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  Оригинальные научные публикации                       Лечебно-профилактические вопросы
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Исследован субпопуляционный состав синовиальной жидкости у пациентов с остеоартритом крупных и средних 
суставов. У 68,2% пациентов в синовиальной жидкости выявлены фибробластоподобные синовиоциты, что указыва-
ет на повреждение синовиальной оболочки. Установлено, что количественное содержание Т-клеток и соотношение 
их субпопуляций указывает на наличие иммунного воспаления в пораженном суставе.

Цель исследования – изучить иммунофенотип клеток СЖ пациентов, страдающих ОА.
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cells of the synoVial fluid of Patients With osteoarthritis

Subpopulation composition of synovial fluid in patients with osteoarthritis joints of large and medium-sized was studied. 
Fibroblast-like synoviocytes were identified in the synovial fluid of 68,2% of the patients. This indicates damage to the synovial 
membrane.

It was found that the quantitative content of T-cells and the ratio of their subpopulations indicates the presence of immune 
inflammation in the affected joint. 
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Остеоартрит (ОА) – одно из самых распространен-
ных заболеваний опорно-двигательной системы, 

приводящее к постепенному износу хряща, а, следователь-
но, и к снижению качества жизни пациента и инвалидиза- 
ции. Чаще всего поражаются крупные суставы – коленные 
и бедренные, что характеризуется болевым синдромом, 
деформацией и нарушением функции суставов [5–6, 10]. 
Установлено, что ОА – заболевание, на патогенез которого 
влияют многие внешние факторы риска, но существен-
ная роль отводится также и иммунному механизму вос-
паления [1, 3]. Несмотря на то, что известны некоторые 
особенности субпопуляционного состава синовиальной 
жидкости (СЖ) у пациентов с ОА, в опубликованных иссле-
дованиях не была проведена всесторонняя оценка имму-
нофенотипа клеток [4, 11].

Материалы и методы

 В исследование было включено 56 пациентов (воз- 
раст – 70,0 (64,0–77,0) лет) с ОА крупных и средних суставов 
(диагнозы по МКБ-10: M16 – коксартроз, M17 – гонартроз), 
находившихся на стационарном лечении в УЗ «2-я город-
ская клиническая больница» г. Минска. 

Забор материала для исследования. Синовиальную 
жидкость забирали под контролем УЗИ в пробирку объ-
емом 50 мл, содержащую 100 мкл раствора гепарина. 
Пробирку доставляли в лабораторию не позднее 3 часов  
с момента забора образца. 

Определение иммунофенотипа клеток СЖ. Исследуе-
мый образец клеток СЖ в количестве 100 мкл инкуби-
ровали с моноклональными антителами на протяжении 
15 минут при температуре 4 ºС, затем отмывали клетки 

в PBS. Учет проводили на проточном цитофлюориметре 
FACSCalibur.

Культивирование синовиоцитов. Клетки СЖ в количе-
стве 5–10×105 высевали на лунку 6-луночного планшета 
и культивировали в 3 мл питательной среды DMEM/F12  
с добавлением 10% фетальной телячьей сыворотки на про-
тяжении 24 ч для адгезии к пластику. Неприкрепившиеся 
клетки удаляли, в лунки вносили свежую среду и культи-
вировали клетки дополнительно 3–4 суток. По истечении 
времени культивирования определяли субпопуляционный 
состав клеток. 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием программы Statistica версии 
12 (StatSoft, США). Значения показателей представлены  
в виде медианы с интерквартильным размахом [2]. 

Результаты и обсуждение

Известно, что фибробластоподобные синовиоциты не 
экспрессируют молекулу CD45 – общий маркер клеток ге-
мопоэтического происхождения, в то же время отличаются 
высокой экспрессией молекул типичных для клеток мезен-
химального происхождения: CD90 (Thy-1) и CD55 (DAF) (ри-
сунок 1) [7]. 

