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Цель исследования — определение уровня висфатина (Nampt, никотинамид-фосфорибозилтрансферазы — НФРТ) в 
сыворотке крови здоровых добровольцев для установления уровня нормальных значений данного параметра, характерного 
для здоровых людей. Кроме того, данный параметр также был исследован и у пациентов с остеоартрозами (ОА).
Мы обследовали 152 человека, из которых 92 пациента с первичным ОА и 60 практически здоровых лиц, составивших 
группу сравнения. Уровень НФРТ в сыворотке крови определялся непрямым твердофазным иммуноферментным методом 
с использованием коммерческих тест-систем (RaiBiotech, cat. № EIA-VIS-1).
Средний уровень НФРТ в сыворотке крови у здоровых людей составил 2,43 ± 0,17 нг/мл (M ± m). Уровень нормальных 
значений НФРТ у здоровых, определяемый как М ± 2σ, составил от 0 до 5,07 нг/мл. Данные исследования подтвердили 
взаимосвязь между концентрацией НФРТ и выраженностью клинических проявлений ОА. Показано, что более высокий 
уровень НФРТ в сыворотке крови был характерен для пациентов с более тяжёлым клиническим течением заболевания.
Полученные данные свидетельствуют о том, что высокий уровень НФРТ положительно коррелирует с более высокими 
концентрациями С-реактивного белка и СОЭ, что косвенно говорит в пользу провоспалительного характера действия 
НФРТ и подтверждает гипотезу о первичной роли системного воспаления в патогенезе ОА.
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The purpose of study is to establish the level of visfatin (Nampt, nicotinamide-phosphoribosiltransferase) in blood serum of 
healthy volunteers for determination of the level of normal values of of the given parameter specific to healthy people. Besides, 
the given parameter also was analyzed in patients with osteoarthritis. The sampling consisted of 152 individuals. Out of them, 92 
patients with primary osteoarthritis and 60 healthy individuals. The level of Nampt in blood serum of healthy people was detected 
by using commercial test-systems (RaiBiotech, cat. № EIA-VIS-1). The average level of Nampt in blood serum of healthy people 
made up to 2,43±0,17 ng/ml (M ± m). The level of normal values of Nampt in healthy people detected as М ± 2σ, made up to from 
0 to 5.07 ng/ml. The study data proved the relationship between concentration of Nampt ans expression of clinical manifestations 
of osteoarthritis. It is demonstrated that higher level of Nampt in blood serum was typical for patients with more severe clinical 
course of disease. The obtained data testify that high level of Nampt correlates positively with higher concentrations of C-reactive 
protein and ESR that indirectly testifies in behalf of anti-inflammatory character of action of Nampt and substantiates hypothesis 
about primary role of systemic inflammation in pathogenesis of osteoarthritis.
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Введение. На сегодняшний день остеоартроз (ОА) 
считается одним из наиболее распространённых заболе-
ваний суставов [1], от которого страдают более 10% на-
селения земного шара [2]. Длительное время считалось, 

что основным признаком ОА являются дегенерация су-
ставного хряща, структурные изменения субхондральной 
кости [3] с явлениями вторичного синовита. С учётом но-
вых данных о патогенезе ОА современная концепция его 
развития предполагает принципиально новую роль хро-
нического синовиального воспаления [4, 5], без которого 
невозможно прогрессирование деструкции хряща и кото-
рое имеет важное значение в развитии клинических про-
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явлений этого заболевания [6, 7]. Эта гипотеза подтверж-
дается гистологическими данными, которые фиксируют 
наличие воспалительной реакции, приводящей к разру-
шению хряща при остеоартрозе, выраженной правда, в 
меньшей мере, чем при артритах [8].

Предполагается что продукты деградации хряща, 
обладая антигенными свойствами и попадая в синови-
альную жидкость, вызывают воспаление в синовии, 
приводящее к нарушению обменных процессов в си-
новиоцитах. В процессе развития ОА из хрящевой тка-
ни высвобождаются протеогликаны, продукты распада 
хондроцитов и коллагена, являющиеся антигенами, 
индуцирующими воспаление [9]. Медиаторы воспале-
ния способствуют повышению проницаемости сосу-
дов и усиленной трансфузии плазмы в синовиальную 
жидкость, что приводит к уменьшению концентрации 
гиалуроновой кислоты и снижению вязкоэластических 
свойств синовиальной жидкости [10].

