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XULOSA
Osteoartrit�(OA)�an’anaviy�ravishda�bo‘g‘imlarning�

degenerativ­distro򟿿k� kasalligi� sifatida� qaralgan,� biroq�
zamonaviy�tadqiqotlar�bu�tushunchani�tubdan�o‘zgartirdi.�
Bugungi�kunda�OA�sezilarli�yallig‘lanish�komponentiga�
ega�bo‘lgan�geterogen�kasallik�sifatida�tan�olingan�bo‘lib,�
bu� yerda� asosiy� rolni� sitokin� muvozanatining� buzilishi�
o‘ynaydi.� OAda� sitokin� tarmog‘ining� disregulyatsiyasi�
immun,� mexanik� va� metabolik� yo‘llarni� o‘z� ichiga�
olgan� murakkab� patogenetik� jarayon� bo‘lib,� surunkali�
yallig‘lanishga,�tog‘ayning�progressiv�degradatsiyasiga�
va�bo‘g‘im�funksiyasining�buzilishiga�olib�keladi.�Ushbu�
sharhda� OA� patogenezida� sitokin� disbalansining� roli�
haqidagi� zamonaviy� ma’lumotlar� tizimlashtirilgan,�
kasallikning� turli� fenotiplari� va�maqsadli�davolashning�
istiqbolli�yo‘nalishlari�ko‘rib�chiqilgan.

Kalit so‘zlar: interleykin­1β,�FNO­α,�interleykin­10,�
TGF­β,� matriks� metalloproteinazalari,� xondrotsitlar,�
tog‘ay�matriksi,�proteoglikanlar,�II�tur�kollagen,�sinovial�
suyuqlik,�yallig‘lanish�oldi�sitokinlari.

SUMMARY
For�many�years�osteoarthritis�(OA)�was�regarded�as�

a�purely�degenerative­dystrophic�joint�disease,�yet�recent�
evidence�has�substantially�reshaped�this�view.�OA�is�now�
seen�as�a�heterogeneous�disorder�with�a�distinct�inÀam­
matory� component,� in�which�dysregulation�of� the�cyto­
kine�balance�occupies�a�central�place.�This�dysregulation�
involves�immune,�mechanical�and�metabolic�pathways�at�
once�and�sustains�chronic� inÀammation,�gradual�carti­
lage�loss�and�impaired�joint�function.�The�present�review�
brings� together� current� data� on� cytokine� imbalance� in�
OA�pathogenesis,�considers�the�principal�disease�pheno­
types�and�outlines�the�most�promising�targets�for�therapy.

Keywords:� interleukin­1β,� TNF­α,� interleukin­10,�
TGF­β,� matrix� metalloproteinases,� chondrocytes,� car­
tilage�matrix,� proteoglycans,� type� II� collagen,� synovial�
Àuid,�pro­inÀammatory�cytokines.

Остеоартрит� (ОА)�–�мультифакторное�дегенера-
тивное�заболевание�сустава,�в�основе�которого�лежит�
взаимодействие�механических,�метаболических�и�ге-
нетических�факторов.�Риск� его�развития�повышают�
пожилой� возраст,�женский�пол,� ожирение,� слабость�
мышц,�анатомические�особенности�сустава,�а�также�
перенесённые�травмы�–�как�профессиональные,�так�
и�спортивные.�Все�они�нарушают�биомеханическую�
стабильность�сустава,�ведут�к�хронической�перегруз-
ке� хряща� и� запускают� воспалительные� сигнальные�
пути;� итогом� становится� деградация� внеклеточного�
матрикса�и�нарастание�структурных�изменений.

Наиболее� частая� форма� –� первичный� остеоар-
трит;�он�возникает�без�явного�предшествующего�по-
ражения�сустава,�хотя�и�тесно�связан�с�возрастными�
изменениями� тканей,� метаболическими� сдвигами� и�
хронической�механической�перегрузкой.�Вторичный�
ОА,�напротив,�формируется�на�фоне�уже�имеющей-
ся�патологии:�травм�сустава,�врождённых�аномалий,�
воспалительных� артритов,� аваскулярного� некроза,�
инфекций,� а� также� наследственных� и� метаболиче-
ских� болезней� –� гемохроматоза,� болезни� Вильсона,�
синдромов�Элерса–Данлоса�и�Марфана�[1,2].

