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Остеоартроз (ОА) — хроническое, медленно про-

грессирующее, системное заболевание суставов, характе-

ризующееся необратимыми дегенеративно-деструктив-

ными изменениями, в первую очередь в суставном гиа-

линовом хряще, сопровождающееся болью, нарушением

функции, деформацией, а также развитием умеренно вы-

раженного синовита [1—8]. ОА занимает ведущее место

среди заболеваний опорно-двигательного аппарата. От

него страдает от 10 до 16% населения земного шара, пре-

имущественно в возрасте 45—55 лет, с преобладанием

женщин. 

Различают первичный (идиопатический) и вторич-

ный ОА. Первичным его называют, когда не удается вы-

яснить причину заболевания и предполагается, что он

возникает на фоне здорового прежде хряща. Вторичный

ОА развивается на фоне травмы или других заболеваний:

эндокринных (сахарный диабет, акромегалия); метабо-

лических (гемохроматоз, охроноз, подагра), ревматиче-

ских и т. д.

В хряще здорового человека анаболические и ката-

болические процессы, регулируемые хондроцитами, урав-

новешены. Внеклеточный матрикс (ВКМ) здорового хря-

ща, продуцируемый хондроцитами, состоит преимущест-

венно из коллагена 2-го типа, гликозаминогликанов и

гликопротеинов. Кроме структурных компонентов матри-

кса (коллаген 2-го типа, протеогликаны), хондроциты

продуцируют протеазы и коллагеназы, осуществляющие

его частичное разрушение в целях обновления. 

Фундаментальной чертой патологии ОА являются

дегенеративно-деструктивные изменения, происходящие

в суставном хряще вследствие разрушения внеклеточного

матрикса. При этом скорость резорбции значительно пре-

вышает возможности восстановления хряща. Деструкция

хрящевой ткани происходит за счет повышенной активно-

сти протеаз, усиленной цитокинами. В этом процессе

принимают участие металлопротеиназы матрикса (ММП)

и коллагеназы, преимущественно ММП 13. При разруше-

нии хряща наблюдается повышение экспрессии интер-

лейкинов α и β (IL 1 α/β), а также фактора некроза опухо-

лей α (ФНО α) активирующих металлопротеиназы [9, 10]. 

Одновременно при ОА в хряще происходят анаболи-

ческие процессы, которые могут быть причиной феноти-

пических изменений в хондроцитах. Известно несколько

фенотипических форм хондроцитов, различающихся про-

дукцией специфических матриксных молекул. Хондроци-

ты ранних этапов дифференциации из мезенхимы распоз-

наются по появлению в матриксе коллагена типа 2А. Про-

лиферирующие хондроциты в основном синтезируют кол-

лаген типа 2В, гипертрофированные хондроциты в зоне

терминальной дифференциации ростковой пластинки ха-

рактеризуются повышенной экспрессией коллагена 10-го

типа. Дедифференциация клеток хрящевой ткани сопро-

вождается экспрессией коллагенов 1-го и 3-го типов. Не-

редко в суставном хряще при ОА наблюдается экспрессия

белков, свойственных разным фенотипическим формам

хондроцитов. 

СУСТАВНОЙ ХРЯЩ И ЕГО ОРГАНИЗАЦИЯ 

Строение и зональная структура хряща 

Суставной хрящ является высоко специализирован-

ной скелетной тканью, которая формируется там, где не-

обходима эластичная структура, способная восстанавли-

вать форму после деформации [11].

Суставной хрящ состоит из клеток и внеклеточного

матрикса (ВКМ). ВКМ содержит 65—80% воды [12—14].

Количество воды максимально в поверхностной зоне и вы-

ше, чем в глубоких слоях хряща [15]. Коллагены 2, 9 и 11-

го типов обеспечивают эластичность хряща. Коллагены

(главным образом, 2-го типа) составляют 15—25% по сы-

рому весу и 50% по сухому весу, за исключением поверхно-

стной зоны, где они составляет 100% сухого веса [16]. 

Коллагеновые фибриллы образуют в ВКМ обшир-

ную сеть. 90% фибрилл состоит из коллагена 2-го типа. Он

синтезируется в виде молекулы, представленной 3 иден-

тичными α-цепями, которые формируют тройную спи-

раль, на концах которой расположены очень короткие

амино- и карбокси-телопептидные домены. Они удаляют-

ся посредством амино- и карбокси-специфичных протеи-

наз в процессе образования фибриллы. Помимо коллагена

2-го типа в формировании фибрилл участвуют коллагены

9-го и 11-го типов, а также богатые лейцином протеоглика-

ны: декорин, фибромодулин и люмикан [17]. Они способ-

ствуют уменьшению конечного диаметра фибриллы в про-

цессе ее формирования. Коллаген 6-го типа образует раз-

ветвленные сети, которые связываются с декорином и гиа-

луроновой кислотой.

Вторую доминирующую структуру суставного хряща

составляет протеогликан аггрекан, который соединяется с

гиалуроновой кислотой и стабилизируется связывающим

белком. Аггрекан обеспечивает устойчивость хряща к сжа-

тию за счет гидратирования его многочисленных хондрои-

тин- и кератан-сульфатных боковых цепей. Он обеспечи-

вает жесткость хряща, составляет 10% его сырого и 25% су-

хого веса [18]. Гликозаминогликановые цепи аггрекана мо-

гут связывать воду в количестве, которая в 50 раз превыша-

ет их собственную массу.

В хряще выделяют несколько основных структурных

зон. В поверхностной зоне клетки уплощены и подверга-

ются наибольшему растяжению и сжатию, поэтому она от-

личается максимальной пластичностью [19]. Коллагено-

вые волокна в самом верхнем слое матрикса тоньше и рас-
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положены параллельно друг другу и поверхности хряща.

Вблизи поверхности сконцентрированы протеогликан

бигликан и обогащенный лейцином белок декорин, кото-

рые тесно связаны с коллагеновыми фибриллами [20, 21].

Здесь присутствует и протеогликан большого размера (аг-

грекан). Однако его концентрация в поверхностной зоне

невелика. Она увеличивается по мере продвижения в глу-

бину, в отличие от содержания коллагена, которое в глубо-

ких слоях уменьшается.

Средняя зона состоит из круглых клеток, окружен-

ных большим количеством матрикса. Здесь плотность кле-

ток меньше, чем в поверхностном слое, а ВКМ обогащен

аггреканом. Коллагеновые фибриллы крупнее в диаметре

и расположены менее упорядоченно. 

В глубокой зоне плотность клеток наименьшая. Они

часто сгруппированы в кластеры и напоминают гипертро-

фированные хондроциты ростковой пластинки. В этой зо-

не наблюдаются наибольшая концентрация аггрекана и

максимальный диаметр фибрилл коллагена, хотя содержа-

ние последнего наименьшее. В целом, плотность клеток

максимальна в поверхностном слое. В средней зоне она

уменьшается наполовину, а в глубокой — в 3 раза [22].

Плотность клеток также уменьшается с возрастом [23].