Однако локальные воспалительные изменения в су-
ставе при ОА нельзя рассматривать вне рамок систем-
ной воспалительной реакции. В настоящее время суще-
ствует понятие системного воспаления (СВ или sirs 
— systemic inflammatory response syndrome) [11, 12] как 
хронического вялотекущего воспалительного процесса. 
Активирующими факторами для СВ могут служить са-
мые разнообразные агенты, например микробные, или 
продукты распада коллагена. По сути при СВ происхо-
дит генерализация повреждающих факторов и воспали-
тельная реакция из местной становится системной [13]. 
При этом развиваются во многом шаблонные процессы, 
включая активацию системы гемостаза, эндотелиоци-
тов, лейкоцитов, тучных клеток и комплемента. Все дан-
ные процессы и механизмы, взаимосвязано развиваясь в 
параваскулярной и интраваскулярной среде, в конечном 
итоге приводят к одному глобальному результату — рас-
стройству микроциркуляции [14].

Регулируют все эти сложнейшие механизмы взаимо-
действия биогенные амины, конечные продукты актива-
ции систем комплемента и гемостаза, свободные ради-
калы и множество прочих медиаторов.

В силу своей универсальности и конечной точки по-
вреждения (микроциркуляторное русло) данный пато-
логический процесс крайне актуален для целого ряда 
областей медицины. Например, синдром воспалитель-
ной реакции (sirs — systemic inflammatory response 
syndrome) рассматривается как ключевое звено септиче-
ских осложнений и приводит к полиорганной недоста-
точности пациентов реанимационных отделений [12].

В настоящее время существуют две противополож-
ные точки зрения о последовательности развития реак-
ций при СВ. Сторонники первой теории считают, что 
системная реакция запускается местным процессом, 
происходящим интраартериолярно. Пристеночные ма-
крофаги в ответ на локальные стимулы продуцируют 
провоспалительные цитокины, которые в итоге и при-
водят к распространению повреждения из очага и си-
стемной реакции. Вторая теория причиной СВ счита-
ет экстраваскулярные стимулы (инфекция, ожирение, 
курение, гиподинамия и целый ряд других), которые и 
запускают системное вялотекущее хроническое воспа-
ление. Однако сторонники обеих точек зрения признают 
ведущую роль цитокиновой системы в генерализации 
процесса [11].

В качестве маркеров воспаления традиционно рас-
сматривают белки острой фазы, которые выполняют 

функции медиаторов иммунной системы. К ним относят 
хорошо известные фибриноген, протромбин, церуло-
плазмин, С-реактивный белок (СРБ) и ряд других [13].

Продолжаются исследования сотен новых молеку-
лярных факторов, ответственных за развитие системно-
го воспаления, в первую очередь связанных с гормоно-
подобными веществами, выделяемыми белой жировой 
тканью. Большинство из них имеют провоспалительную 
природу. К ним относят классические цитокины, такие 
как il-6, il-1 и Tnfα, а также адипокины (которые тоже 
являются разновидностью цитокинов): лептин, адипо-
нектин, резистин, висфатин и др. [15].

Последние исследования связывают повышен-
ные уровни висфатина (никотинамид-фосфорибо-
зилтрансферазы, nampt) со степенью тяжести ОА [16, 
17]. У больных ОА выявлен повышенный уровень нико-
тинамид-фосфорибозилтрансферазы (НФРТ) в сино-
виальной жидкости. Показано, что циркулирующие в 
сыворотке крови уровни висфатина выше у пациентов с 
ОА, чем в контрольной группе [18—20].

Таким образом, на сегодняшний день доказана важ-
ная роль адипокинов в целом (и никотинамид-фосфо-
рибозилтрансферазы в частности) в патогенезе развития 
ОА, что требует дальнейшего изучения.

Целью данной работы было изучение среднего уров-
ня НФРТ в сыворотке крови у здоровых людей, а также 
выявление возможной корреляции уровня НФРТ с тяже-
стью клинической симптоматики и классическими мар-
керами воспаления у пациентов с ОА.

Материал и методы. С целью уточнения отдельных 
вопросов патогенеза ОА мы определяли уровень НФРТ 
в сыворотке крови пациентов с ОА. Обследовали 152 че-
ловека: 92 пациента с первичным ОА и 60 практически 
здоровых людей, составивших группу сравнения.

