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Факторы,  определяющие развитие 

посттравматической боли 

и  посттравматического остеоартрита
А.А. Черникова1, А.Е. Каратеев1, М.А. Макаров1, Е.И. Бялик1,2, С.А. Макаров1, 

В.Е. Бялик1, В.А. Нестеренко1, Дудникова П.Е.3

Травмы вызывают системную нейрогуморальную и поведенческую реакцию организма, направленную 
на восстановление поврежденных тканей и коррекцию нарушений биомеханики. Однако во многих случаях 
полноценная репарация невозможна: травматическое повреждение, возникающее на его фоне воспаление 
и дегенеративные процессы (фиброз, неоангиогенез, гетеротопическая оссификация) приводят к тяжелым 
структурным изменениям и прогрессирующему снижению функциональной способности. К наиболее частым 
осложнениям травм относятся хроническая посттравматическая (ПТ) боль и ПТ остеоартрит (ОА). Эти 
осложнения взаимосвязаны: болевые ощущения (сопровождающиеся скованностью и нарушением функции), 
возникающие у 10–50% лиц, перенесших травму сустава, могут указывать на формирование ранней (дорент-
генологической) стадии ПТ ОА. Развитие типичных структурных изменений при ПТ ОА через 10–15 лет 
отмечается после травмы коленного сустава более чем у 30% пациентов. ПТ ОА крупных суставов протекает 
более агрессивно, чаще сопровождается синовитом и требует проведения эндопротезирования в среднем 
на 10–15 лет раньше, чем первичный ОА. Ранняя диагностика ПТ ОА основывается на анализе динамики 
клинических проявлений (прежде всего ПТ боли), визуализации ранних изменений структуры сустава (маг-
нитно-резонансная томография), а также исследовании уровня биомаркеров воспаления и костно-хрящевой 
деструкции. В качестве дополнительных факторов риска ПТ ОА рассматривают генетические особенности, 
определяющие хронизацию воспаления и боли, а также нарушения репарации хрящевой и костной ткани.
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FACTORS DETERMINING THE DEVELOPMENT OF POST-TRAUMATIC PAIN 
AND POST-TRAUMATIC OSTEOARTHRITIS
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Sergey A. Makarov1, Valerii E. Bialik1, Vadim A. Nesterenko1, Polina E. Dudnikova3

Injuries cause a systemic neurohumoral and behavioral response of the body, aimed at restoring damaged tissues and cor-
recting biomechanical disorders. However, in many cases, full-fledged repair is impossible – traumatic injury, inflamma-
tion that occurs against its background, and degenerative processes (fibrosis, neoangiogenesis, heterotopic ossification) 
lead to severe structural changes and a progressive decrease in functional ability. The most common complications of trau-
ma include chronic post-traumatic pain and post-traumatic osteoarthritis (PTOA). These complications are interrelated – 
pain (accompanied by stiffness and dysfunction) that occurs in 10–50% of people who have suffered a joint injury may 
indicate the formation of early (pre-radiological) stages of PTOA. The development of typical structural changes in PTOA 
is observed 10–15 years after a knee injury (in >30% of patients). PTOA of large joints is more aggressive, often accom-
panied by synovitis, and requires arthroplasty on average 10–15 years earlier than primary osteoarthritis. Early diagnosis 
of PTOA is based on the analysis of the dynamics of clinical manifestations (primarily post-traumatic pain), visualization 
of early changes in the structure of the joint (magnetic resonance imaging), as well as the study of the level of biomarkers 
of inflammation and osteochondral destruction. As additional risk factors for PTOA, genetic features are considered that 
determine the chronicity of inflammation, pain, and impaired repair of cartilage and bone tissue.
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Травмы – одна из наиболее частых при-
чин гибели, серьезного ухудшения здоро-
вья и инвалидизации в современном мире [1]. 
По данным официальной статистики Росстата 
за 2020 г., «внешние причины» (включая травмы) 
занимали 4-е место среди причин смерти рос-
сийских граждан (139,6 тыс.) после патологии 
сердечно-сосудистой системы (938,5 тыс.), ново-
образований (295,9 тыс.) и COVID-19 (144,7 тыс.). 
Абсолютное число травм составило 8,92 млн 

случаев, из которых подавляющее большин -
ство приходилось на повреждение верхней 
и нижней конечностей (6,17 млн) [2].