К глубокой зоне примыкает зона кальцификации,

которая связывает хрящ с субхондральной костью и, веро-

ятно, обладает механическими свойствами как хряща, так

и кости [24]. Хондроциты этой зоны обычно имеют фено-

тип гипертрофированных клеток. Уникальность клеток

этой зоны состоит в том, что они синтезируют коллаген 10-

го типа и могут кальцифицировать ВКМ. 

Внеклеточный матрикс вокруг хондроцитов неодно-

роден. Его можно разделить на области, которые различа-

ются по своей структуре. Все хондроциты окружены пери-

целлюлярным (околоклеточным) матриксом толщиной до

2 мкм, который содержит коллагеновые фибриллы преи-

мущественно коллагена 6-го типа и протеогликаны деко-

рин и аггрекан. Вокруг перицеллюлярного матрикса рас-

положена интертерриториальная зона, которая значитель-

но отличается от него по строению и составу протеоглика-

нов [25]. Межтерриториальный матрикс наиболее отдален

от хондроцита и присутствует в глубокой зоне. Он беден аг-

греканом по сравнению с перицеллюлярной областью. В

этой области присутствует наибольшее количество проду-

ктов расщепления аггрекана, накапливающихся в резуль-

тате его неполного протеолиза и ассоциации с гиалуроно-

вой кислотой. 

Функциональная характеристика здорового хряща 

Здоровый хрящ имеет низкий уровень метаболизма,

поскольку он лишен кровеносных сосудов и его питание

осуществляется путем диффузии. Поэтому он отличается

очень низким уровнем экспрессии коллагенов 2, 6, 9 и 11-

го типов [26] и относительно высоким кругооборотом аг-

грекана [27]. В здоровом хряще экспрессируются гены,

участвующие в сохранении матрикса, например ММП 3

[28]. Иногда в нем наблюдается экспрессия ММР 1, 8, 13

[29] и ряда ростовых факторов: трансформирующего фак-

тора роста β1 (ТФР β1) [30] и белка, родственного парати-

роидному гормону (PTHrP) [31]. Кроме того, во всех зонах

хряща содержится антиангиогенный фактор хондромоду-

лин 1 и р16INK4α , который связывают с внешним и внут-

ренним стрессом [32]. В здоровом хряще очень ограничены

репликация хондроцитов [33], экспрессия ТФР β1, отсут-

ствует экспрессия ТФР β2, основной фактор роста фиб-

робластов — ФРФ 2, инсулиновый фактор роста (ИФР) 1,

Ihh [34], коллагены 1, 3 или 10-го типов [35, 36], остеокаль-

цин [37], аннексин VIII [38], а скорость апоптоза хондро-

цитов очень мала [39].

Зональная экспрессия генов и соответствующих им

белков в здоровом суставном хряще 

Разные зоны суставного хряща различаются по экс-

прессии специфических молекул матрикса, модифициру-

ющих их ферментов и регуляторных ростовых факторов,

которые обеспечивают целостность хряща. При этом, хотя

хондроциты зрелого суставного хряща метаболически ме-

нее активны, чем хондроциты ростковой пластинки, они

экспрессируют ряд общих генов и соответствующих бел-

ков. 

Уплощенные хондроциты поверхностной зоны син-

тезируют специализированный матрикс, состоящий из

тонких фибрилл [40], а также малых обогащенных лейци-

ном протеогликанов — декорина и бигликана [20]. B то же

время содержание аггрекана в этой зоне ниже, чем в дру-

гих. Она богата регуляторными молекулами, такими как

ТФР β1 и 3, и белками морфогенеза кости (БМК) 1—6 [41,

42]. Пролиферативный потенциал клеток этого слоя опре-

деляется экспрессией циклина D2. Однако деление может

ингибироваться специфическими генами Gas1 и

GADD45α , которые здесь также обнаружены [42]. Это мо-

жет служить объяснением сложности выявления пролифе-

ративной активности путем окрашивания на PCNA (ядер-

ный антиген пролиферирующих клеток) [43]. ММП 3 в

этой зоне хряща экспрессируется чаще, чем ММП 1, 8 и 13,

однако эта протеиназа не участвует в разрушении хряща, а

функционирует в кругообороте матрикса [29, 44]. Экспрес-

сия антиапоптозных генов Bcl 2 и Bgl 1 у старых мышей на-

блюдалась только в данной зоне, тогда как у молодых жи-

вотных эти гены экспрессировались во всех зонах [45]. 

Круглые хондроциты средней зоны окружены матри-

ксом, который содержит толстые коллагеновые фибриллы

и характеризуется высоким содержанием аггрекана. Судя

по отсутствию окрашивания на PCNA, пролиферативная

активность для клеток этого слоя не характерна [43]. Тем

не менее они, вероятно, обладают способностью к проли-

ферации, поскольку у мышей наблюдали экспрессию ФРФ

2 [46], который способен индуцировать пролиферацию

клеток в культуре [47]. В этой зоне также наблюдали экс-

прессию БМК 1—7 [41].

Сгруппированные в кластеры хондроциты глубокой

зоны суставного хряща производят матрикс с самым высо-

ким содержанием аггрекана [48], самым низким количест-

вом обогащенных лейцином протеогликанов [20] и самым

большим диаметром фибрил коллагена. Подобно зоне ги-

пертрофии ростковой пластинки в глубокой зоне сустав-

ного хряща выявляется экспрессия БМК 1—7 [41], Ihh [49]

и наибольшее количество клеток с положительной реакци-

ей на аннексин VI [43]. В самом нижнем отделе глубокой

зоны, где она частично кальцифицирована, определяется

маркер гипертрофии — коллаген 10-го типа — и значитель-

ное количество щелочной фосфатазы, а иногда и ММП 13

[29]. Кроме того, в глубокой зоне присутствует незначи-

тельное число апоптозных клеток [50, 51]. 

Специфика экспрессии генов и соответствующих

белковых молекул в зрелом суставном хряще определяется

особенностями метаболизма ростковой пластинки, где

хрящ формируется в онтогенезе в процессе образования

кости из первичного хрящевого рудимента. 
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РОСТКОВАЯ ПЛАСТИНКА: КЛЕТОЧНАЯ 

ФИЗИОЛОГИЯ, ФОРМИРОВАНИЕ ХРЯЩА 

И МИНЕРАЛИЗАЦИЯ 

Процесс эндохондрального формирования кости

представляет собой пролиферацию формирующих мат-

рикс хондроцитов и их дифференциацию в неспособные

к делению гипертрофированные клетки, которые участ-

вуют в ремоделировании и минерализации хрящевого ма-

трикса, что ведет к последующему замещению его костью

в ростковой пластинке.

Структура и  организация ростковой пластинки

В ростковой пластинке выделяют несколько функ-

ционально-независимых зон.

Резервная зона, непосредственно прилегающая к

пролиферативной зоне, содержит сферические клетки,

которые практически не делятся [52]. В пролиферативной

зоне клетки делятся и производят длинные колонки уп-

лощенных клеток, которые секретируют ВКМ, преиму-

щественно содержащий коллаген 2-го типа. Их форма оп-

ределяется действием продольной силы давления и напо-

минает хондроциты поверхностной зоны суставного хря-

ща, на который действуют силы сжатия и растяжения.

