенный ген

Methods and kits for diagnosing osteoarthritis and predicting progression. US 
8889367/ US20120065094/ US20150072364 К/Д, П Экспрессия генов IL-1, TNF-α, 

ММР-9, TGF-β1
Detecting genetic predisposition to osteoarthritis associated conditions. WO 
2009135219/ US 20100129798/ CA2723247 /EP2304052 Тк/П, Д Генетическая предрасположенность 

к остеоартриту
Примечание. Объект анализа: М – моча; К – сыворотки крови; С – синовиальная жидкость; Х – хрящ; Тк – различные ткани и клетки крови. 
Применение теста (прим. теста): Д – диагностика ОА и его стадий; П – прогноз развития ОА.
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