В структуре травм нижней конечности 
преобладают повреждения коленного сустава 
(КС) – прежде всего мениска и передней кре-
стообразной связки (ПКС) – и голеностопно-
го сустава; их суммарная частота составляет 
50–80% обращений в связи с травмами ске-
летно-мышечной системы [3]. 
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Согласно недавно опубликованной работе M.M. Her-
zog и соавт. [4], представляющей методический обзор ста-
тистики травм голени, частота этой патологии, по данным 
отделений интенсивной терапии разных стран, колеблется 
от 2 до 7 эпизодов на 1000 пациенто/лет. Однако поскольку 
далеко не все люди с небольшими травмами голени обраща-
ются за немедленной медицинской помощью, их реальная 
частота может в 5–10 раз превосходить эти цифры, достигая 
19,0–26,6 на 1000 пациенто/лет. Подавляющее большин-
ство (более 75%) травм голени сопровождается поврежде-
нием латеральных связок: передней таранно-малоберцовой, 
реже – пяточно-малоберцовой.

По данным американских ученых, в США ежегодно 
отмечается около 850 тыс. травм КС, сопровождающихся 
повреждением мениска, и 250 тыс. повреждений связочно-
го аппарата КС (преимущественно ПКС). По данным ми-
ровой статистики, частота обращений за медицинской по-
мощью в связи с повреждением мениска/ПКС составляет 
0,6–0,7 на 1000 пациенто/лет [5, 6]. При этом травматиза-
ция КС в 10 раз выше у молодых спортсменов и военнослу-
жащих (>8 случаев на 1000 пациенто/лет [7, 8]). 

Острые травмы приводят к серьезным страданиям, 
утрате функции и трудоспособности, представляя боль-
шую медицинскую и социальную проблему. Не менее слож-
ной задачей, стоящей перед медицинской наукой, являют-
ся профилактика и лечение отдаленных последствий травм, 
таких как хроническая посттравматическая боль (ХПТБ) 
и пост травматический (ПТ) остеоартрит (ОА) [9–11]. 

Посттравматический остеоартрит 

как травматологическая 

и  ревматологическая проблема

ХПТБ и ПТ ОА тесно взаимосвязаны. Стойкие бо-
левые ощущения после травм КС, голеностопного и пле-
чевого суставов возникают у 10–50% пациентов, при этом 
в большинстве случаев причиной их появления являются 
воспалительные и структурные изменения, которые мо-
гут рассматриваться как ранняя (дорентгенологическая) 
стадия ПТ ОА [10–12]. 

ПТ ОА – клиническая разновидность (фенотип) ОА, 
которая развивается в четкой хронологической связи с ме-
ханическим повреждением структур сустава, характери-
зуется персистирующей воспалительной реакцией и бы-
стрым прогрессированием, приводящим к необратимым 
анатомическим изменениям [11, 12]. 

Патогенез ПТ ОА связан с массивным разруше-
нием ткани сустава, некробиотическими изменениями 
и апоптозом высокодифференцированных клеток (тено-
цитов, хондроцитов, остеоцитов), а также дезорганиза-
цией межклеточного матрикса (МКМ). При травмати-
зации связочного аппарата, даже при отсутствии явного 
нарушения структуры кости (внутрисуставного перело-
ма), отмечается повреждение суставного хряща [11, 12]. 
Так, по данным 5 исследований, в ходе которых прово-
дились артроскопические вмешательства на КС в связи 
с травмой ПКС, частота видимых изменений структуры су-
ставного хряща колебалась от 16 до 45% [13]. Результаты ис-
следований, проводившихся на лабораторных животных, 
демонстрируют значительное разрушение трабекуляр-
ной структуры субхондральной кости после искусственно-
го повреждения связок и менисков [14, 15]. 

