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Проблема остеоартроза (ОА) всегда

привлекала внимание врачей и исследовате-

лей. Причиной тому не только широкое рас-

пространение заболевания и постоянное

увеличение числа больных, но и многогран-

ность патогенеза ОА. Несмотря на то что

симптомы заболевания весьма типичны –

боль в суставах и ограничение функцио-

нальной способности, – механизмы их раз-

вития крайне многообразны. Большая со-

циальная значимость заболевания и возрас-

тающие экономические затраты на лечение

и реабилитацию больных ОА заставляют по-

новому взглянуть на патогенетические ас-

пекты заболевания и альтернативные пути

его терапии. 

С момента начала изучения ОА знания

о патогенезе заболевания претерпели значи-

тельную эволюцию – от представлений об ОА

как о «возрастной» патологии, заключаю-

щейся в уменьшении толщины и объема сус-

тавного хряща, до признания факта, что дан-

ная нозология является комплексной, с во-

влечением в патологический процесс всех

структур сустава. Кроме того, появились све-

дения об иммунологических и генетических

аспектах заболевания, а также об участии

нейрогенных механизмов в формировании

болевого синдрома. 

Ряд исследований демонстрирует, что

полиморфизм многих генов может быть

связан с развитием ОА [1–3]. Но, по-види-

мому, это может иметь значение и для про-

грессирования заболевания, а также обусло-

вливать различия в его фенотипических ва-

риантах. Известно, что далеко не всегда

рентгенологические изменения, свойствен-

ные ОА и выявляющиеся у подавляющего

числа пожилых людей, сопровождаются

развитием симптоматики ОА. В самом тече-

нии заболевания также наблюдаются значи-

тельные различия – встречается как изоли-

рованное поражение одного-двух суставов,

так и генерализованный процесс. Различия

в прогрессировании заболевания касаются

не только скорости, но и характера пораже-

ния сустава – равномерного сужения сус-

тавной щели или сужения преимуществен-

но в одном отделе. Кроме того, в последнее

время некоторые авторы склонны выделять

так называемый гипертрофический вариант

ОА – с формированием массивных краевых

остеофитов – и «атрофический» вариант,

при котором рентгенологические измене-

ния заключаются в основном в сужении су-

ставной щели, без значительного роста ос-

теофитов.

Таким образом, согласно современным

представлениям ОА является результатом вза-

имодействия возрастных, гормональных, ге-

нетических и средовых факторов [4, 5]. 

Патогенетические звенья ОА широко

представлены в литературе. Мы остановим-

ся на некоторых из них, а именно – тех, изу-

чение которых создает предпосылки к раз-

работке новых лекарственных средств для

лечения ОА. Одним из таких важных мо-

ментов является субхондральная кость

(СХК). Во многих исследованиях, проводи-

мых в последние десятилетия, было проде-

монстрировано, что развитие субхондраль-

ного остеосклероза и формирование остео-

фитов часто предшествуют первым измене-

ниям в суставном хряще и последующему

сужению суставной щели. В дальнейшем

было показано, что нарушения архитекто-

ники СХК могут способствовать прогресси-

рованию ОА. 
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Изменения, формирующиеся в СХК при ОА,

во многом обусловлены метаболическими нарушениями.

Важную роль в ускорении метаболических процессов

в СХК играет нарушение регуляции метаболизма кост-

ных клеток. Одна из причин этого – дефицит половых

гормонов, приводящий к нарушению функционирова-

ния триады «остеопротегерин / рецептор, активирующий

фактор транскрипции NFκB / лиганд этого рецептора»

(ОPG/RANK/RANKL), что проявляется повышением

экспрессии RANKL стромальными клетками. RANKL,

связываясь с RANK, экспрессируемым на предшествен-

никах остеокластов, стимулирует их дифференцировку

и функциональную активность зрелых клеток [6, 7].

При этом также снижается экспрессия антагониста

RANK – ОPG – стромальными клетками и остеобласта-

ми [8]. 

Одновременно с усилением костной резорбции про-

исходит замедление костеобразования – уменьшение про-

лиферации остеобластов и их функциональной активно-

сти, вероятно, связанное со снижением продукции инсу-

линоподобного фактора роста 1 (ИФР1) и трансформиру-

ющего фактора роста β (ТФРβ). Среди других механизмов

рассматривается снижение уровня костного морфогенного

белка человека (BMP7) – члена семейства ТФРβ [9], по-

тенциально способного усиливать костеобразование. В то

же время выявлено повышение содержания в СХК антаго-

нистов ВМР [10].

Следствием ускорения метаболических процессов

в СХК являются неполноценная минерализация костной

ткани и снижение ее биомеханических свойств [11, 12].