В зоне гипертрофии клетки увеличиваются в разме-

рах в 5—10 раз [53—55], что приводит к сокращению ко-

личества матрикса в расчете на единицу объема ткани.

При этом происходит интенсивная денатурация коллаге-

нов 2, 9 и 11-го типов коллагеназами и их удаление, в то

время как содержание протеогликанов увеличивается по

мере увеличения размеров хондроцитов [55—57]. 

После резорбции и ремоделирования остаточный

матрикс начинает кальцифицироваться в тех участках

продольных септ, где сконцентрированы молекулы про-

теогликанов [56]. Здесь происходит отложение минерала

гидроксилапатита [Ca10(PO4)6(OH)2], в котором молярное

соотношение Ca2+/неорганический фосфат (Pi) равно

1,67 [58]. С-пропептид коллагена 2-го типа, который яв-

ляется кальций-связывающим белком, аккумулируется в

участках минерализации [59]. Эти изменения сопровож-

даются процессами ангиогенеза, когда капилляры вне-

дряются в поперечные септы, отделяя зону гипертрофии

от метафиза [60]. Многие минерализованные продоль-

ные септы содержат хондрокласты, которые идентичны

остеокластам [60]. Септы служат хрящевыми каркасами,

где остеобласты формируют кость, секретируя остеоид,

который кальцифицируется давая начало первичной ре-

тикулофиброзной (woven) кости. Она покрывает кальци-

фицированные хрящевые трабекулы. Позднее ретикуло-

фиброзная кость и кальцифицированные трабекулы ре-

зорбируются остеокластами и замещаются зрелой губча-

той (cancellous) костью. 

Особенности хондроцитов ростковой пластинки 

на клеточном уровне.  Синтез  матрикса

Большинство молекул матрикса синтезируется в зо-

не пролиферации и верхнем отделе зоны гипертрофии.

Здесь также содержится наибольшее количество мРНК

коллагена 2-го типа [61, 62]. В нижнем отделе зоны ги-

пертрофии ростковой пластинки птиц и человека синтез

матрикса отсутствует. Вместе с тем коллаген 2-го типа

определяется в везикулах эндоплазматического ретику-

лума гипертрофированных клеток, что указывает на не-

которое сохранение синтеза ВКМ этими хондроцитами

или неспособность клеток транспортировать его во вне-

клеточное пространство [63].

В дополнение к коллагену 2-го типа в ростковой

пластинке синтезируются коллагены 9, 10 и 11-го типов.

При этом коллаген 1-го типа отсутствует, а коллаген 10-го

типа синтезируется только гипертрофированными хонд-

роцитами и составляет до 45% общего количества колаге-

на, синтезируемого в этой зоне [64]. 

Большие богатые хондроитин-сульфатами протео-

гликаны, которые образуют агрегаты с гиалуроновой кис-

лотой, также синтезируются хондроцитами ростковой

пластинки. При этом хондроитин-6-сульфат, в отличие от

хондроитин-4-сульфата, преимущественно присутствует

в зоне гипертрофии [65]. Хондроциты ростковой пла-

стинки также синтезируют некоторые небольшие протео-

гликаны.

Природа гипертрофии и ангиогенез  в  ростковой

пластинке

Созревание прегипертрофированных хондроцитов в

гипертрофированные представляет собой запрограмми-

рованный процесс, зависящий от наличия условий, кото-

рые создаются как компонентами матрикса, так и, воз-

можно, гормональным воздействием. В связи с этим ин-

тересна костно-хрящевая структура киля птиц, в которой

представлены разные стадии развития хондроцитов, на-

чиная с пролиферативных клеток в дистальной (хвосто-

вой) области и заканчивая гипертрофированными клет-

ками проксимальной части. При этом только хондроциты

проксимальной части способны образовать кость. Когда

хвостовые хондроциты культивируются на гелях из колла-

гена 1-го типа, они формируют гипертрофированные

клетки и синтезируют коллаген 10-го типа [17]. Этот про-

цесс ингибируется протеогликанами хряща, хондроитин-

сульфатом и гиалуроновой кислотой. 

Естественное врастание капилляров в области ниж-

него отдела зоны гипертрофии является примером ангио-

генеза как физиологического события. Сообщалось, что

молекулы, определяющие хемотаксис эндотелиальных

клеток, которые расположены по coceдству, также проду-

цируются хондроцитами [66]. 

Васкуляризация является непременным условием

превращения хряща в кость, поскольку в отсутствие вас-

куляризации хрящ не способен кальцифицироваться [67].

Это подтверждено в опытах на животных. Так, при под-

кожном введении деминерализованного костного матри-

кса крысам происходило образование хряща, который

превращался в кость, в то время как культивирование де-

минерализованного матрикса in vitro в присутствии кле-

ток скелетных мышц приводило только к образованию

хряща, однако кальцификации не происходило. 

Зональная экспрессия генов и  соответствующих

им белков в  ростковой пластинке

Хондроциты резервной зоны очень слабо делятся, о

чем свидетельствует низкая экспрессия РСNA-антигена

[42]. Они производят много ВКМ, который преимущест-

венно состоит из коллагена 2-го типа и аггрекана. Между

тем в нем также присутствуют коллагены 6, 9 и 11-го ти-

пов, связующий (link) белок и малые, обогащенные лей-

цином протеогликаны (SLRP), такие как декорин и фиб-

ромодулин [42]. В данной зоне также наблюдали экспрес-

сию ряда регуляторных ростовых факторов, таких как

БМК 3, 5, 7 и ТФР β1—3 [41, 42, 68—70].

Активный характер деления хондроцитов пролифе-

ративной зоны подтверждается экспрессией циклинов

[62] и присутствием хондроцитов с положительным сиг-
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налом на PCNA [71]. Удлиненные плоские колонки хонд-

роцитов производят гиалиновый матрикс, похожий на

ВКМ резервной зоны. Пространство для вновь образую-

щихся в процессе деления клеток обеспечивается актив-

ностью коллагеназ ММП 13 и МТ1 ММП [57, 72], а также

ММП 3, способных разрушать полимеры матрикса [73].

Эти клетки также экспрессируют ростовые факторы, свя-

занные с пролиферацией, например ТФР β1—3, ФРФ 2

[46, 62, 70, 74], PTHrP, ИФР I и II [62, 75], регулятор апоп-

тоза, Bcl 2 [76] и фактор транскрипции Sox9 [62, 77]. При

этом, хотя PTHrP [78], ТФР β2 и ФРФ 2 [79], как было по-

казано у грызунов, способны активировать экспрессию

ММП 13, в верхнем отделе пролиферативной зоны рост-

ковой пластинки их экспрессия не индуцирует значитель-

ной потери матрикса, возможно, вследствие отсутствия

продукции желатиназ (ММП 2 и 9) [62, 80].

