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XULOSA
Sharhda� osteoartrit� (OA)� paydo� bo’lishiga� olib�

keladigan� turli� xavf� omillarini� ta’kidlovchi� adabiyot�
ma’lumotlari� ko‘rib� chiqilgan.� OAda� sinovial� to’qima,�
subxondral�suyak�yallig’lanishi,�gumoral�va�ho’jayraviy�
immun�javobni�ishtiroki�to’g’risida�adabiyotlar�dalillari�
tahlil� qilinmoqda� va� ularni� sinovitning� rivojlanishi� va�
saqlanib� qolishi� va� keyinchalik� autoimmun� reaksiya�
va� autoyallig’lanish� bilan� kechuvchi� biriktiruvchi�
to’qimaning� parchalanishidagi� ishtiroki,� hamda�
OAning� rivojlanish� va� avj� olish� patogenezida� bugungi�
kunda� aniqlangan� autoantigenlarni� ahamiyati�
ko’rib� chiqilmoqda.� Organizmning� turli� sustavlarini�
shikastlaydigan�patologik�jarayonda�yallig’lanishga�hos�
va�yallig’lanishga�qarshi�sitokinlar�ishtiroqi�to’g’risidagi�
ma’lumotlar� keltirilmoqda.� � Tadqiqot� natijalari� ОA�
patogenezida�surunkali�yallig‘lanish,�tug‘ma�va�adaptiv�
immunitet� o‘zgarishlari,� autoimmun� reaktivlik� rolini�
tasdiqlaydi.�

Kalit so’zlar: osteoartrit,� xavf� omillari,�
immunlashtirish,�autoimmunitet,�autoantigenlar.

SUMMARY
The�review�considers�literature�data�characterizing�

various�risk�factors�leading�to�the�onset�of�osteoarthritis�
(OA).�Literature�data�on�the�involvement�of�inÀammation�
of�synovial�tissue,�subchondral�bone,�humoral�and�cellu-
lar�immune�response�in�OA�are�analyzed�and�their�role�in�
the�onset�and/or�preservation�of�synovitis�and�the�initia-
tion�of�subsequent�destruction�of�articular�cartilage�with�
the�development�of�an�autoimmune�reaction�and�autoin-
Àammation�is�discussed,�the�inÀuence�of�the�spectrum�of�
autoantigens�known�today�in�the�pathogenesis�of�the�de-
velopment�and�progression�of�OA�is�considered.�The�data�
are� provided� on� the� participation� of� pro-inÀammatory�
and�anti-inÀammatory�cytokines�in�the�pathological�pro-
cess� that�damages�various� joints�of� the�body.�Research�
results�strongly�suggest�the�role�of�chronic�inÀammation,�
changes� in� innate� and� adaptive� immunity,� autoimmune�
reactivity�in�the�pathogenesis�of�OA.

Keywords: osteoarthritis,� risk� factors,� immunoin-
Àammation,�autoimmunity,�autoantigens.

Остеоартрит� (ОА)� является� одним� из� самых�
распространённых� видов� артрита� и� представляет�
собой� хроническое� дегенеративное� заболевание,�
которое� вызывает� комплексные� изменения� во� всем�
синовиальном� суставе� [1,� 43,� 51].� Это� включает� в�
себя� структурные�повреждения� гиалинового�хряща,�
уменьшение� объёма� здоровой� субхондральной� ко-
сти,� гиперплазию�окружающих�тканей,� возрастание�
сосудистого� роста� синовиальной� оболочки,� а� также�
нестабильность�связок�и�сухожилий.�

В� течение� последнего� века� заболеваемость� ОА�
значительно�возросла,�что� отчасти�связано� с�увели-
чением� средней� продолжительности� жизни� и� ро-
стом�массы�тела�населения�[5,39].�Согласно�данным�
Всемирной�организации�здравоохранения,�ОА�затра-
гивает� около�4%�мирового�населения,� и� в�10%�слу-
чаев� оно� является� причиной� инвалидности� [36,42].�
Исследования�глобального�бремени�болезней�(GBD)�
указывают�на�то,�что�число�людей,�страдающих�ОА,�
увеличилось�с�300�миллионов�в�2017�году�до�530�мил-
лионов�в�2019�году�[7,8,�29,�48].�Прогнозируется,�что�
к�2032�году�процент�заболевших�возрастёт�с�26,6%�до�
29,5%.�В�2021�году�более�22%�людей�старше�40�лет�
страдали�от�остеоартрита�колена,�с�общим�числом�за-
болевших,� превышающим� 500�миллионов�по� всему�

миру�[2,�48,�51].�
Уровень�распространенности�ОА�увеличился�на�

9,3%�с�1990�по�2017�год�и�на�13,25%�с�1990�по�2019.�
По�данным�большого�когортного�исследования,�про-
веденного�в�США,�распространенность�ОА�коленного�
сустава�увеличилась�в�2,1�раза�с�1950-х�годов�[25,32].��
В�России,�по�данным�официальной�статистики,�рас-
пространенность�ОА�за�последние�годы�возросла�на�
48%,� ежегодная� первичная� заболеваемость� –� более�
чем� на� 20%� [30].� ОА� занимает� второе� место� после�
сердечно-сосудистых� заболеваний� в� ряду� основных�
причин� нетрудоспособности� пожилых.� По� данным�
ряда� крупных� исследований� на� 2020� год� ОА� стал�
четвертой�по�значимости�причиной�инвалидности�во�
всем�мире� с�огромными�расходами�на�медицинское�
обслуживание�и�здравоохранение,�а�также�косвенны-
ми�расходами,�вызванными�потерей�работы�и�досроч-
ным�выходом�на�пенсию�[4,62].�Однако�в�реальности�
больных� с� различными� формами� ОА� в� популяции�
гораздо�больше,�чем�обращающихся�за�медицинской�
помощью�в�государственные�лечебно-профилактиче-
ские� учреждения� [3,18,64].� Его� распространенность�
увеличивается�в�связи�с�старением�населения�и�вы-
сокой�частотой�ожирения�в�популяции.�В�последние�
годы�проблема�ОА�привлекает�все�большее�внимание�
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специалистов� разного� профиля� вследствие� выявле-
ния� сложных�и� разнообразных�механизмов� его� раз-
вития,�возрастания�частоты�встречаемости�среди�лиц�
молодого�возраста,�высокого�уровня�инвалидизации�
больных�[24,53].�

При� остеоартритах� пораженный� сустав� не� рас-
сматривается�просто�как�комплекс�измененных�кост-
ных�поверхностей,�хрящей,�синовиальной�жидкости�
и�капсулы,�а�воспринимается�как�целостный�орган�с�
характерными� для� него� патофизиологическими� на-
рушениями:�воспалительными,�нейротрофическими,�
иммунными,�метаболическими�и�функциональными.�
Поэтому� остеоартрит� классифицируется� как� орган-
ное�заболевание,�а�при�вовлечении�различных�групп�
суставов�–�как�полиорганная�патология.

Остеоартрит� не� является� однородным� заболева-
нием.� Это� разнообразная� группа� нарушений� с� раз-
личными� клинико-патогенетическими� особенностя-
ми,�которые�взаимозависимо�и�неоднородно�прогрес-
сируют,�приводя�к�общим�клиническим�проявлениям.�
Считается,�что�остеоартрит�включает�в�себя�патогене-
тически� схожие�заболевания� с�разными�причинами,�
вызывающими� аналогичные� патофизиологические�
и�клинические�результаты,�такие�как�прогрессирую-
щая�потеря�гиалинового�хряща�и�аномальное�ремоде-
лирование�субхондральной�кости.�Также�остеоартрит�
рассматривается�как�коморбидное�заболевание,�часто�
сопутствующее� сердечно-сосудистым� нарушениям,�
ожирению�и�сахарному�диабету.�В�течение�длитель-
ного�времени�его� воспринимали�как�«износ»�хряща�
из-за�механических�факторов.�Прорыв�в�молекуляр-
ной�биологии�в�90-х�годах�существенно�изменил�эту�
точку�зрения,�установив�роль�воспалительных�меди-
аторов�в�патогенезе�остеоартрита�[11,�22,44].