Но при ОА меняется не только архитектоника СХК, на-

блюдаются изменение фенотипа и нарушение функции

остеобластов и остеокластов [13, 14], продуцирующих

различные цитокины, факторы роста, простагландины

и лейкотриены, которые транспортируются в вышележа-

щий хрящ и инициируют деградацию суставного хряща

[15, 16]. Усиление локального синтеза интерлейкина 1

(ИЛ1), ИЛ6, фактора некроза опухоли (ФНО) и ИЛ17 то-

же способствует ускорению остеокластогенеза и костной

резорбции [17, 18].

Описанные механизмы создали предпосылки для ис-

пользования антиостеопоретических препаратов при ОА.

В клинической практике делаются попытки использовать

бисфосфонаты (БФ) и стронция ранелат (СР).

К основным механизмам действия БФ при ОА отно-

сятся: 

1) ингибирование костной резорбции и усиление

дифференциации остеобластов [19, 20];

2) улучшение биомеханических свойств кости;

3) ингибирование активности матриксных металло-

протеиназ (ММП), особенно ММП1 и ММП3;

4) хондропротективный эффект, подтвержденный

снижением уровня маркеров деградации суставного хря-

ща, а также гистоморфометрически [21];

5) уменьшение сосудистой инвазии в зону кальцифи-

цированного хряща;

6) замедление апоптоза хондоцитов.

Сходные механизмы характерны и для СР; он также

ингибирует дифференцировку остеокластов и их функци-

ональную активность посредством NFκB-пути [22], уси-

ливает репликацию преостеобластов и активность функ-

ционирующих клеток, синтез коллагена I типа и минера-

лизацию костного матрикса [23], может контролировать

дифференцировку мезенхимальных стромальных клеток

в остеобласты. Эффективность СР при ОА подтверждена

рядом экспериментальных исследований. В работе

D.G. Yu и соавт. [24], помимо влияния СР на процессы ре-

моделирования в СХК, отмечены замедление деградации

суставного хряща и значимое уменьшение апоптоза хонд-

роцитов. По данным лабораторных исследований, СР до-

стоверно усиливает формирование хрящевого матрикса

посредством увеличения синтеза высокомолекулярных

протеогликанов [25].

Подробное изучение свойств антиостеопоретических

препаратов позволило в последние годы рассматривать их

применение для лечения ОА. Другие направления терапии

продолжают активно изучаться.

Как уже было сказано выше, значительное место

в патогенезе ОА отводится цитокинам. Наибольший ин-

терес представляют ИЛ1 и ФНОα. Данные цитокины,

продуцируемые активированными синовиоцитами, мо-

нонуклеарами и хондроцитами, регулируют экспрессию

мРНК ММП. Хондроциты реагируют на выброс ИЛ1β
снижением синтеза компонентов матрикса и усилением

секреции ММП, способных вызывать деградацию хря-

щевой ткани. Важнейшую роль в поддержании воспале-

ния и деградации коллагена II типа играют ММП3

и ММП13. Известно, что при ОА снижается содержание

естественного ингибитора ИЛ1β – антагониста рецепто-

ра ИЛ1 (ИЛ1Ra), что способствует усилению катаболиче-

ского эффекта ИЛ1β на хрящевую ткань. Также установ-

лено, что хондроциты при ОА экспрессируют значитель-

но большее количество р55ФНОα-рецепторов, вследст-

вие чего повышается чувствительность хрящевой ткани

к воздействию ФНОα. Следовательно, указанные осо-

бенности могут быть точкой приложения лекарственных

средств при ОА.

В настоящее время имеется опыт применения ин-

гибиторов ИЛ1 в лечении ОА; в частности, использова-

ние рекомбинантного ИЛ1Ra в экспериментальной мо-

дели ОА у кроликов сопровождалось снижением транс-

крипции ММП3 в клетках синовии. Таким образом, мо-

дулирование активности ИЛ1 и ФНОα потенциально мо-

жет быть эффективным направлением в лечении ОА [26].

Установлено существование генетических различий

в уровне секреции цитокинов, которое обусловливает

риск развития заболевания. Так, люди с высоким уров-

нем ИЛ1β и ИЛ1Ra, а также низким уровнем ИЛ10 име-

ли повышенный риск развития ОА (отношение шансов

составляло 3,3; 8,0 и 3,1 соответственно) [27], что может

быть связано с полиморфизмом генов, кодирующих син-

тез цитокинов. Данная гипотеза была проверена в ходе

недавнего исследования, в котором изучили полимор-

физм ИЛ1RN (гена, кодирующего секрецию ИЛ1Ra)

у больных ОА. Идентифицирован вариант, достоверно

ассоциирующийся с низкой биодоступностью ИЛ1β (ко-

торая определяется соотношением уровней ИЛ1β
и ИЛ1Ra) и большим числом рентгенологически под-

твержденных локализаций ОА. Полагают, что в нормаль-

ном хряще низкая биодоступность ИЛ1β для ИЛ1Ra (как

результат генетической вариабельности кластера гена

ИЛ1) может стать причиной неэффективного восстанов-

ления повреждений хрящевой ткани [28].