Отсутствие деления клеток в зоне гипертрофии со-

провождается повышением экспрессии ингибиторов кле-

точного цикла р18, р19 и р21 [81], GADD 45beta (Growth

Arrest and DNA Damage-inducible 45beta gene) [34], а так-

же ингибиторов апоптоза Bcl 2 и Bag 1 (Bcl 2-associated

anthanogen) — Bcl 2-связывающего белка, способного

усиливать активность Bcl 2 [45, 68]. При этом хондроциты

частично резорбируют ВКМ, увеличиваются в размерах,

приобретают округлую форму и в результате созревают в

гипертрофированные клетки, которые начинают экс-

прессировать коллаген 10-го типа (COL10A1). Начало

синтеза COL10A1 является сигналом к изменению фено-

типа прегипертрофированных хондроцитов в гипертро-

фированные. Щелочная фосфатаза (ALP) наиболее силь-

но экспрессируется также в гипертрофированных хонд-

роцитах [34]. Эти фенотипические изменения хондроци-

тов ростковой пластинки связаны со значительными из-

менениями экспрессии других генов, например с увели-

чением экспрессии ростовых факторов ТФР β1 [62, 74],

белков морфогенеза кости (БМК) 2, 4, 6 и 7 [41, 69, 82],

ростового фактора соединительной ткани (CTGF) [83],

VEGF [80], Ihh [62, 84], а также маркера апоптоза — кас-

пазы 3 [68], которые регулируют метаболизм хондроцитов

в этой зоне. Незначительную экспрессию ИЛ 1 также на-

блюдали только в гипертрофированных хондроцитах [85]. 

Перечисленные регуляторные ростовые факторы

экспрессируются совместно с фактором транскрипции

Runx2, который важен не только для дифференцировки

остеобластов [86], но и для созревания хондроцитов при

эндохондральной оссификации [87] и способен индуци-

ровать экспрессию ММП 13 [88].

Экспрессия ростовых и транскрипционных факто-

ров в зоне гипертрофии также сопровождается усилением

экспрессии белков матрикса, например коллагена 2-го

типа, и разрушающих их коллагеназы ММП 13 и желати-

наз ММП 2, 9 и 3 [61, 62, 82]. Это сопровождается интен-

сивной деградацией коллагена 2-го типа [57] и свидетель-

ствует о том, что гены синтеза и деградации матрикса ре-

гулируются взаимосвязанно. Однако аггрекан сохраняет-

ся в ткани на этой стадии [21]. 

В нижнем отделе зоны гипертрофии локально ини-

циируется минерализация (или кальцификация) матри-

кса, оставшегося после резорбции [21]. При этом проис-

ходит отложение минерала гидроксиапатита [55]. Про-

цесс минерализации в нижнем отделе зоны гипертрофии

ростковой пластинки сопровождается экспрессией ос-

теокальцина, который является маркером зрелых остео-

бластов и, как предполагается, участвует в минерализа-

ции хондроцитов, гомеостазе Са2+ и увеличении экс-

прессии ANK (белка анкилозы), который ответствен за

транспорт внутриклеточного неорганического фосфата

во внеклеточное пространство [89]. Минерализация, ве-

роятно, регулируется аннексинами II, V и VI, которые

интенсивно экспрессируются в поздне-гипертрофиро-

ванных хондроцитах ростковой пластинки и формируют

кальциевые каналы, облегчающие формирование пер-

вичной минеральной фазы [90]. Кроме того, аннексин V,

как оказалось, способен индуцировать экспрессию ан-

нексинов II и VI, остеокальцина, Runx2 и ALP, а также

стимулировать апоптозную активность в нижнем отделе

зоны гипертрофии [75, 91]. Пик экспрессии ТФР β2 в

хондроцитах данной области [62], вероятно, связан с

формированием остеобластов.

Следовательно, созревание хондроцитов в ростко-

вой пластинке ассоциируется с последовательной экс-

прессией регуляторных ростовых и транскрипционных

факторов, вызывающих изменения фенотипа клеток и

синтез характерного для каждой стадии матрикса, кото-

рый резорбируется в зоне гипертрофии. Для координации

этих процессов в ростковой пластинке функционируют

специфические регуляторные механизмы. 

Регуляция дифференцировки хондроцитов 

в  ростковой пластинке 

Дифференцировка хондроцитов инициируется в

центре хрящевого рудимента кости и, как считается, ин-

дуцируется гипоксией и/или недостатком снабжения пи-

тательными веществами [92]. Скорость дифференциров-

ки хондроцитов регулируется многочисленными агента-

ми, включая паракринные и аутокринные ростовые фак-

торы и гормоны [21]. Между тем изменения фенотипа

хондроцитов на каждой стадии дифференцировки связа-

ны с экспрессией специфических функциональных моле-

кул, продуцируемых хондроцитами в зависимости от ло-

кализации в ростковой пластинке. Поэтому в данном раз-

деле внимание будет сконцентрировано на аутокринных

факторах, индуцирующих фенотипические модификации

в хондроцитах ростковой пластинки. 

Ростовые факторы, секретируемые зародышевыми

хондроцитами, ответственны за взаимоисключающие про-

цессы пролиферации и/или терминальной дифференци-

ровки. Так, например, ростовые факторы, ассоциирован-

ные с пролиферацией, такие как основной фактор роста

фибробластов (ФРФ 2) и пептид, родственный паратиро-

идному гормону (PTHrP), стимулируют покоящиеся хонд-

роциты к пролиферации и подавляют терминальную диф-

ференцировку гипертрофированных хондроцитов [93—

96]. Кроме того, PTHrP в комбинации с другим ростовым

фактором — Indian hedgehog (Ihh) — регулирует дифферен-

цировку хондроцитов посредством механизма обратной

связи, а при совместном действии Ihh и PTHrP способны

подавить гипертрофию [97]. С другой стороны, взаимодей-

ствие Ihh и синдекана 3, который служит ко-рецептором

этого ростового фактора, необходимо для ограничения ми-

тотической активности пределами пролиферативной зоны

ростковой пластинки млекопитающих [98].

Трансформирующие факторы роста β (ТФР β) явля-

ются мультифункциональными молекулами, регулирую-

щими клеточную пролиферацию, дифференцировку и

функционирование ВКМ. ТФР β, транспортируемый от

апоптозных хондроцитов в область клеточного деления,
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способен стимулировать формирование матрикса, за-

держку гипертрофической дифференцировки и, таким

образом, определять размеры ростковой пластинки [99].

При эндохондральном формировании кости ТФР β1 [100]

и ТФР β2 [101] могут подавлять гипертрофию хондроци-

тов как PTHrP-зависимым, так и PTHrP-независимым

путем [31, 100, 102].

Сигналы от БМК также важны для дифференциров-

ки хондроцитов в ростковой пластинке. Специфический

профиль экспрессии разных БМК предполагает их уча-

стие в фенотипических превращениях хондроцитов как

для пролиферации, так и при дифференцировке. Напри-

мер, БМК 2 и 4 способствуют гипертрофии хондроцитов

путем усиления экспрессии Ihh и коллагена 10-го типа

при одновременном подавлении сигналов от ФРФ [103].

БМК 2 и 9 имеют анаболический потенциал и усиливают

митогенный эффект IGF 1, а БМК 5 усиливает пролифе-

рацию клеток и синтез хрящевого матрикса [104, 105]. 