ОА�остаётся�одним�из�самых�распространённых�
хронических�заболеваний�опорно-двигательного� ап-
парата� и� главной�причиной�инвалидизации� в�пожи-
лом� возрасте.�По� оценкам�Global� Burden� of� Disease�
Study�за�2021�год,�в�мире�зарегистрировано�порядка�
607�млн�случаев�остеоартрита�–�это�около�7,7%�на-
селения�планеты.�За�период�с�1990�по�2021�год�рас-
пространённость�болезни�выросла�более�чем�вдвое,�и�
связывают�это�прежде�всего�со�старением�населения,�
эпидемией� ожирения� и� ростом� продолжительности�
жизни�[3].

Согласно�тому�же�отчёту�GBD�2021,�на�остеоар-
трит�пришлось�около�21,3�млн�лет�жизни�с�инвалид-
ностью�(YLDs),�что�наглядно�отражает�его�социаль-
но-экономическое� бремя.� Пик� распространённости�
приходится�на�женщин�и�старшие�возрастные�груп-
пы,�а�после�50-60�лет�частота�ОА�начинает�заметно�
нарастать�[4,59].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ�МЕХАНИЗМЫ�
ОСТЕОАРТРИТА�(ОА)

Запуск�и�прогрессирование�остеоартрита�во�мно-
гом� определяются� хроническим� низкоинтенсивным�
воспалением� (low-grade� inÀammation,� LGI),� которое�
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поддерживает� длительную� активацию� врождённого�
иммунитета�в�тканях�сустава�[5,�6].�Пусковым�звеном�
LGI�служат�молекулы,�ассоциированные�с�поврежде-
нием�(damage-associated�molecular�patterns,�DAMPs),�
или�алармины.�Они�высвобождаются�из�повреждён-
ных,�стрессированных�и�некротизированных�клеток,�
а�также�из�распадающегося�внеклеточного�матрикса�
(ECM)� [7].�Эти�лиганды�распознаются�рецепторами�
врождённого�иммунитета�–�Toll-подобными�(TLRs),�

NOD-подобными� (NLRs)� и� рецептором� конечных�
продуктов� гликирования� (RAGE),� которые� экспрес-
сируют�макрофаги,� синовиоциты�и�хондроциты� [8].�
Связывание�DAMPs�с�рецепторами�включает�каска-
ды�NF-κB�и�MAPK,�а�также�inÀammasome-зависимые�
пути,�в�результате�чего�клетки�начинают�продуциро-
вать�провоспалительные�цитокины,�хемокины�и�ма-
трикс-деградирующие�ферменты�[9,�10].

Рис.�1.�Молекулярные�механизмы�порочного�круга�(vicious�cycle)�в�патогенезе�остеоартрита.

Существенная� доля� DAMPs� при� остеоартрите�
приходится� на� фрагменты� внеклеточного� матрикса�
хряща,� которые� образуются� при� механическом�
повреждении� и� протеолизе� ECM� [11].� Так,�
фибронектин� запускает� воспалительную� активацию�
макрофагов� и� хондроцитов� по� TLR-зависимому�
механизму� с�последующим�включением�путей� JNK�
и� p38�MAPK;� в� ответ�клетки� усиливают� выработку�
TNF-α,� IL-1β,� IL-8� и�матриксных�металлопротеиназ�
(MMPs)� [12,13].� Низкомолекулярные� фрагменты�
гиалуроновой� кислоты� действуют� схоже� –� через�
ось� TLR4/MyD88,� повышая� продукцию� оксида�
азота� и� MMP� макрофагами� [14].� Выраженными�
провоспалительными� свойствами� обладают� и�
бигликан,�тенасцин-C,�фрагменты�коллагена�II�типа�и�
агрекана:�они�удерживают�хондроциты�в�катаболиче-
ском�состоянии,�активируя�NF-κB-�и�ERK-зависимые�
сигнальные�пути�[15].