Последствием травмы становятся биомеханические 
нарушения, что резко усиливает механический стресс, ис-
пытываемый тканями сустава даже при обычном объеме 
движений. Повреждение и некробиоз клеток и МКМ при-
водит к накоплению в синовиальной жидкости большого 
количества «обломков» структурных белков, протеоглика-
нов, рибонуклеиновых кислот, протеолитических фермен-
тов, липидов и широкого спектра метаболитов, представ-
ляющих «молекулярный комплекс повреждения» (DAMP, 
damage-associated molecular pattern). Это мощный стимул 
для резидентных макрофагов синовии, которые становят-
ся источником синтеза многих цитокинов и хемокинов, 
и прежде всего интерлейкина (ИЛ) 1β, запускающего раз-
витие локальной воспалительной реакции. Именно ИЛ-1β 
играет ключевую роль в развитии хронического воспаления 
(синовита, энтезита, остеита) после травмы. Последстви-
ями исходного травматического повреждения, персисти-
рующей воспалительной реакции, постоянного механиче-
ского стресса и неполноценной репарации, возникающей 
вследствие дифференцировки М2-макрофагов и активного 
синтеза ряда факторов роста (трансформирующего, сосуди-
сто-эндотелиального, фибробластов, а также костно-мор-
фогенетических пептидов), становится развитие типичных 
для ОА дегенеративных изменений – фиброза, неоангиоге-
неза, гетеротопической оссификации (остеофитоза) [11, 16].

ПТ ОА развивается достаточно быстро: по данным 
S.G. Bodkin и соавт. [17], оценивших исходы хирургиче-
ского лечения травмы ПКС у 10 565 пациентов, рентгено-
логические признаки ПТ ОА в сочетании с клиническими 
проявлениями (боль, нарушение функции) через 6 мес. по-
сле травмы были выявлены у 2,3% пациентов. Спустя 12 мес. 
число больных ПТ ОА удвоилось, достигнув 4,1%; через 2 года 
оно составило 6,2%, через 3 года – 8,4%; через 4 года –10,4%; 
через 5 лет – 12,3%. В работе D.I. Rhon и соавт. [7] было по-
казано, что у 3605 военнослужащих, перенесших травму КС 
и наблюдавшихся около 4 лет, ПТ ОА был диагностиро-
ван в 9,6% случаев. Развитие ПТ ОА при более длительном 
наблюдении оценивалось в метаанализе 28 исследований 
(n=4108), проведенном М.E. Cinque и соавт. [18]. Спустя 5 лет 
после травмы ПКС и ортопедического вмешательства нали-
чие ПТ ОА было зафиксировано у 11,3% (95%-й доверитель-
ный интервал (95% ДИ): 6,4–19,1%), через 10 лет – у 20,6% 
(95% ДИ: 14,9–27,7%), через 20 лет – у 51,6% (95% ДИ: 29,1–
73,5%) наблюдавшихся пациентов (рис. 1). 

Рис. 1. Развитие посттравматического остеоартрита в зависимо-

сти от времени, прошедшего после травмы коленного сустава 

(объединенные данные исследований S.G. Bodkin и соавт. [17] 

и М.E. Cinque и соавт. [18])
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В зависимости от тяжести травмы ПТ ОА в тече-
ние 10–20 лет развивается у 30–50% пациентов. Значение 
данной патологии определяется тем, что она возникает 
у лиц молодого возраста. Так, если травма была перене-
сена молодым человеком в 20–30 лет (например, в период 
интенсивных занятий спортом), то формирования клини-
чески и рентгенологически выраженного ПТ ОА прихо-
дится ожидать уже в 35–45 лет, т. е. в активном трудоспо-
собном возрасте [16, 19]. Это демонстрирует когортное 
наблюдение MOON: у 146 молодых спортсменов, перенес-
ших травму и пластику ПКС, через 10 лет рентгенологиче-
ские признаки ПТ ОА (остеофиты, сужение щели) отмеча-
лись в 37% случаев [20]. 