ИФР (инсулиновый фактор роста) 1 является струк-

турным и функциональным аналогом инсулина. Он спо-

собствует пролиферации и дифференцировке хондроци-

тов и ингибирует апоптоз. Он также является важным ре-

гулятором механизма обратной связи PTHrP—Ihh. Отсут-

ствие ИФР приводит к снижению экспрессии Ihh и уве-

личению экспрессии PTHrP [106, 107]. ИФР 1 способст-

вует развитию гипертрофии хондроцитов, поскольку он

может индуцировать продукцию коллагена 10-го типа и

щелочной фосфатазы, например в хондроцитах киля пти-

цы [101, 102]. Помимо этого, инсулин и ИФР 1 являются

сильными стимуляторами биосинтеза аггрекана и колла-

гена 2-го типа [108]. 

Дифференцировка хондроцитов также контролиру-

ется различными транскрипционными факторами. Так,

транскрипционный фактор Sox9 регулирует скорость

дифференцировки хондроцитов в гипертрофированные,

а также экспрессию молекул специфического матрикса

хондроцитов, включая коллагены 2, 9 и 11-го типов

(COL2A1, COL9A2, COL11A1) и аггрекана [109, 110]. Вме-

сте с тем Sox9 способен препятствовать превращению

пролиферирующих хондроцитов в гипертрофированные

[77]. Другой транскрипционный фактор, Runx2, считает-

ся наиболее значимым и играет решающую роль как в со-

зревании хондроцитов, так в индукции экспрессии ММП

13 [87, 88]. Сигналы от Wnt/beta катенина также опосре-

дуют гипертрофию хондроцитов, поскольку способны

усиливать экспрессию коллагена 10-го типа, Runx2, ще-

лочной фосфатазы, при одновременном ингибировании

экспрессии Sox9 и COL2A1 [94]. 

В то же время развитие гипертрофии хондроцитов

ростковой пластинки может ингибироваться в несколь-

ких контрольных пунктах [102]. 

В настоящее время показано, что в комбинации ро-

стовые факторы ФРФ 2, ТФР β2 и инсулин способны бло-

кировать развитие гипертрофии эмбриональных хондро-

цитов и формировать у них фенотип, характерный для

верхнего отдела зоны пролиферации, а Ihh и PTHrP спо-

собны модифицировать фенотип прегипертрофирован-

ных хондроцитов. Кроме того, перемещение терминально

дифференцированных хондроцитов из их окружения в

свежую среду приводит к снижению синтеза коллагена

10-го типа, активации их пролиферации и ре-инициации

синтеза аггрекана [111]. Это может быть связано с регуля-

торной активностью аутокринных ростовых факторов,

способных подавлять гипертрофию хондроцитов посред-

ством координированного ингибирования экспрессии

коллагеназы [95, 102, 112] и ТФР β1 [101]. Кроме того, ги-

пертрофию эмбриональных хондроцитов можно также

подавить путем прямого ингибирования ММП 13 синте-

тическими ингибиторами [113]. 

Другие аутокринные белки могут также вовлекаться

в регуляцию дифференцировки хондроцитов в ростковой

пластинке. Например, простагландин E2 (ПГЕ2) является

мощным липидным соединением, которое регулирует

множество физиологических реакций, а также может ин-

гибировать дифференцировку хондроцитов ростковой

пластинки путем подавления экспрессии генов и соответ-

ствующих им белков, ответственных за дифференцировку

эмбриональных хондроцитов: COL10A1, VEGF, MMП 13

и щелочной фосфатазы [114, 115]. Кроме того, низкие

концентрации простагландина способны усиливать про-

лиферацию хондроцитов ростковой пластинки [17, 116]. 

Белки внеклеточного матрикса, продуцируемые

хондроцитами, также способны регулировать гипертро-

фию ростковой пластинки. Например, матрилин 3, веро-

ятно, способен ингибировать гипертрофию, поскольку

удаление гена, кодирующего этот белок, приводит к пре-

ждевременной гипертрофии. Напротив, аннексин V и

ANK (анкилозирующий белок) способны стимулировать

гипертрофию и минерализацию эмбриональных хондро-

цитов, если их экспрессировать в неминерализующих

хондроцитах ростковой пластинки [89, 91]. Между тем

наиболее важно то, что подавление гипертрофии хондро-

цитов, регистрируемое по подавлению экспрессии колла-

гена 10-го типа, Runx2 и ММП 13, ассоциируется с инги-

бированием активности расщепления коллагена в культу-

ре гипертрофированных хондроцитов ростковой пла-

стинки при их обработке специфическим ингибитором

ММП 13 [113]. Это указывает на функциональную связь

между гипертрофией хондроцитов и деградацией внекле-

точного матрикса. 

Таким образом, дифференцировка хондроцитов

тщательно регулируется многими аутокринными факто-

рами, определяющими скорость этого процесса в ростко-

вой пластинке. 

ВОЗРАСТНЫЕ И ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 

СУСТАВНОГО ХРЯЩА

Изменения суставного хряща при старении

При старении суставного хряща пролиферативный

ответ хондроцитов на сыворотку и ростовые факторы

ТФР β, ИЛ 1 и ИФР 1 значительно снижается [106]. Ми-

тотический потенциал и длина теломеры также уменьша-

ются, указывая на то, что теломера необходима для под-

держания репликативной способности хондроцитов хря-

ща пожилых людей [117]. Кроме того, наблюдается

уменьшение общего синтеза протеогликанов. С возрас-

том происходит увеличение неэнзиматического гликиро-

вания (glycation), которое является результатом спонтан-

ной реакции восстановления сахаров (глюкозы) свобод-

ными аминогруппами белков. Гликированию подверга-

ются преимущественно коллагеновые молекулы [118]. С

увеличением количества конечных продуктов гликирова-

ния на молекулу коллагена его фибриллы становятся ме-

нее эластичными. Это может способствовать развитию

ОА [119]. Вместе с тем гликирование может иметь защит-

ную функцию, поскольку уменьшает освобождение гли-

козаминогликанов (ГАГ) из хряща [120].
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С возрастом также происходит прогрессирующая

внеклеточная деградация аггрекана, которая приводит к

уменьшению длины его цепей. При этом G3-домен редко

выявляется, а количество коротких кератан-сульфатиро-

ванных цепей увеличивается. Содержание G1-домена

значительно увеличивается. Большая часть G1-домена

связана с гиалуроновой кислотой в отсутствие остальной

части молекулы [121]. Эти продукты деградации аккуму-

лируются в глубокой зоне [122], на значительном рассто-

янии от хондроцитов в межтерриториальном матриксе,

где содержится мало ГАГ. Время полужизни G1-домена

составляет 19—25 лет, тогда как для целой молекулы оно

составляет 3—4 года [123]. Аккумуляция этих продуктов

расщепления отражает прогрессирующее повреждение

БМК и неспособность к восстановлению поврежденных

молекул.