Свой� вклад� в� воспалительное� микроокружение�
вносят� и� кальцийсодержащие� микрокристаллы� –�
прежде�всего�CPPD�и�BCP,�которые�тоже�способны�
включать� TLR-� и� NLR-опосредованные� механизмы�
врождённого� иммунитета� [16,17].� Контакт� таких�
кристаллов�с�макрофагами�активирует�инфламмасому�
и� приводит� к� выбросу� IL-1β�и� IL-18,�что�усиливает�
местное� воспаление� и� разрушение� тканей� сустава�
[18].

Из� внутриклеточных� DAMPs� наиболее� значим�
белок�High-Mobility�Group�Box-1�(HMGB1):�он�рабо-

тает�через�TLR2-,�TLR4-�и�RAGE-зависимые�пути�и�
индуцирует� синтез� провоспалительных� цитокинов,�
MMP-3,� MMP-13� и� ADAMTS-5� [19,60].� Заметный�
вклад�вносят�и�белки�семейства�S100,�в�первую�оче-
редь�S100A8�и�S100A9,�которые�усиливают�воспале-
ние�за�счёт�активации�TLR4�и�RAGE�[20].�Наконец,�
IL-1α,�выделяемый�повреждёнными�клетками�и�акти-
вированными�макрофагами,�поддерживает�катаболи-
ческую�активность�хондроцитов�и�распад�ECM�[21].

В� итоге� DAMPs� запускают� самоподдерживаю-
щийся� патологический� цикл:� распад� матрикса� про-
воцирует� воспаление,� а� воспаление� подстёгивает�
дальнейшее�разрушение�сустава�[22].�Именно�с�этим�
механизмом�во�многом�связывают�хронизацию� low-
grade� inÀammation� при�ОА.�Поэтому�DAMPs,� PRRs�
и�сопряжённые�с�ними�сигнальные�пути�рассматри-
вают� как� привлекательные� мишени� для� разработ-
ки� болезнь-модифицирующих� стратегий� (disease-
modifying� approaches),� способных� замедлить� про-
грессирование�заболевания�[23].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ�ХОНДРОЦИТОВ�
И�МАКРОФАГОВ:�ПОЛОЖИТЕЛЬНАЯ�
ОБРАТНАЯ�СВЯЗЬ

Хондроциты�и�макрофаги�образуют�важнейшую�
регуляторную� ось,� от� которой� зависят� хроническое�
воспаление�и�прогрессирование�остеоартрита�[24].�В�
её�основе�лежит�всё�тот�же�самоподдерживающийся�
цикл,�где�повреждение�тканей�и�воспалительный�от-
вет�взаимно�подпитывают�друг�друга.
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Под� действием� аномальных� биомеханических�
и� биохимических� стимулов� метаболизм� хондроци-
тов�сбивается,�и�клетки�переходят�в�катаболический�
режим:�матрикс�разрушается,�а�в�окружающую�сре-
ду� выходит�клеточный�дебрис,� в� том�числе�DAMPs�
[25,26].�Эти�молекулы�через�рецепторы�врождённого�
иммунитета� (TLR2,� TLR4,� RAGE)� активируют� ма-
крофаги�синовиальной�оболочки,�запуская�выработ-
ку� провоспалительных� цитокинов� и� повышая� экс-
прессию�матрикс-деградирующих�ферментов�–� кол-
лагеназ�и�агреканаз�[27].

В�норме�в� синовиальной�оболочке�резидентных�
макрофагов�немного,�тогда�как�при�остеоартрите�они�
активно�инфильтрируют�и�накапливаются�в�её�lining-
слое�–�характерный�морфологический�признак�сино-
вита�[28].�Именно�активированные�макрофаги�стано-
вятся� главным� источником� провоспалительных� ме-
диаторов�в�суставной�микросреде�[29].�Параллельно�
нарушается�соотношение�провоспалительных�M1-�и�
противовоспалительных�M2-макрофагов:�преоблада-
ние�M1-фенотипа�поддерживает� воспаление�и�уско-
ряет�разрушение�хряща�[30].