При этом, учитывая агрессивное течение ПТ ОА, ин-
тенсивность боли и выраженность функциональных на-
рушений, у существенной части пациентов встает вопрос 
о необходимости тотального эндопротезирования (ТЭ). 
И если при первичном ОА пик ТЭ приходится на 60–70 лет, 
то при ПТ ОА прибегать к операции приходится в среднем 
на 10–15 лет раньше [16, 19]. По данным американских ав-
торов, в США ежегодно проводится порядка 70 000 ТЭ КС 
у лиц младше 50 лет, причем подавляющее большинство 
случаев связано именно с ПТ ОА [21]. 

Следует учитывать, что исходы ТЭ при ПТ ОА су-
щественно хуже, чем при первичном ОА. Это подтвержда-
ет метаанализ 9 популяционных исследований (n=6783990), 
проведенный Y. Liu и соавт [22]. Согласно полученным дан-
ным, после ТЭ КС при ПТ ОА риск перипротезных инфек-
ций был выше почти в 2 раза (отношение шансов (ОШ) – 
1,98; 95% ДИ: 1,52–2,57), частота скованности – в 2,5 раза 
(ОШ=2,59; 95% ДИ: 1,07–6,25), риск осложнений со сторо-
ны послеоперационной раны – в 2 раза (ОШ=2,0; 95% ДИ: 
1,55–2,59), потребность в ревизионных операциях – почти 
в 1,5 раза (ОШ=1,49; 95% ДИ: 1,05–2,12). После ТЭ КС 
при ПТ ОА в сравнении с первичным ОА также отмечалась 
статистически значимо худшая оценка самочувствия с ис-
пользованием показателей, определяемых самим пациентом 
(PRO, patient reported outcomes). В качестве примера мож-
но привести работу A. Bala и соавт. [23], которые сравни-
ли результаты ТЭ КС при ПТ ОА и первичном ОА с исполь-
зованием национальной медицинской базы данных США 
Medicare (2005–2012 гг.). За этот период ТЭ было выполнено 
3509 пациентам с ПТ ОА и 257 611 пациентам с первичным 
ОА. Хотя больные ПТ ОА были моложе (доля лиц младше 
65 лет составляла 22% и 9% соответственно), послеопераци-
онных осложнений у них было статистически значимо боль-
ше: относительный риск (ОР) перипротезных инфекций 
у них составил 1,72 (p<0,001); ОР локальных осложнений – 
1,80 (p<0,001); ОР необходимости ревизионных операций – 
1,23 (р=0,01). 

Столь же сложной представляется ситуация с ТЭ 
при ПТ ОА тазобедренного сустава. Так, по данным R.D. Sti     -
bolt Jr. и соавт. [24], представивших метаанализ 10 ра-
бот (n=448), в которых оценивалась частота осложнений 
после ТЭ при ПТ ОА тазобедренного сустава, при сред-
нем периоде наблюдения 37 мес. частота инфекционных 
осложнений составляла 10,2%, нестабильности – 20,3%, ре-
визионных операций – 18,5%. 

В целом ПТ ОА протекает тяжелее и имеет более се-
рьезные последствия для здоровья (учитывая более моло-
дой возраст пациентов), чем первичный ОА. Поэтому столь 
важно своевременно диагностировать это заболевание и ис-
пользовать все доступные терапевтические возможности 

для его лечения. В отличие от первичного ОА, при ПТ ОА 
известен первичный пусковой момент (травма), от которой 
следует вести отсчет прогрессирования заболевания. Однако 
однозначные проявления ПТ ОА (типичные рентгенологи-
ческие изменения) через 1–2 года после травмы развивают-
ся лишь у 5% пациентов. Поэтому для ранней диагностики 
ПТ ОА необходимо учитывать факторы риска этого заболе-
вания, применять методы дорентгенологической визуализа-
ции и анализировать динамику биомаркеров [11, 16, 19]. 