Эластические свойства поверхностной зоны хряща

коленного сустава увеличиваются до третьей декады

жизни, после чего они с возрастом значительно ослабе-

вают. Деградация коллагена 2-го типа при старении здо-

рового суставного хряща обычно ограничивается пери-

целлюлярной областью и суставной поверхностью [44,

124—127]. С возрастом также происходит постепенное

уменьшение эластических свойств глубокой зоны хряща

коленного сустава, хотя общее содержание коллагена не

уменьшается [128]. Подобные изменения эластических

свойств с возрастом также наблюдались в тазобедренном

суставе [19], однако не отмечались в суставах лодыжки

[73]. Поскольку ОА с возрастом обычно развивается в

коленном и тазобедренном суставах, предполагается,

что существует связь между потерей хрящом эластиче-

ских свойств и развитием ОА. В исследованиях на жи-

вотных показано, что индукция ОА сопровождалась ос-

лаблением эластических свойств и устойчивости к сжа-

тию, в особенности на суставной поверхности хряща

[129]. Это происходит, вероятно, вследствие разрушения

коллагеновой сети, что приводит к усиленному погло-

щению воды, уменьшению концентрации протеоглика-

нов и вследствие этого — к увеличению деформации

хрящевой ткани [130]. 

У людей 30—40 лет возрастные повреждения кол-

лагена 2-го типа в хряще коленных и тазобедренных су-

ставов наблюдаются примерно в 25% случаев, однако

после 40 лет они всегда обнаруживаются на гистохими-

ческом уровне [44, 127]. Повреждение возникает на сус-

тавной поверхности и прогрессивно распространяется в

более глубокие слои хряща. Эти повреждения похожи

на ОА, но по степени разрушения и активности расщеп-

ления коллагена 2-го типа коллагеназой менее интен-

сивны [131, 132]. 

Патологические изменения хряща 

при остеоартрозе.  Разрушение матрикса 

При ОА происходит расщепление протеазами моле-

кул матрикса, возможно, с участием свободных радика-

лов, которые продуцируются хондроцитами [133, 134].

Когда деградация индуцируется в здоровом хряще, на-

пример посредством ИЛ 1, первоначально разрушается

протеогликан аггрекан [135]. Впоследствии деградирует

коллаген 2-го типа [136]. Задержка расщепления коллаге-

на 2-го типа в культуре после внесения ИЛ 1 связана с за-

держкой активации проколлагеназ, которые быстро ин-

дуцируются, но медленно активируются [137]. Протео-

гликаны, связанные с коллагеновыми фибриллами (деко-

рин, бигликан и люмикан), устойчивы к деградации и мо-

гут играть протективную роль. Напротив, фибромодулин

разрушается на ранних этапах [138]. Продукты деграда-

ции могут оставаться в матриксе, поскольку они являют-

ся частью макромолекулярных структур, например кол-

лагеновых фибрилл, или входят в состав ковалентно свя-

занных больших молекул, как, например, часть молекулы

мономера аггрекана соединена с гиалуронаном через G1-

домен. Фрагменты аггрекана, лишенные G1-домена, лег-

ко диффундируют через матрикс, где поглощаются хонд-

роцитами посредством эндоцитоза или поступают в сино-

виальную жидкость и лимфатическую систему. Продукты

деградации коллагена 2-го типа [139] и аггрекана, вклю-

чая G1-домен, также обнаруживаются в синовиальной

жидкости [140].

Деградация молекул матрикса является одним из

компонентов нормального ремоделирования при росте,

развитии и круговороте матрикса у взрослых людей. Этот

круговорот тщательно регулируется цитокинами, росто-

выми факторами и гормонами посредством синтеза про-

теиназ, их ингибиторов и структурных молекул матрикса

[141]. Избыточный протеолиз может быть результатом

дисбаланса между относительными концентрациями

протеиназы и ее ингибитора. Он может развиваться в

рамках физиологических процессов, как в ростковой пла-

стинке, или ведет к возникновению патологических из-

менений, как при артрозе. Следовательно, синтез и дегра-

дация макромолекул матрикса сбалансированы, особен-

но в тех структурах, которые функционируют в течение

длительного времени, как, например, суставной хрящ.

Экспрессия протеиназ и их активность в хряще при

ОА увеличиваются, а содержание ингибиторов протеиназ

уменьшается, кроме TIMP 4 [142]. Это приводит к повы-

шению общей коллагеназной активности и на ранних

этапах заболевания сопровождается расщеплением аг-

грекана посредством ММП и ADAMTS-TS4 и ADAMTS-

TS5 [143] в тех же самых участках, где происходит разру-

шение коллагена [68]. Локальная потеря аггрекана [127],

декорина и бигликана [20] с суставной поверхности и

иногда вокруг хондроцитов наблюдалась на ранних ста-

диях ОА у человека и на моделях заболевания у живот-

ных. На более поздних стадиях (разрушение в соответст-

вии с классификацией Манкина не менее 6) молекулы

аггрекана увеличиваются в размерах, а химические и им-

мунохимические свойства гликозаминогликанов изме-

няются. Это указывает на потерю молекул, свойственных

здоровому хрящу, и их замену вновь синтезированными

или частично деградированными протеогликанами. Од-

новременно увеличивается экспрессия других протео-

гликанов и начинается синтез различных молекул, ранее

наблюдаемых только при хондрогенезе, как, например,

тенасцин и коллаген типа 2А.

Расщепление коллагена при ОА приводит к глубо-

кой фибрилляции хряща [144, 145]. При этом происходит

потеря коллагена 2-го типа, аггрекана и гиалуроновой ки-

слоты [146]. Гистохимически это выявляется в виде об-

ширной потери окрашивания протеогликанов в хряще

больных ОА. Разрушение коллагена 2-го типа начинается

вокруг хондроцитов на поверхности суставного хряща и

постепенно распространяется, вовлекая более глубокие

слои по мере прогрессирования заболевания [126]. При

этом эластические свойства коллагена хряща утрачивают-

ся [40, 147]. Усиление деформации остеоартрозного хря-
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ща существенно коррелирует с деградацией коллагена

[148]. В модельных системах усиление деградации колла-

гена 2-го типа происходит вскоре после разрушения кре-

стообразной связки и предшествует клиническим прояв-

лениям посттравматического ОА [149]. 

Эксперименты на животных [150] по индукции ОА

и анализ аутопсийного материала [146] показали, что на

начальных этапах изменения хряща носят очаговый ха-

рактер и сходны с возрастными очаговыми повреждени-

ями хряща у пожилых людей. Такие нарушения характе-

ризовались усиленным расщеплением коллагена посред-

ством коллагеназ, в основном ММП 13 [151], они экс-

прессировались в тех же зонах, где происходит расщеп-

ление коллагена [126]. Это сопровождалось усилением

синтеза и круговорота матрикса. Кроме того, при гисто-

логическом и молекулярном анализе наблюдался гради-

ент изменений, выраженность которых уменьшалась от

центра к периферии очага повреждения, окруженного

здоровым хрящом [146].