У 68,2% пациентов с ОА было выявлено более 1,2% 
CD45–CD90+CD55+ клеток в СЖ с максимальным значени-
ем – 34% от числа всех ядросодержащих клеток. У осталь-
ных пациентов CD90+ клетки отсутствовали или выявлялись 
в количестве не более десятых долей процента, что может 
свидетельствовать о целостности синовиальной оболочки. 
Медианное содержание FLS в исследуемой группе пациен-
тов составило 1,85 (0,70–3,78)%.
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Макрофаги и макрофагоподобные синовиоциты 

CD14-позитивные моноциты, макрофаги и макрофа-
гоподобные синовиоциты (MLS) составляли 28,5 (14,1–
40,2)% всех клеток СЖ у пациентов с ОА (максимальное 
содержание – 78,5%, минимальное – 2,1%). Было показа-
но, что более 95% CD14+ клеток экспрессировали молеку-
лу HLA-DR, более 70% – молекулу CD16, что указывает на 
дифференцировку клеток в макрофаги/MLS. Экспрессия 
костимуляторной молекулы CD80 – одного из маркеров 
активации макрофагов, ни в одном из исследованных образ-
цов не превышала 2%. 

Тучные клетки. Было установлено, что от 7 до 25% кле-
ток СЖ с высокими показателями бокового светорассея-
ния экспрессируют молекулу c-kit (CD117), при отсутствии 
экспрессии маркера базофилов CD203c, предположитель-
но являясь тучными клетками.

Основные субпопуляции лимфоцитов

Показано, что содержание Т-клеток в образцах СЖ силь-
но варьировало и составило от 42,0% до 91,0%. Содержание 
ЕК-клеток также колеблется в широких пределах, от 4,0% 
до 51%. Среди CD3+ клеток преобладали Т-клетки с αβ-Т-
клеточным рецептором. Содержание TCRγδ-клеток составля-
ло не более 2,6%, при медианном значении 1,2 (0,2–2,4)%. 

Т-регуляторные клетки СЖ характеризовались высокой 
(более 80% от числа всех Т-регуляторных клеток) экспрес-
сией молекулы CD39 – эктонуклеотидазы, расщепляющей 
аденозинмонофосфаты. В целом, содержание регуляторных 
Т-клеток было невысоким и составляло 1,3 (0,05–2,1)%. Сле-
дует также отметить еще одну особенность лимфоцитов СЖ  
у пациентов с ОА – это практически полное отсутствие экс-
прессии на лимфоцитах рецептора к ИЛ-7 – молекулы CD127. 

Одна из наиболее важных для патогенеза аутоиммун-
ных заболеваний субпопуляций лимфоцитов – CD8+CD161+ 
Т-клетки. Такие лимфоциты экспрессируют хемокиновый 
рецептор CCR6, продуцируют провоспалительные цитоки-
ны ИЛ-17, фактор некроза опухолей-α и ИНФ-γ. В СЖ выяв-
лено значительное содержание CD161+ Т-клеток, составля-
ющее от 5,2 до 25,6% от количества всех лимфоцитов.

Содержание В-лимфоцитов среди всех образцов не 
превышало 2,3%. В-клетки практически не экспрессиро-
вали молекулы CD5, CD10 и CD23. 

Субпопуляционный состав Т-клеток СЖ. Жизненный 
цикл Т-клеток состоит из нескольких важнейших этапов, 
в течение которых наивная Т-клетка дифференцируется  
в Т-клетки памяти и эффекторные Т-лимфоциты, непосред-
ственно принимающие участие в поддержании иммунного 
воспаления [9]. Данные процессы находят свое отраже-
ние в экспрессии ряда важнейших маркеров на клеточ-
ной поверхности, в частности, хемокинового рецептора 
CCR7 (CD197) и L-селектина (CD62L), ассоциированных  
с миграцией клеток во вторичные лимфоидные органы, 
костимуляторных молекул CD27 и CD28, проапоптотиче-
ской молекулы PD1 (CD279) и др. Общепринятая схема 
дифференцировки клеток вкратце может быть представле-
на следующим образом: наивные Т-клетки (CCR7+/CD62L+ 
CD45RA+CD45R0–) –> центральные Т-клетки памяти TCM 
(CCR7+/CD62L+CD45RA–CD45R0+CD27+CD28+PD1–) –> эф-
фекторные Т-клетки памяти – TEM (претерминально-диф- 
ференцированные: CCR7–/CD62L–CD45RA–CD45R0+CD27+/–

CD28+/–) –> терминально-дифференцированные Т-клетки – 
TEMRA (CCR7–/CD62L– CD45RA+CD45R0–CD28–PD1+) [8]. 