Факторы риска посттравматического 

остеоартрита

Наиболее изучены факторы риска развития ПТ ОА ко-
ленного сустава. Согласно данным многочисленных работ, 
развитие этой патологии прежде всего зависит от характера 
и тяжести повреждения внутрисуставных структур. Так, не-
давно был опубликован консенсус группы международных 
экспертов OPTIKNEE, представляющий метаанализ 66 ис-
следований, в которых оценивались факторы риска раз-
вития структурного и клинического ПТ ОА после травмы 
КС. Риск развития этого заболевания был статистически 
значимо выше после повреждения ПКС, коллатеральной 
связки, мениска, суставного хряща, надколенника/боль-
шеберцовой и бедренной кости, переломов и мультиструк-
турных повреждений. Наибольший риск ПТ ОА отмечался 
у лиц, перенесших хирургическую реконструкцию ПКС, 
при наличии повреждения хряща (ОШ=2,31; 95% ДИ: 
1,35–3,94), при сочетании с парциальной менискэктомией 
(OШ=1,87; 95% ДИ: 1,45–2,42) и тотальной менискэкто-
мией (OШ=3,14; 95% ДИ: 2,2–4,48) [25].

Анализ факторов риска ПТ ОА также был проведен 
в масштабной работе M.C. Castano Betancourt и соавт. [26], 
которые выполнили метаанализ 122 исследований по дан-
ной теме. Было показано, что ведущими предиктора-
ми ПТ ОА КС являются серьезное повреждение мениска 
(ОШ=7,9; 95% ДИ: 4,4–14), перелом большеберцовой ко-
сти (повышение риска ТЭ в 3,0–5,3 раза) и вывих надко-
ленника (развитие ПТ ОА при наблюдении 13 лет у 22% 
пациентов). Для развития ПТ ОА тазобедренного сустава 
основными факторами риска являлись перелом вертлуж-
ной впадины, перелом бедренной кости и вывих голов-
ки бедренной кости. 

По результатам длительного когортного наблюдения 
MOON (3500  пациентов, перенесших пластику ПКС по-
сле травмы КС), факторами риска ПТ ОА через 2 и 6 лет, 
помимо характера и тяжести травмы, являются женский 
пол, избыточная масса тела, курение и низкий уровень об-
разования. Более выраженная симптоматика и функцио-
нальные нарушения наблюдались у пациентов, имевших 
исходно худшие показатели по шкалам KOOS и IKDC [27]. 

Хроническая посттравматическая боль 

и  риск развития посттравматического 

остеоартрита

Боль – наиболее характерное проявление ОА, свя-
занное с хроническим синовитом, отеком костного мозга 
(остеитом), энтезитом и тендинопатией, а также с трав-
мой тканей сустава при серьезных биомеханических на-
рушениях. Хроническая боль является одним из главных 
факторов, с которым связано прогрессирование первично-
го ОА, – как клинических проявлений, так и структурных 
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(рентгенологических) изменений [28]. Так, соглас-
но результатам метаанализа 82 исследований (n=41810), 
проведенного S. Sandhar и соавт., хроническая боль 
при ОА коррелировала с рентгенологической стадией ОА 
(≥2 по Kellgren – Lawrence (K-L)) и выраженностью изме-
нений, выявляемых при магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), включая наличие отека костного мозга и по-
вреждения мениска [29]. 

Значение боли как маркера развития ПТ ОА изуче-
но в меньшей степени. Тем не менее, можно предполагать, 
что длительное сохранение болевых ощущений после трав-
мы является важным предиктором формирования ПТ ОА. 
В этом плане весьма показательна работа M. Tahir и со-
авт. [30], которые изучали развитие ПТ ОА после перелома 
и оперативного лечения большеберцовой кости у 108 паци-
ентов. При наблюдении ≥5 лет признаки ПТ ОА были отме-
чены у 45,8% больных исследуемой когорты. Важнейшим 
фактором, с которым было связано развитие этого забо-
левания, оказалась хроническая умеренная или выражен-
ная боль (>4 по числовой рейтинговой шкале) (ОШ=73,28; 
95% ДИ: 15,7–341,5; p<0,001).

После травм суставов нередко возникает посттравма-
тический артрит, сопровождающийся отеком синовиальной 
оболочки, остеитом и накоплением экссудата. При повре-
ждении коленного и голеностопного суставов посттрав-
матический артрит отмечается в 25–30% случаев, причем 
у 5–15% пациентов он склонен к хронизации. Данная пато-
логия, которая проявляется интенсивной хронической бо-
лью, рассматривается как начальная стадия ПТ ОА [31].