Эти дегенеративные изменения в хряще больных

ОА сопровождаются значительными изменениями экс-

прессии ростовых факторов и цитокинов, что указывает

на участие этих молекул в патогенезе заболевания. Пока-

зано, что экспрессия ИЛ 1 и ФНО α значительно повы-

шена в хондроцитах больных ОА [152]. Например, при

травме суставного хряща у собак, которая приводит к ОА,

среди ранних проявлений наблюдали повышение экс-

прессии ИЛ 1 и ФНО α , а также стромелизина-1 (ММП

3) [153]. Чувствительность хондроцитов к разрушению

ИЛ 1 и ФНО α различна в разных участках сустава боль-

ных ОА [154]. Кроме того, ИЛ 1β может индуцировать се-

крецию ИФР 1 и ИФР-связывающих белков хондроцита-

ми, а также увеличивать количество его рецепторов, хотя

не влияет на уровень экспрессии РНК ИФР 1 [155]. На-

против, ИФР 1 может противодействовать активности

ИЛ 1, индуцируя экспрессию растворимого белка ИЛ 1

рецептора 2 [90].

При этом наблюдаются усиленный синтез и уси-

ленная экспрессия ИФР 1 (потенциального стимулятора

синтеза матрикса) в хрящах больных ОА [156], что со-

провождается усилением связывания его рецептора

[157]. Создается впечатление, что катаболические цито-

кины могут индуцировать анаболические реакции в хон-

дроцитах для регуляции катаболической активности

[156]. Экспрессия остеопонтина значительно повышена

в хряще больных ОА и также может влиять на уровень

деградации матрикса посредством ингибирования спон-

танной продукции ИЛ 1β-зависимых NO и ПГE2 [158].

Между тем остеопонтин, как и пирофосфат, может пода-

влять депонирование гидроксиапатита, которое наблю-

дается при ОА [159]. 

Потеря молекул матрикса может частично компен-

сироваться повышением содержания коллагена 2-го ти-

па, аггрекана, декорина и бигликана в более глубоких

участках хряща вследствие повышения скорости их син-

теза. Несмотря на это поверхностный хрящ значительно

разрушается [40]. Общая деградация сопровождается по-

терей хрящевого матрикса. При этом, в отличие от здоро-

вого хряща, при ОА деградируют вновь синтезированные

молекулы коллагена [151].

При деградации суставного хряща часто наблюдает-

ся прорастание кровеносных сосудов из субхондральной

кости. В частности, экспериментальные исследования

ангиогенеза с использованием хориоалантоисной мемб-

раны цыплячьего эмбриона показали, что хрящ больных

ОА теряет способность противостоять инвазии сосудов

[160], возможно, вследствие продукции ангиогенных мо-

лекул, таких как VEGF. Эти молекулы обычно синтезиру-

ются гипертрофированными хондроцитами ростковой

пластинки.

Клеточные изменения при деградации суставного

хряща 

В начале ОА в хондроцитах происходят изменения,

аналогичные тем, что наблюдаются при гипертрофии

хондроцитов ростковой пластинки [161]. Например, уве-

личивается экспрессия коллагена 10-го типа [162], PTHrP

[31] и аннексинов 2 и 5 [163]. Все эти молекулы экспрес-

сируются в прегипертрофированных и гипертрофирован-

ных хондроцитах, регулируя апоптозную активность [164]

и кальцификацию матрикса [165]. Эти процессы сопро-

вождаются избыточным расщеплением коллагена 2-го

типа, как и в ростковой пластинке [44]. При этом если

разрушение матрикса ростковой пластинки ингибировать

синтетическим ингибитором ММП 13, то гипертрофия

хондроцитов тоже ингибируется [113]. Более того, обра-

ботка здорового хряща коллагеназой индуцирует апоптоз

[166]. Поэтому считается, что избыточное разрушение

коллагена, наблюдаемое в хрящевом матриксе при ОА,

может индуцировать метаболические изменения в клет-

ках. Сходство профилей экспрессии генов и белков, уча-

ствующих в разрушении матрикса суставного хряща при

ОА и в зоне гипертрофии ростковой пластинки, позволя-

ет предположить, что суставные хондроциты при ОА при-

обретают фенотип гипертрофированных клеток. 

Ингибирование гипертрофии суставных 

хондроцитов с  целью блокады разрушения хряща

при ОА 

Самопроизвольная репарация суставного хряща

очень ограничена во взрослом организме [167]. Однако у

детей, больных ювенильным ревматоидным артритом,

ослабление активности заболевания иногда сопровож-

далось восстановлением суставного хряща с увеличени-

ем размера суставной щели по данным рентгенографии

[168, 169]. 

Сходство разрушения матрикса при ОА и в зоне ги-

пертрофии первичной ростковой пластинки заключается

в повышении активности коллагеназ, ответственных за

расщепление коллагена 2-го типа и экспрессии связан-

ных с дифференцировкой регуляторных ростовых факто-

ров и белков матрикса [162, 163]. Сообщения о том, что

гипертрофические изменения хондроцитов в ростковой

пластинке обратимы [102], означают, что фенотипиче-

ские изменения суставных хондроцитов при ОА тоже

можно модифицировать. Действительно, те же ростовые

факторы, а именно ТФР β2, ФРФ 2 и инсулин [102], кото-

рые по отдельности или в комбинации ранее были ис-

пользованы для подавления гипертрофии хондроцитов

ростковой пластинки, способны остановить расщепление

коллагена 2-го типа, подавить экспрессию провоспали-

тельных цитокинов, а также генов, связанных с диффе-

ренцировкой хондроцитов в эксплантатах суставного хря-

ща больных ОА [170, 171]. Сочетанное применение ТФР

β1 и ИФР 1 подавляло разрушение коллагена, индуциро-

ванное онкостатином М в бычьем суставном хряще [108].

Кроме того, главный фактор роста, индуцирующий про-

лиферацию хондроцитов, PTHrP, способен подавлять
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экспрессию генов, связанных с их терминальной диффе-

ренцировкой в культуре минерализующих суставных хон-

дроцитов из глубокой зоны, а также в хондрогенных стру-

ктурах суставного хряща [172]. Следует также добавить,

что эти ростовые факторы экспрессируются в пролифера-

тивной зоне ростковой пластинки и регулируют пролифе-

рацию хондроцитов в онтогенезе.

Подавление расщепления коллагена одновременно

с ингибированием генов, ответственных за гипертрофию

хондроцитов и выработку провоспалительных цитокинов

ИЛ 1β и ФНО α , наблюдалось при обработке экспланта-

тов хряща больных ОА низкими концентрациями про-

стагландина Е2 (ПГЕ2) [114, 115]. Хотя ПГЕ2 экспресси-

руется во всех зонах ростковой пластинки, он требуется

преимущественно для пролиферации эмбриональных

хондроцитов [116], а также способен ингибировать их

терминальную дифференцировку и экспрессию провос-

палительных медиаторов [173]. В то же время снижение

экспрессии генов, локализующихся в зоне гипертрофии

ростковой пластинки и ассоциированных с терминаль-

ной дифференцировкой хондроцитов, таких как ТАК 1

(активирующая киназа 1 трансформирующего фактора

роста), ингибитор циклин-зависимых киназ р16 INK4a, а

также инактивация посредством делеции ADAMTS5 или

ослабление Runx2 приводили к остановке разрушения

матрикса [32, 174, 175].