Как CD4+, так и CD8+ лимфоциты СЖ были представ-
лены в основном (на 60–80%) TEM-клетками (рисунок 2). 
В этой связи, наиболее вероятна миграция лимфоцитов  
в сустав с последующей дифференцировкой в эффектор-
ные субтипы Т-клеток, поддерживающие иммунное воспа-
ление. Полученные данные указывают на то, что соотноше-

Рис. 1. CD45–CD90+CD55+ фибробластоподобные синовиоциты

Рис. 2. Субпопуляции Т-клеток СЖ у пациентов с ОА
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ние субпопуляций Т-лимфоцитов в СЖ при ОА соответствуют 
«воспалительному» иммунофенотипическому профилю. 

Следует отметить, что возможность сравнить получен-
ные данные с группой здоровых добровольцев принципи-
ально отсутствовала в связи с тем, что в непораженном 
суставе количество СЖ крайне невелико, а клеточность 
образца минимальна.

Субпопуляционный состав культивированных клеток СЖ

Всего получено 5 монослойных культур клеток СЖ. 
Клетки СЖ на первые сутки после посева приобретали пре-
имущественно веретенообразную форму, были сгруппиро-
ваны в микроколонии небольших размеров (рисунок 3). 

Иммунофенотипирование культивированных клеток СЖ 
включало определение ряда молекул, что позволило иденти-
фицировать синовиоциты макрофагального и фибробласт-
ного происхождения. Первая культура – с преобладанием 
макрофагальных клеток (> 95%), вторая – почти исклю-
чительно CD90+CD55+CD45– (FLS), третья – смешанная, 

в которой содержание FLS составило 66%, MLS – 18%, 
других клеток 16% (рисунок 4), в четвертой культуре было 
преобладание макрофагальных клеток (более 55%), а со-
держание FLS не отмечалось. Содержание HLA-DR+ кле-
ток в данной культуре составило 58%, CD16+ – около 45%,  
а CD64+ – 45%. В пятой культуре синовиоцитов отмечалось 
большее содержание клеток фибробластоподобного про-
исхождения, а количество макрофагальных клеток от об-
щего количества составило не более 6%.

Макрофагальные синовиоциты экспрессировали ти-
пичные маркеры АПК – молекулы CD16, CD64, CD86, 
CD273 (B7-DC) и HLA-DR, что подтверждает их миелоидное 
происхождение. Экспрессия CD16 и CD106 (VCAM-1) была 
более вариабельна, с медианными значениями 80,2(75,6–
96,1)% и 54,2(36,4–84,0)% соответственно. Более 65% кле-
ток экспрессировали молекулу CD273, что указывает на по-
тенциальные иммуносупрессивные свойства клеток.

Таким образом, в результате проведенных исследова-
ний установлен субпопуляционный состав синовиальной 
жидкости у пациентов с остеоартритом крупных и средних 
суставов. Фибробластоподобные синовиоциты выявля-
лись у 68,2% пациентов с ОА при медианном содержании 
1,85(0,70–3,78)%. Макрофагоподобные синовиоциты при-
сутствовали во всех исследованных образцах синовиаль-
ной жидкости и составляли 28,5 (14,1–40,2)% клеток. 

Культивирование прикрепившихся клеток синовиаль-
ной жидкости позволило получить 5 культур клеток с раз-
личным процентным содержанием FLS и MLS. Показано, 
что макрофагальные синовиоциты экспрессируют типич-
ные маркеры АПК и молекулу CD273, что указывает на по-
тенциальные иммуносупрессивные свойства клеток.