Все пациенты проходили предварительный скрининг 
на соответствие критериям включения:

1. Возраст от 38 до 80 лет.
2. Наличие у пациента первичного ОА в соответ-

ствии с критериями Американской коллегии ревматоло-
гов (1991 г.).

3. Индекс массы тела (ИМТ) от 25 до 29,9 кг/м2.
4. Добровольное письменное информированное со-

гласие на участие в исследовании.
Критерии исключения:
1. Любая крупная хирургическая операция или ин-

фекция в течение последних 8 нед.
2. Тяжелая сопутствующая патология (почечная, 

печёночная, сердечная недостаточность, неконтроли-
руемая артериальная гипертония, сахарный диабет, на-
рушения мозгового кровообращения), злокачественные 
новообразования и доброкачественные новообразова-
ния, склонные к прогрессированию, в том числе в анам-
незе за 5 лет.

3. Злоупотребление алкоголем, психические заболе-
вания, беременность и кормление грудью.

4. Лихорадочные состояния неясной этиологии, дан-
ные об активной форме туберкулёза, обнаружение по-
верхностного антигена вируса гепатита В, гепатита c 
или вируса иммунодефицита человека.

В исследование вошли пациенты, проходящие амбу-
латорное лечение в клинико-диагностическом отделении 
ФГБНУ «НИИ КиЭР» (Волгоград), а также больные, по-
лучавшие стационарное лечение в ревматологическом 
отделении ГУЗ «ГКБСМП № 25» Волгограда. Иссле-
дование продолжалось с 2011 по 2014 г. Все пациенты, 
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находившиеся под нашим наблюдением, обследовались 
как минимум дважды — при первичном обращении, а 
также по окончании курса лечения.

Всем больным проводилось полное клинико-
лабораторное обследование, включающее сбор анам-
неза, осмотр, лабораторные и инструментальные ис-
следования. Комплекс лабораторных тестов включал 
общеклинический анализ крови и мочи, определение 
содержания СРБ, общего билирубина и трансаминаз, 
мочевой кислоты, мочевины и креатинина в сыворотке 
крови, а также липидного спектра крови.

Уровень НФРТ в сыворотке крови определяли не-
прямым твердофазным иммуноферментным методом с 
использованием коммерческих тест-систем (raybiotech, 
cat № eia-vis-1) до и после лечения.

Пациенты с различными формами ОА были в возрас-
те от 38 до 78 лет, из них 59 (64,1%) женщин (средний 
возраст 54,62 ± 1,37 года) и 33 (35,9%) мужчины (средний 
возраст 53,97 ± 2,3 года). Пациенты с ОА были сопоста-
вимы по возрасту с группой здоровых (женщины — p > 
0,1 и мужчины — p > 0,1). Большая часть обследованных 
была моложе 60 лет, т.е. была представлена лицами 
трудоспособного возраста.

Контрольную группу составили 60 практически 
здоровых лиц: 40 (66,67%) женщин и 20 (33,33%) мужчин 
в возрасте от 22 до 55 лет без жалоб на боли в суставах в 

течение жизни. Средний возраст женщин составил 48,8 
± 2,3 года, мужчин — 46,35 ± 2,30 года. У 30 человек 
ИМТ был в пределах 18,5—24,9 кг/м2, у 30 других — от 
25 до 29,9 кг/м2. Никто из данной группы не предъявлял 
жалоб, характерных для патологии суставов, и не имел 
заболеваний суставов в анамнезе.

Этическая экспертиза. Заключение № 2 Комитета 
по биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ КиЭР» РАМН 
(протокол № 2 от 11.12.2014 г.).