Интересные данные получены I.J. Antosh и со-
авт. [32], которые в течение 2 лет оценивали состояние 
120 студентов (средний возраст – 19 лет), 30 из которых 
перенесли травму и пластику ПКС. В сравнении с груп-
пой контроля у травмированных в течение всего периода 
наблюдения отмечались статистически значимо худшие 
параметры KOOS и WOMAC. Аналогичные данные были 
получены J.L. Whittaker и соавт. [33], которые в течение 
3–10 лет наблюдали когорту из 50 молодых людей (15–
26 лет) со спортивной травмой КС. В сравнении с аналогич-
ной по возрасту и полу группой молодых людей, не имев-
ших травм, у травмированных отмечались статистически 
значимо худшие показатели KOOS: в частности, медиа-
на различия боли по KOOS составила –4,0 [–6,8; –1,2]. 
В работе L.S. Lohmander и соавт. [34] оценивалось состоя-
ние 103 молодых женщин (средний возраст – 31 год), 12 лет 
назад перенесших спортивную травму ПКС. Рентгеноло-
гические признаки ПТ ОА были выявлены у 51%, при этом 
клинические признаки поражения суставов определялись 
у 75% обследованных пациенток.

Биомаркеры

Ряд биомаркеров хорошо коррелируют со структурны-
ми изменениями суставов при ОА. Так, уровень концевого 
(С) телопептида коллагена II типа (CTX-II, C-terminal cross-
linked telopeptide of type II collagen), согласно метаанализу 
13 исследований (n=2856), проведенному Н. Cheng и со-
авт. [35], у пациентов с 3–4-й стадией по K-L был статисти-
чески значимо выше, чем у больных с 1–2-й стадией по K-L. 
Аналогичные данные получены для олигомерного матрик-
сного протеина хряща (COMP, cartilage oligomeric matrix 
protein) и матриксной металлопротеиназы (ММП) 3 [36, 37]. 

Эти биомаркеры так же, как и уровень маркеров 
воспаления (цитокины, хемокины, С-реактивный белок 
(СРБ)), могут быть важным инструментом для оценки тя-
жести травмы и прогрессирования посттравматических из-
менений. Так, концентрация основных провоспалительных 
цитокинов – ИЛ-1β, ИЛ-17, ИЛ-6, фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α), макрофагального воспалительного бел-
ка (MIP, macrophage infl ammatory protein) 1, ММП, ткане-
вого ингибитора металлопротеиназ (TIMP, tissue inhibitor 
of metalloproteinases) и др. – резко повышается в остром пе-
риоде травмы. В то же время их повышенный уровень мо-
жет сохраняться в синовиальной жидкости и плазме крови 
на протяжении многих месяцев и лет после повреждения, 
«сигнализируя» о персистенции воспаления и развитии 
ПТ ОА [38]. 

По данным H. Higuchi и соавт. [39], повышенный 
уровень ИЛ-6, ММП-3 и TIMP-1 в синовиальной жид-
кости сохранялся у 32 пациентов с повреждением ПКС 
на протяжении 6 мес. В работе K.A. Elsaid и соавт. [40] было 
показано, что у 30 пациентов, перенесших травму ПКС, 
через 12 мес. в синовиальной жидкости была повышена 
концентрация ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, нейтрофильной эла-
стазы и сульфатированного гликозаминогликана (sGAG, 
sulfated glycosaminoglycan). При этом уровень биомаркеров 
в синовиальной жидкости контралатерального (нетравми-
рованного) сустава не отличался от среднестатистической 
нормы. Исследование I. Pengas и соавт. [41] продемонстри-
ровало, что повышение уровня ММП-3 в плазме и сино-
виальной жидкости после травмы КС и хирургического 
удаления мениска у 53 пациентов, сохранялось при наблю-
дении до 40 лет. 