Новые� порции� DAMPs,� выходящие� из� повреж-
дённого� матрикса� и� гибнущих� клеток,� непрерывно�
подпитывают�врождённый�иммунный�ответ�по�TLR-�
и�RAGE-зависимым�путям�и�удерживают�сустав�в�со-
стоянии�стойкого�воспаления�[2,5,6].�Так�замыкается�
патологический�контур:�разрушение�хряща�усилива-
ет� воспаление,� а� оно,� в� свою� очередь,� ускоряет� по-
вреждение�тканей�[31].

Разорвать�этот�круг�–�одна�из�ключевых�терапев-
тических�задач�при�ОА.�Сделать�это�можно,�подавляя�
сигналинг�DAMP–PRR,�блокируя�активацию�макро-
фагов�или�снижая�выработку�провоспалительных�ме-
диаторов�[32].�Цель�во�всех�случаях�одна:�ослабить�
хроническое� воспаление� и� затормозить� нарастание�
структурных�изменений�сустава.

МЕХАНИЗМ�ДИСРЕГУЛЯЦИЯ�
ЦИТОКИНОВ�ПРИ�ОСТЕОАРТРИТЕ

В� условиях� физиологического� равновесия� це-
лостность�хряща�обеспечивают�анаболические�цито-
кины�–�трансформирующий�фактор�роста�β�(TGF-β),�
интерлейкин-4� (IL-4)� и� интерлейкин-13� (IL-13).�
TGF-β�стимулирует�синтез�коллагена� II� типа�и�про-
теогликанов,� составляющих� основу� внеклеточного�
матрикса,�а�заодно�тормозит�апоптоз�хондроцитов�и�
поддерживает�их�пролиферацию,�сохраняя�структуру�
ткани.

Gong�с�соавторами�показали,�что�падение�актив-
ности�TGF-β�сопровождается�ухудшением�состояния�
хряща�и�нарастанием�дегенеративных�изменений�при�
ОА� [21].� IL-4�и� IL-13�действуют� как� противовоспа-
лительные�факторы:�они�подавляют�продукцию�про-
воспалительных� цитокинов� и� активность� матрикс-
ных� металлопротеиназ� (ММП),� помогая� сохранить�
внеклеточный�матрикс�[13].

Эксперименты� in� vitro� это� подтверждают:� IL-4�
снижает� экспрессию� IL-1β� и� TNF-α� и� тем� самым�

защищает�хрящ�от�разрушения�[8,52].
В�здоровом�суставе�катаболические�цитокины�–�

интерлейкин-1β� (IL-1β),� фактор� некроза� опухоли� α�
(TNF-α),� интерлейкин-6� (IL-6)� –� наряду� с� анаболи-
ческими� участвуют� в� регуляции� иммунного� ответа�
и�репарации�тканей.�Но�при�ОА�их�избыточная�про-
дукция�оборачивается�разрушением�хряща.�IL-1β,�на-
пример,�индуцирует�ММП-13�–�фермент,�прицельно�
расщепляющий�коллаген�II�типа,�главный�структур-
ный�белок�хряща;�одновременно�он�угнетает�синтез�
протеогликанов�и�усиливает�образование�оксида�азо-
та� (NO),� подталкивая� хондроциты� к� апоптозу� [33].�
TNF-α�раздувает� воспаление�через�NF-κB�и�MAPK,�
наращивая� выработку� других� провоспалительных�
цитокинов�и�ММП�[30,�33,�50].

IL-6� регулирует� остеокластогенез� и� ремодели-
рование�подхрящевой�кости,�однако�при�избытке�он�
способствует�субхондральному�склерозу�и�эрозии�ко-
сти�[33].

В� синовиальной� жидкости� и� хряще� при� ОА�
уровень� провоспалительных� цитокинов� –� IL-1β,�
TNF-α,�IL-6�–�заметно�возрастает�[34,49].

Запускаемые�ими� сигнальные� каскады� усилива-
ют�и�разрушение�хряща,�и�воспаление�синовии.�Так,�
IL-1β�и�TNF-α�через�NF-κB�и�MAPK�повышают�вы-
работку�ММП�и�оксида�азота,�разрушающих�внекле-
точный�матрикс�[35].�Уровень�IL-6�коррелирует�с�тя-
жестью�и� прогрессированием�ОА:�он�поддерживает�
синовит�и�вносит�вклад�в�системное�воспаление�[36].