Статистическая обработка данных клинического об-
следования проводилась с использованием программных 
пакетов «sTaTisTica 10.0 для windows». Количествен-
ные данные обрабатывали статистически с использова-
нием параметрического критерия достоверности Стью-
дента, категориальные данные — с использованием не-
параметрического критерия достоверности хи-квадрат. 
Достоверность различий между группами определяли с 

Т а б л и ц а  1
ИМТ и уровень НФРТ в сыворотке крови у здоровых людей

Количество здоро-
вых, абс (%)

ИМТ, кг/м2 Средний уровень висфатина  
(M ± m), нг/мл

30 (50) <25 2,02 ± 0,17
30 (50) 25—29,9 2,84 ± 0,28

Т а б л и ц а  2
Зависимость концентрации НФРТ от клинических проявлений ОА

Клинические проявления n = 92 Уровень НФР, нг/мл (M ± m) Достоверность различий 
с донорами, p

Достоверность различий между 
группами, p

Количество пораженных суставов
Моно- и олигоартроз 44 3,68 ± 0,35 <0,001 0,003
Полиостеоартроз 48 4,73 ± 0,46 <0,001
Форма заболевания:
Узелковая 47 5,25 ± 0,62 <0,001 <0,001
Безузелковая 45 3,69 ± 0,38 <0,001
Наличие синовита:
С синовитом 39 5,23 ± 0,56 <0,001 <0,001
Без синовита 53 3,80 ± 0,48 <0,001
Продолжительность заболевания:
До 5 лет 20 3,74 ± 0,43 >0,05 0,319
6—10 лет 39 4,29 ± 0,51 <0,05
11—15 лет 19 4,30 ± 0,45 <0,05
Более 15 лет 14 5,05 ± 0,63 <0,05
Рентгенологическая стадия:
st i 19 3,8 ± 0,49 >0,05 0,001
st ii 38 4,47 ± 0,78 >0,05
st iii 28 4,17 ± 0,43 <0,05
st iv 7 5,69 ± 0,51 <0,001
Степень функциональной недостаточ-
ности суставной системы:
i 31 3,63 ± 0,31 >0,05 <0,001
ii 29 4,17 ± 0,53 <0,05
iii 26 5,17 ± 0,48 <0,001
iv 6 5,88 ± 0,58 <0,001
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помощью дисперсионного анализа. Результаты счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Нами была 
произведена оценка уровня НФРТ в сыворотке крови 
у здоровых обследуемых с целью установления 
уровня нормальных значений данного параметра, 
характерного для здоровых людей.

Средний уровень НФРТ в сыворотке крови 
у здоровых составил 2,43 ± 0,17 нг/мл (M ± m). 
Уровень нормальных значений НФРТ у здоровых 
людей, определяемый как M ± 2σ, составил от 0 до 
5,07 нг/мл.

Была проанализирована зависимость уровня НФРТ 
от ИМТ. Данные представлены в табл. 1. Подтверждена 
достоверная разница уровней циркулирующего НФРТ в 
зависимости от ИМТ (p < 0,05).

Учитывая достоверную разницу уровня НФРТ в за-
висимости от ИМТ, мы рассчитали нормальные значе-
ния НФРТ для групп с ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2 и от 25 
до 29,9 кг/м2, они составили соответственно 0,14 — 3,9 
и 0 — 5,9 нг/мл.

Лица с ИМТ более 29,9 кг/м2 в исследование не вклю-
чались.

Учитывая, что в исследовании участвовали пациен-
ты с ОА с ИМТ 25—29,9 кг/м2 в качестве нормальных 
значений в данном исследовании были приняты цифры 
0—5,07 нг/мл.

Мы изучили также уровень НФРТ в сыворотке крови 
у больных ОА в зависимости от клинической картины 
заболевания. Данные представлены в табл. 2. Видно, что 
пациенты с высоким уровнем НФРТ в сыворотке крови 
достоверно чаще имели следующий симптомокомплекс: 
полиостеоартроз, наличие вторичного синовита, про-
должительность заболевания более 5 лет, рентгенологи-
ческая стадия iii и iv, функциональная недостаточность 
суставной системы ii—iv степени. Вероятнее всего, по-
вышение уровня НФРТ у больных с ОА связано с про-
грессированием заболевания.

Нами были изучены лабораторные показатели, 
отражающие тяжесть ОА. Для выяснения клинико-
патогенетического значения определения уровня НФРТ 
у пациентов с ОА, мы разделили больных на две группы. 
В 1-ю группу (n = 28) включены пациенты с повышен-
ным уровнем НФРТ (более 5,9 нг/мл), во 2-ю (n = 64) — 
с показателями, соответствующими границе нормы (ме-
нее 5,9 нг/мл). В табл. 3 представлены данные об уровне 
СРБ, СОЭ в группах с высоким и нормальным уровнем 
НФРТ в сыворотке крови. Видно, что существует досто-
верная связь между уровнем НФРТ в сыворотке крови 
и лабораторными показателями при ОА. У пациентов, 
имеющих высокий уровень НФРТ, были выявлены бо-
лее высокие концентрации СРБ и СОЭ, что косвенно 
подтверждает данные о наличии у НФРТ провоспали-
тельных свойств.