Очень интересны данные A. Struglics и соавт. [42], на-
блюдавших 121 пациента с травмой ПКС на протяжении 
5 лет. Непосредственно после травмы уровень ФНО-α в си-
новиальной жидкости был повышен в 8 раз, а ИЛ-6 – бо-
лее чем в 1000 раз в сравнении с нормой. Соответственно, 
была повышена и концентрация маркеров костно-хряще-
вой деструкции, в частности аггрекана ARGS – в 1,8 раза, 
CTX-II в моче – в 8 раз. Повышенный уровень цитоки-
нов сохранялся и спустя 5 лет после травмы – в частности, 
ФНО-α. При этом уровень цитокинов коррелировал с та-
кими маркерами, как CTX-II и N-телопептид I типа (NTX-
I, N-terminal telopeptide I), что отражало процесс разви-
тия структурных изменений сустава. 

Важно отметить, что концентрация биомаркеров мо-
жет коррелировать с признаками суставного воспаления 
по данным МРТ. Так, Z. Zhu и соавт. [43], исследовав био-
маркеры у 193 пациентов с активным ОА, определили взаи-
мосвязь между отеком костного мозга и повышением кон-
центрации ИЛ-6, ИЛ-17 и ИЛ-23. 

В обзоре, посвященном данной теме, С.M. Khella 
и соавт. [38] представили следующую динамику концентра-
ции биомаркеров при ПТ ОА. В остром/подостром периоде 
(1,5 мес. после травмы) отмечается повышение концентра-
ции в синовиальной жидкости и плазме ИЛ-1β, ИЛ-17, ИЛ-
6, ФНО-α, интерферона γ и МСР-1 (monocyte chemotactic 
protein 1). Повышается также содержание компонентов ком-
племента – C4d, C3bBbP и sTCC, а уровень COMP, ММП, 
sGAG, ARGS, CTX-II, NTX-I и других маркеров костно-
хрящевой деструкции возрастает в десятки и сотни раз. Кон-
центрация СРБ остается повышенной до 3 мес. В дальней-
шем, при наблюдении от 3 мес. до нескольких лет, уровень 
провоспалительных цитокинов и хемокинов снижается, 
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но все же остается относительно высоким (особенно в си-
новиальной жидкости) для ИЛ-6, ФНО-α, ММР-3, TIMP-1, 
компонентов комплемента. В плазме и моче отмечается по-
вышение содержания COMP, ММП-3, CTX-II, NTX-I. На-
чальная стадия ПТ ОА (от 1 года до 30 лет) характеризуется 
повышением плазменной концентрации ИЛ-1β, ИЛ-6, NO, 
мочевой кислоты, ARGS (рис. 2). 

Генетические маркеры хронической 

посттравматической боли 

и  посттравматического остеоартрита

Большое внимание исследователей, изучающих про-
блему ПТ ОА, приковано к эпигенетическим механизмам 
ноцицепции – нарушениям регуляции экспрессии генов, 
определяющих синтез нейромедиаторов, клеточных ре-
цепторов и трансмембранных ионных каналов. Сущест-
венное влияние на болевую афферентацию и модуляцию 
ноцицептивных сигналов могут оказывать метилирование 
ДНК, посттрансляционная модификация гистонов (мети-
лирование, ацетилирование, и фосфорилирование), воз-
действие универсальных регуляторов трансляции – ми-
кроРНК [44, 45]. 

Способствовать развитию хронической боли по-
сле травм могут мутации генов, отвечающих за синтез ци-
токинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α и др.); протеинов, опреде-
ляющих функционирование внутриклеточных сигнальных 
путей (STAT1-6, PI3K/AKT/mTOR, NF-κB); глюкокортико-
идных рецепторов (GRs, glucocorticoid receptors); рецепторов 
эстрогенов (ESR-1 и -2, estrogen receptor); рецептора гиста-
мина (5-HT2A, 5-hydroxy-tryptamine); β2-адренорецептора 
(ADRB2, adrenoceptor beta 2), μ-опиоидного рецептора 
(OPRM1, opioid receptor Mu 1); рецепторов пуринергиче-

ской системы (P2X4 и P2X7); транспортера серотонина 
(SLC6A), катехол-О-метилтрансферазы (СОМТ, catechol-
O-methyl transferase), потенциал-зависимого калиевого ка-
нала S-типа (KCNS1) и др. [46, 47]. 