В других исследованиях изучался уровень экспрес-

сии ядерного фактора активированных Т-клеток

(NFAT1), ИЛ1β и ФНОα у больных ОА. Оказалось, что

П е р е д о в а я
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уровни экспрессии всех трех факторов были выше

у больных ОА по сравнению с контролем. Кроме того,

ИЛ1β индуцировал экспрессию NFAT1 в хондроцитах.

Один из Са2+-связывающих белков – кальцинейрин – де-

фосфорилирует NFAT1, что приводит к перемещению

его в ядро, где он связывается с промоторными участка-

ми различных генов и регулирует их транскрипцию. Ис-

пользование так называемых сайленсеров – белков, за-

медляющих транскрипцию генов путем взаимодействия

с областью связывания фактора NFAT1, – приводило

к снижению экспрессии ФНОα, ММП1, 3 и 9 хондроци-

тами. Таким образом, кальцинейрин – NFAT-ингибито-

ры могут в дальнейшем стать эффективными средствами

в терапии ОА [29]. 

Помимо цитокинов, значительная часть работ по-

священа исследованию ВМР. В последние годы получены

данные, свидетельствующие о значительной роли этого

семейства протеинов в патогенезе ОА. По данным мета-

анализа проведенных исследований, выявлено наличие

достоверной ассоциации между полиморфизмом

(rs143383) гена ВМР14 и ОА, выявленной в части анализи-

руемых исследований [30]. В ходе изучения свойств се-

мейства ВМР было обнаружено, что один из его предста-

вителей – остеогенный протеин 1, или ВМР7, – играет

роль в восстановлении хряща. В литературе описан по-

тенциальный анаболический эффект ВМР7 в отношении

хрящевой ткани: способность стимулировать синтез ком-

понентов матрикса без индуцирования гипертрофии

и пролиферации хондроцитов, а также выступать в каче-

стве антагониста различных катаболических медиаторов

[31]. У больных ОА исследована связь между уровнем

ВМР7 в синовиальной жидкости с возрастом, а также

концентрацией антиоксидантов в сыворотке крови и мар-

керов метаболизма хряща (гиалуроновая кислота и кера-

тансульфат) в синовиальной жидкости. Была выявлена

значимая негативная корреляция ВМР7 с возрастом

больных, что подтвердило значимую роль ВМР7 в старе-

нии и дегенерации хряща [32]. 

Способность ВМР7 восстанавливать хрящевую ткань

in vivo была продемонстрирована в экспериментальных

моделях ОА. В одной из них исследована эффективность

внутрисуставного введения ВМР7 после повреждения ко-

ленного сустава (введение препарата проводилось в 1-й,

21-й или 90-й день после травмы). В коленных суставах,

в которые ВМР7 вводился немедленно после травмы, за-

фиксированы гораздо меньшие повреждения суставного

хряща, а также отсутствие прогрессирования в период на-

блюдения. При введении препарата через 3 нед после трав-

мы отмечалось замедление прогрессирования хондропатии

по сравнению с контролем, через 12 нед статистических

различий с контролем выявлено не было. Таким образом,

авторы указывают на то, что ВМР7 может быть использо-

ван в терапии ОА и иметь хондропротективный эффект,

при условии раннего введения – в пределах 3–4 нед после

травмы [33].

В нескольких исследованиях продемонстрирована

важная роль сфинголипидов в поддержании гомеостаза

хряща. Данные соединения, в большом количестве присут-

ствующие в мембранах клеток нервной ткани, в отличие от

обычных мембранных фосфолипидов, содержат в своем

составе вместо глицерина аминоспирт сфингозин. Было

показано, что синтетические производные сфингозина –

церамиды – обладают способностью ингибировать экс-

прессию ММП1, 3 и 13 хондроцитами и индуцировать их

апоптоз [34]. 

Все описанные новые направления в терапии ОА

требуют дальнейшего изучения. Часть результатов пока

получена только в условиях in vitro. Однако изучение про-

блемы ОА и его терапевтического лечения продвигается

значительными темпами, что позволяет надеяться на воз-

можное внедрение в практику тех препаратов, которые

в настоящее время находятся в стадии эксперименталь-

ного исследования. 
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