Пациенты с повышенным уровнем НФРТ чаще имели 
вторичный синовит. У этих же больных в сыворотке 
крови отмечались более высокие показатели СОЭ и СРБ 
(табл. 3).

Таким образом, в результате нашего исследования 
выявлен целый ряд факторов, свидетельствующих о 
негативном влиянии НФРТ на течение ОА. На наш 
взгляд, положительная корреляция между уровнем 
НФРТ и классическими маркерами воспаления, такими 
как СРБ и СОЭ, подтверждает роль НФРТ как медиатора 
воспаления. Об этом же говорит и корреляция высокого 

уровня НФРТ в сыворотке крови с более тяжёлой 
клинической картиной ОА.

Известно, что НФРТ активизирует лейкоциты 
человека и стимулирует выработку провоспалительных 
цитокинов. Возможно, это является одним из механизмов 
действия НФРТ при ОА. Повышенные концентрации 
НФРТ могут поддерживать и стимулировать системное 
воспаление.

В процессе исследования каких-либо нежелательных 
явлений отмечено не было.

Заключение. Из результатов нашего исследования 
следует, что средний уровень НФРТ у больных с ОА до-
стоверно выше, чем у здоровых людей. Более высокий 
уровень НФРТ в сыворотке крови был характерен для 
пациентов с более тяжёлым клиническим течением за-
болевания (полиостеоартроз, узелковая форма, вторич-
ный синовит, рентгенологическая стадия ii—iv). Мож-
но предположить, что у больных с ОА по мере прогрес-
сирования заболевания повышается и уровень НФРТ.

Высокий уровень НФРТ положительно коррелиро-
вал с более высокими концентрациями СРБ и СОЭ, что 
косвенно говорит в пользу провоспалительного характе-
ра действия НФРТ.

Сфера возможного применения результатов иссле-
дования. В ходе исследования удалось уточнить отдель-
ные звенья патогенеза ОА. Результаты исследования мож-
но применить для повышения качества диагностики ОА, 
в частности, для прогнозирования тяжести течения забо-
левания, что требует дальнейшего изучения проблемы.

Кроме того, понимание роли НФРТ в патогенезе ОА 
дает стимул для создания специфических ингибиторов 
НФРТ, что открывает новые возможности терапии ОА. 
Учитывая что, НФРТ играет важную роль в развитии 
ревматологической патологии в целом и ОА в частно-
сти, дальнейшее изучение молекулярных механизмов 
активации НФРТ может привести к разработке новых 
терапевтических средств для лечения широкого спектра 
заболеваний.

Финансирование. Бюджетные средства ФГБНУ 
«НИИ КиЭР».

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Л И Т Е РАТ У РА  (пп. 6—9, 14—20  
см. r e f e r e n c e s )

1. Зборовский А.Б., Мозговая Е.Э. Опыт лечения дегенеративно-
дистрофических заболеваний суставов (Обзор литературы). 
Доктор.Ру. 2011; (7): 49—52.

2. Насонова В.А., Мендель О.И., Денисов Л.Н. и др. Остеоартроз и 
ожирение: клинико-патогенетические взаимосвязи. Профилак-
тическая медицина. 2011; (1): 29—37.

3. Ревматические болезни (Руководство по внутренним болезням). 
Насонова В.А., Бунчук Н.В., ред. М.: Медицина; 1997.

Т а б л и ц а  3
Зависимость лабораторных показателей у пациентов с ОА от концентра-
ции НФРТ в сыворотке крови

Лабораторные по-
казатели (M ± m)

1-я группа (n = 28) — 
с высоким уровнем 

НФРТ

2-я группа (n = 64) 
— с нормальным 
уровнем НФРТ

Достовер-
ность (t, p)

СОЭ 20,8 ± 1,84 12,3 ± 0,97 p < 0,001
СРБ (норма — 
менее 5,0 мг/л)

15,52 ± 1,03 7,2 ± 1,04 p < 0,001
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