Параллельно�при�ОА�снижается�содержание�про-
тивовоспалительных� цитокинов� –� интерлейкина-10�
(IL-10)�и�TGF-β.�Wang�с�соавторами�установили,�что�
уровень�IL-10�при�заболевании�падает�существенно,�
и�противовоспалительный�ответ�ослабевает.�На�этом�
фоне�действие�провоспалительных�цитокинов�усили-
вается,�а�деградация�хряща�ускоряется�[37,�38].

Нарушение� работы� TGF-β� при� ОА� обусловле-
но� изменениями� его� рецепторов� и� нижележащих�
сигнальных� путей;� в� результате� анаболическая� ак-
тивность� хондроцитов� падает,� а� регенерация� хряща�
ухудшается.

Свою�лепту�вносят�и�метаболические�нарушения�
–� окислительный� стресс� и� расстройства� липидного�
обмена.� Li� с� соавторами� обратили� внимание� на� их�
связь� с� продукцией� цитокинов,� реализуемую� через�
изменение� экспрессии�микроРНК:� в� частности,� ми-
кроРНК-146a�оказалась�вовлечена�в�регуляцию�IL-1β�
и�TNF-α�при�ОА�[55].

В�конечном�счёте�цитокиновая�дисрегуляция�при�
ОА�смещает�равновесие�между�анаболизмом�и�ката-
болизмом�в�суставе.�Чем�точнее�мы�понимаем�её�ме-
ханизмы,� тем� реальнее� становятся� терапевтические�
подходы,�нацеленные�на�восстановление�суставного�
гомеостаза�и�сдерживание�болезни.

Дисбаланс�цитокиновой�регуляции�–�одно�из�цен-
тральных�звеньев�патогенеза�остеоартрита.�Ведущую�
роль� среди� провоспалительных� медиаторов� играют�
интерлейкин-1β� (IL-1β),� фактор� некроза� опухоли� α�
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(TNF-α),� интерлейкин-6� (IL-6),� интерлейкин-17� (IL-
17)�и�интерлейкин-18�(IL-18),�запускающие�воспали-
тельный�каскад.�IL-1β�и�TNF-α,�в�частности,�повыша-
ют�экспрессию�циклооксигеназы-2�(COX-2),�а�та�уси-
ливает�синтез�простагландина�E2�(PGE2)�–�медиатора�

воспаления� и� боли.�Одновременно� те�же� цитокины�
индуцируют�матриксные�металлопротеиназы�(MMP-
1,�MMP-3,�MMP-13),�которые�расщепляют�коллаген�
II�типа�и�другие�структурные�компоненты�хряща�[39,�
58].

Рис.�2.�Цитокиновый�и�ферментативный�дисбаланс�при�переходе�сустава�от�нормы��
к�остеоартритическим�изменениям.

РОЛЬ�ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ�
ЦИТОКИНОВ

Противовоспалительные�цитокины�–�IL-4,�IL-10,�
IL-13�и�трансформирующий�фактор�роста�β�(TGF-β)�
–�выполняют�защитную�функцию,�сдерживая�провос-
палительные�медиаторы�и� поддерживая�репарацию.�
Так,�по�данным�Schett�с�соавторами,�IL-10�подавляет�
выработку�провоспалительных�цитокинов�макрофа-
гами�и�снижает�экспрессию�MMPs,�ограничивая�тем�
самым�повреждение�хряща�[41,43].�TGF-β�активиру-
ет�анаболические�процессы�в�хондроцитах�и�наращи-
вает�синтез�протеогликанов�и�коллагена�II�типа,�хотя�
при�избыточной�активности�способен�провоцировать�
фиброз.

Существенную�роль�играют�и�хемокины�CXCL8�
(IL-8)� и� CCL2� (MCP-1),� привлекающие� иммунные�
клетки� в� полость� сустава.�CXCL8�рекрутирует�ней-
трофилы,�подстёгивающие�воспаление,�а�CCL2�–�мо-
ноциты� и�макрофаги,� которые� наращивают� продук-
цию�провоспалительных�цитокинов�и�протеолитиче-
ских�ферментов�[40].