В то время как разрушение хряща может сдержи-

ваться отдельными факторами роста, для репаративных

процессов при ОА может потребоваться их комбинация

[176]. Так, ТФР β2, который эффективно сдерживает раз-

рушение суставного хряща при ОА [170, 171], сам по себе

не способен восстановить его анаболические функции,

поскольку может подавлять синтез коллагена 2-го типа и

аггрекана [101, 177]. Напротив, у чувствительных пациен-

тов инсулин может способствовать восстановлению тка-

ни и является главным анаболическим агентом суставно-

го хряща [107]. ФРФ 2 также может способствовать репа-

рации хряща [176] либо самостоятельно, индуцируя при

этом собственную экспрессию, либо путем локальной ин-

дукции ТФР β [178]. 

Однако проблема использования ростовых факто-

ров для репарации хряща заключается в их катаболиче-

ском потенциале. Например, введение высоких концент-

раций ТФР β2 в нормальные суставы кроликов приводи-

ло к припуханию сустава, пролиферации фибробластов

синовиальной оболочки и значительным потерям протео-

гликанов хряща [177]. В то же время не сообщалось, что

этот ростовой фактор способен оказывать катаболиче-

ское действие на суставной хрящ при ОА [170, 171]. Поэ-

тому особое значение имеет использование терапевтиче-

ских доз ростового фактора в зоне разрушения суставного

хряща. В недавних исследованиях показано, что фиброз

синовии, индуцированный ТФР β1, можно ингибировать

путем совместной гиперпродукции ТФР β1 и его ингиби-

тора Smad7 [179]. Это приводило к прекращению деграда-

ции протеогликанов и повышению их содержания в хря-

щах мышей, больных ОА. 

Роль воспаления при остеоартрозе

В последнее время интенсивно исследуются вклад

воспаления и участие цитокинов в катаболизме хряща

при ОА, хотя ОА не считается классической воспалитель-

ной артропатией вследствие отсутствия нейтрофилов в

синовиальной жидкости и системных проявлений воспа-

ления [10, 180]. При этом инфильтрация мононуклеарны-

ми клетками и повышенная экспрессия провоспалитель-

ных медиаторов наблюдаются как при раннем, так и при

позднем ОА [181]. Исследования in vitro и in vivo показали,

что ИЛ 1 и ФНО α являются преобладающими катаболи-

ческими цитокинами, которые участвуют в развитии и

прогрессировании разрушения суставного хряща при ОА

[182]. Поскольку повышенные уровни катаболических

ферментов, простагландинов, окиси азота и других мар-

керов воспаления в тканях при ОА, вероятно, связаны с

повышенными уровнями ИЛ 1 и ФНО α , в настоящее

время изучается эффективность антицитокиновой тера-

пии, которая блокирует сигнальные пути, индуцирован-

ные этими цитокинами [183, 184]. 

Вместе с тем главные события патогенеза ОА лока-

лизуются внутри самого хряща, и имеются доказательст-

ва, что хондроциты участвуют в деструктивном процессе

не только отвечая на катаболические цитокины, которые

высвобождаются из других тканей сустава, но, возможно,

сами являются источниками цитокинов [114, 132, 170,

180, 181, 185]. Поэтому они могут постоянно подвергать-

ся аутокринному и паракринному воздействию ИЛ 1 и

других провоспалительных медиаторов в высокой локаль-

ной концентрации. 

Хондроциты в хряще больных ОА, особенно в участ-

ках клональных кластеров, положительно окрашиваются

на ИЛ 1 и производят ИЛ 1α-конвертирующий фермент

(каспазу 1) и ИЛ 1-рецептор типа 1. ИЛ 1 синтезируется

хондроцитами в концентрации, достаточной для индукции

экспрессии ММП, аггреканаз и других катаболических ге-

нов. Вместе с ФНО α , MMП 1, 3, 8 и 13, а также с эпитопа-

ми расщепления коллагена 2-го типа ИЛ 1 локализуется в

области разрушения матрикса в хряще больных ОА [21].

Кроме того, показано, что многие провоспалительные ме-

диаторы способствуют развитию гипертрофии хондроци-

тов — стадии дифференциации этих клеток, ассоцииро-

ванной с катаболизмом внеклеточного матрикса [186].

Кроме индукции синтеза ММП и других протеиназ

хондроцитами, ИЛ 1 и ФНО α усиливают синтез проста-

гландина Е2 (ПГЕ2), повышая экспрессию и активность

СОХ-2, микросомальной ПГЕ2 синтазы-1 и растворимой

фосфолипазы А2. Эти цитокины также повышают про-

дукцию окиси азота с участием индуцируемой NO синте-

тазы, других провоспалительных цитокинов, например

ИЛ 6, фактор ингибирования лейкемии (ФИЛ), ИЛ 17,

18, и хемокинов, включая ИЛ 8 [180, 187, 188]. Недавно

было выявлено повышение уровня ИЛ 15 в синовиальной

оболочке на ранней стадии ОА, которое коррелировало с

концентрацией ИЛ 6 [189]. Хондроциты экспрессируют

несколько хемокинов, а также имеют рецепторы, которые

активируют катаболические процессы в хряще [187]. ИЛ

17, продуцируемый Т-лимфоцитами, также стимулирует

выработку провоспалительных цитокинов и сходен по

своему действию с ИЛ 1 [188]. Многие из этих факторов в

сочетании друг с другом усиливают катаболическую от-

ветную реакцию хондроцитов. Например, онкостатин М

оказывает слабое катаболическое действие на хондроци-

ты, опосредованное рецептором gp130, но этот эффект

усиливается в комплексе с ИЛ 1 и ФНО α [182, 190]. 

Наконец, было показано, что активная стадия ОА

сопровождается повышением уровней ФНО α и ИЛ 6 в

сыворотке крови больных ОА [191]. В других исследовани-

ях также отмечали более высокие уровни ФНО α , ИЛ 1β,
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10 и 17 в сыворотке и синовиальной жидкости больных

ОА по сравнению со здоровыми донорами [192].

Таким образом, хондроциты суставного хряща спо-

собны возобновить процесс дифференцировки, сходный

с таковым у эмбриональных хондроцитов ростковой пла-

стинки. Дифференцировка хондроцитов лежит в основе

разрушения хряща при старческих изменениях, сходных с

остеоартрозными. Она начинается задолго до возникно-

вения макроскопических изменений в хряще, регистри-

руемых гистологически, и проявляется в повышении экс-

прессии генов, которые активны в зонах пролиферации и

гипертрофии ростковой пластинки. Разрушение матрик-

са суставного хряща больных ОА можно остановить дей-

ствием факторов роста, которые способны блокировать

дифференцировку хондроцитов ростковой пластинки.

Это сопровождается ингибированием маркерных генов

дифференцировки хондроцитов и подавлением активно-

сти расщепления коллагена коллагеназой. 

Работа осуществлена при финансовой поддержке
РФФИ (проект № 09-04-01158-а).
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