Показано, что содержание Т-клеток в образцах СЖ 
сильно варьировало и составило от 42,0 % до 91,0%. Сре-
ди CD3+ клеток преобладали Т-клетки с αβ-Т-клеточным 
рецептором. Как CD4+, так и CD8+ лимфоциты СЖ были 
представлены на 60–80% TEM-клетками, что предполагает 
миграцию лимфоцитов в сустав с последующей дифферен-

Рис. 3. Морфология культивированных клеток СЖ, представленных преимущественно фибробластоподобными синовиоцитами: А – 1-е сутки; 
Б – 1-е сутки; В – 5-е сутки; Г – 5-е сутки (фазово-контрастная микроскопия, ×100)

Рис. 4. Фибробластоподобные и макрофагальные синовиоциты  
в одной культуре СЖ
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цировкой в эффекторные субтипы Т-клеток, поддерживаю-
щие иммунное воспаление. 

В результате исследования иммунофенотипа иммуно-
компетентных клеток, входящих в состав синовиальной 
жидкости пациентов, страдающих ОА, можно предполо-
жить, что иммунное воспаление играет значительную роль 
в этиопатогенезе ОА. 
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В статье приведен анализ месячной и сезонной динамики перфоративных язв (ПЯ) за 25-летний период. Уста-
новлено отсутствие увеличения показателей заболеваемости ПЯ весной и осенью. Высказано предположение о связи 
частоты ПЯ с сезонной динамикой синтеза гормона эпифиза – мелатонина.
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Melatonin and seasonal dynaMics of PerforatiVe ulcer freQuency
The article provides an analysis of the monthly and seasonal dynamics of perforated ulcers (PU) over a 25 year period.  

The absence of an increase in incidence rates of PU in the spring and autumn has been established. It has been suggested that  
the frequency of the PU is related to the seasonal dynamics of the synthesis of the hormone of the pineal gland – melatonin.

Key words: gastric and duodenal ulcer, perforated ulcer, frequency of perforated ulcers, melatonin.

Язва желудка и двенадцатиперстной кишки (ЯЖ  
и ДПК) по праву является одним из наиболее рас-

пространенных заболеваний системы органов пищеваре-
ния. В структуре гастроэнтерологической патологии ЯЖ  
и ДПК встречается значительно чаще, чем другие заболе-
вания. Среди взрослого трудоспособного населения плане-
ты, по разным данным, от 7 до 15% страдает ЯЖ и ДПК [7]; 
даже в экономически развитых странах данная патология 
прочно закрепилась в десятке заболеваний, существенно 
снижающих качество жизни. Средние показатели возраст-
ного диапазона заболеваемости (от 35 до 50 лет) прихо-
дятся на период максимальной интеллектуальной и физи-
ческой активности человека [1, 3, 6]. 

По данным ВОЗ, у 10 % взрослого населения, страда-
ющего ЯЖ и ДПК, имеет место рецидивирующее течение, 
способное привести к развитию тяжелых осложнений. В оте-
чественных условиях заболеваемость ЯЖ и ДПК не имеет 

тенденции к снижению, количество операций по поводу 
осложнений составляет до 30 на 100 000 населения в год. 
Показатели летальности при этом заболевании характери-
зуют частоту осложнений и операций, в первую очередь – вы-
полняемых по неотложным показаниям [4, 7].

Перфоративные язвы (ПЯ) как одно из грозных ослож-
нений ЯЖ и ДПК, продолжают занимать ведущие позиции 
в структуре летальности данной патологии. Частота ПЯ 
среди всех осложнений ЯЖ и ДПК составляет, по разным 
данным, от 5 до 30% [6, 7]. До 60% «неотложных» операций 
по поводу осложнений данного заболевания приходится 
именно на ПЯ, летальность при котором составляет до 70% 
в структуре общей летальности при ЯЖ и ДПК [7, 12]. Так, 
в представленном Stewart B. et al. (2014) обзоре упомя-
нуты одиннадцать наиболее значимых патологических со-
стояний, требующих неотложной хирургической помощи, 
характеризующихся высокими показателями летальности. 