Как� отмечали� Kapoor� с� соавторами,� цитокины�
взаимодействуют� с� другими� медиаторами� воспале-
ния,� образуя� сложную� регуляторную� сеть;� проста-
гландины�в�ней�замыкают�петлю�положительной�об-
ратной�связи,�дополнительно�стимулируя�выработку�
провоспалительных�цитокинов�[28].

Такие� цитокины,� как� IL-10,� работают� как� есте-
ственные� модуляторы� воспаления,� подавляя� актив-

ность�провоспалительных�молекул�и�снижая�уровень�
MMPs.�Хемокины�CXCL8�и�CCL2,�напротив,�разго-
няют�процесс,�привлекая�нейтрофилы�и�макрофаги,�
которые� сами�становятся�дополнительным�источни-
ком�провоспалительных�медиаторов�[44,46].

Как� видно� на� рисунке� 1,� ключевыми� игроками�
здесь� остаются� IL-1β� и� TNF-α:� активируя� NF-κB� и�
MAPK,�они�индуцируют� экспрессию�COX-2�и� про-
дукцию� PGE2� и� параллельно� усиливают� синтез�
MMPs�[47,48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Остеоартрит� –� многофакторное� дегенеративное�

заболевание� суставов,� в� патогенезе� которого� тесно�
переплетены� воспалительные,� метаболические� и�
деструктивные� процессы.� Обобщение� современных�
данных� позволяет� очертить� главные� механизмы,�
определяющие�его�развитие�и�прогрессирование.

Инициируют� процесс� молекулы,� ассоциирован-
ные� с� повреждением� (DAMPs):� связываясь� с� пат-
терн-распознающими� рецепторами,� они� запускают�
воспалительный� каскад.� Внеклеточные� DAMPs� –�
фибронектин,� низкомолекулярный� гиалуронан,� биг-
ликан,�кальциевые�микрокристаллы�–�вместе�с�вну-
триклеточными� аларминами� (HMGB1,� белки� S100,�
IL-1α)� создают�устойчивое�воспалительное�микроо-
кружение,�на�фоне�которого�хрящ�постепенно�разру-
шается.

Особое�место�занимает�петля�положительной�об-
ратной� связи� между� хондроцитами� и� макрофагами,�
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формирующая�самоподдерживающийся�цикл�воспа-
ления� и� тканевого� распада.� Этот� «порочный� круг»�
обеспечивает�постоянный�приток�DAMPs�и�не� даёт�

воспалению� затихнуть� –� отсюда� и� неуклонно� про-
грессирующее�течение�болезни.

Рис.�3.�Баланс�между�прокатаболическими�путями�деградации�и�защитным�действием�интерлейкинов�IL-4,�
IL-10,�IL-13�в�тканях�сустава.

Фундаментальное�звено�патогенеза�–�нарушенный�
баланс� цитокинов:� уровень� провоспалительных�
медиаторов� (IL-1β,� TNF-α,� IL-6,� IL-17,� IL-18)�
растёт,� тогда� как� противовоспалительных� (IL-10,�
TGF-β,� IL-4,� IL-13)� –� снижается.� Через� NF-κB� и�
MAPK� провоспалительные� цитокины� индуцируют�
циклооксигеназу-2� и� продукцию� простагландина�
E2,� усиливая� воспаление� и� боль,� и� одновременно�
активируют�матриксные�металлопротеиназы�(MMP-
1,�MMP-3,�MMP-13),�разрушающие�коллаген�II�типа�
и�другие�структурные�белки�хряща.

Существенный�вклад�вносят�хемокины�CXCL8�и�
CCL2:�они�привлекают�в�полость�сустава�иммунные�
клетки,� создавая�дополнительный�источник�провос-
палительных� медиаторов.� Совместно� с� простаглан-
динами� эти� факторы� выстраивают� разветвлённую�
регуляторную�сеть�с�множеством�петель�положитель-
ной�обратной�связи.
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