Так, экспериментальная работа Y. Liao и соавт. [48] 
показала возможность ускорения развития ПТ ОА при мута-
ции генов, кодирующих образование ИЛ-6, STAT3 и ERK. 
По данным L. Zhao и соавт. [49], в развитии этого заболева-
ния могут играть роль мутации генов фактора роста нер вов, 
ИЛ-1β и MMП-13. Интересные данные получены A. Sarkar 
и соавт. [50], показавшими роль STAT3 (основного «пе-
редатчика» провоспалительного сигнала ИЛ-6) в регуля-
ции метилирования ДНК, определяющего регуляцию экс-
прессии генов, ответственных за метаболизм хряща. 

Важная роль придается генетическому разнообразию 
и регуляции экспрессии генов, ответственных за анаболи-
ческие процессы в хрящевой ткани [51]. В частности, умень-
шение синтеза эндогенных протеогликанов может способ-
ствовать снижению устойчивости хряща и субхондральной 
кости к механическому стрессу, ускоряя тем самым разви-
тие структурных нарушений при ПТ ОА. Иллюстрацией 
этого является изучение роли гена PRG4, отвечающего 
за синтез лумбрицина – протеогликана, обеспечивающе-
го вязко-эластические и гидрофильные свойства МКМ су-
ставного хряща. G. Musumeci и соавт. [52] показали боль-
шое значение снижения экспрессии гена лумбрицина 
в развитии ПТ ОА. Аналогично, работа D. Seol и соавт. [53] 
демонстрирует снижение синтеза люмбрицина при подав-
лении экспрессии гена PRG4 на фоне экспериментального 
ПТ ОА. Исследование R.D. Chavez и соавт. [54] подтвер-
дило, что поддержание нормальной экспрессии PRG4 спо-
собствует ускорению синтеза люмбрицина и замедлению 
прогрессирования ПТ ОА. 

Рис. 2. Развитие посттравматического остеоартрита (клиника, биомаркеры, визуализация): ИЛ – интерлейкин, ИНФ – интерферон; 

ФНО-α – фактор некроза опухоли α; СРБ – C-реактивный белок; MCP-1 – monocyte chemotactic protein 1; COMP – олигомерный матрик-

сный протеин хряща (cartilage oligomeric matrix protein); CTX-II – телопептид коллагена II типа (C-terminal cross-linked telopeptide of type II 

collagen); NTX-I – N-телопептид I типа (N-terminal telopeptide); ГАГ – гликозаминогликан; ММП – матриксной металлопротеиназы; ПТ ОА – 

посттравматический остеоартрит; МРТ – магнитно-резонансная томография
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Принципиальное значение могут иметь мутации и эпи-
геномная регуляция генов, отвечающих за дифференцировку 
и активацию метаболизма хондроцитов. Так, S.E. Catheline 
и соавт. [55] было показано, что наблюдаемая при ПТ ОА ги-
перэкспрессия гена Runx2 – важного фактора дифференци-
ровки хондроцитов – может способствовать более быстрому 
прогрессированию заболевания. Аналогичные данные были 
получены J.T. Sieke и соавт. [56], которые обнаружили по-
вышение экспрессии Runx2 при экспериментальном повре-
ждении ПКС. И напротив, делеция Runx2 замедляет про-
грессирование экспериментального ПТ ОА [57].

Заключение

ХПТБ – серьезное осложнение травм суставов, основ-
ное проявление прогрессирующего ПТ ОА. Через 10–15 лет 
после повреждения связочного аппарата, выявляемые 
при рентгенографии структурные изменения сустава, которые 
сопровождаются болью и нарушением функции, отмечаются 
у >30% пациентов. Патогенез ПТ ОА носит комплексный ха-
рактер. Важнейшими факторами, определяющими развитие 
данной патологии, являются характер и тяжесть поврежде-
ния, хирургическое лечение, персистирующее воспаление, 
наличие генетических особенностей. Помочь в диагности-

ке ранних (дорентгенологических) стадий ПТ ОА может тща-
тельная оценка клинических проявлений (боль, скованность, 
крепитация в суставе), данных МРТ, а также динамики кон-
центрации в крови, синовиальной жидкости и моче маркеров 
воспаления и костно-хрящевой деструкции.
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