Факторы�риска�ОА� включают� ожирение,�жен-
ский�пол,� старение,� травмы�колена� и� занятия� спор-
том�с� высокими�нагрузками,�такими�как�марафоны,�
конькобежный� спорт� и� тяжелая� атлетика.� Хотя� ста-
рение� и�ОА�могут� быть� совершенно�независимыми�
процессами,� со� статистической� точки� зрения� они�
тесно� связаны� [9,37].� Старение� считается� наиболее�
значимым�фактором�риска�развития�ОА.�За�исключе-
нием�увеличения�воздействия�других�факторов�риска�
с�возрастом,�связанные�со�старением�изменения�био-
логических� и� молекулярных� сигналов� существенно�
способствуют� дезорганизации� структуры� суставов.�
Недавно� было� предложено� несколько� потенциаль-
ных�патологических�механизмов� того,� как� старение�
способствует�развитию�ОА�[12,40].�Секреторный�фе-
нотип,� связанный�со�старением�клеток� (SASP),�был�
обнаружен�в�деградирующем�суставном�хряще�и�си-
новиальной�суставной�ткани�при�развивающемся�ОА�
[12,45].�Считается,� что�митохондриальная� дисфунк-
ция,�связанная�с�процессами�старения�и�приводящая�
к�окислительному�стрессу,�обусловлена�чрезмерным�
накоплением�активных�форм�кислорода�(АФК)�и�на-
рушением� энергетического� метаболизма� хондроци-
тов�суставов.�Это�способствует�апоптозу�хондроцитов�

и�разрушению�хряща�суставов�[13,24].�В�дополнение�
к�этому,�возрастное�воспаление�в�синовиальной�обо-
лочке�суставов,�которое�также�связано�с�секреторной�
активностью�ассоциированных�с� сенесценцией�кле-
ток�(SASP),�вызывает�разрушительные�изменения�во�
внеклеточном� матриксе� хряща� и� способствует� про-
грессированию�остеоартрита�(ОА)�[35,37].

Ожирение�является�еще�одним�ключевым�факто-
ром�риска,�значительно�увеличивающим�вероятность�
развития�ОА�в�тазобедренных�и�коленных�шарнирах.�
Особенно�важно,�что�избыточная�масса�тела�приводит�
к�нерегулярному�повышению�механической�нагрузки�
на�коленные�суставы,�что�вызывает�износ�хряща,�раз-
рушение�связок�и,�в�конечном�итоге,�развитие�остео-
артрита.�Удивительно,�но�у�пациентов� с�ожирением�
чаще�возникает�ОА�рук,�которые�обычно�не�подвер-
жены�чрезмерным�нагрузкам�[14,38,49].�Существует�
общее� убеждение,� что� системные� факторы,� выде-
ляемые� другими� тканями,� способствуют� развитию�
остеоартрита� (ОА)�у�людей�с�избыточным�весом.�У�
пациентов� с� ожирением� наблюдается,� что� адипоци-
ты� выделяют� цитокины,� известные� как� адипокины,�
включая�резистин,�висфатин,� лептин,�оментин,�ади-
понектин,� ретинол-связывающий� белок� 4� (RBP4)� и�
ряд� других� веществ,� которые� способствуют� как� на-
чалу,�так�и�прогрессированию�ОА.�Более�того,�такие�
цитокины,�как�TNF-α,�IL-1,�IL-6�и�IL-8,�провоцируют�
воспалительные�процессы�в�суставах,�что�приводит�
к�разрушению�внеклеточного�матрикса�и�деградации�
хрящевой�ткани.�

Повреждения� колена� также� представляют� со-
бой� серьезный�риск� для� развития�ОА�в� этом�суста-
ве.� Посттравматический� остеоартрит� –� это� один�
из� его� подтипов,� возникающий� в� результате� травм.�
Исследования� показали,� что� вероятность� появления�
ОА�в�травмированных�суставах�в�пять�раз�выше�по�
сравнению� с� нетравмированными.�Травмы�суставов�
вызывают�значительные�изменения�в�экспрессии�ге-
нов� в� областях�колена.�Кроме� того,� чрезмерные�на-
грузки� на� суставы,� особенно� у� профессиональных�
спортсменов,�увеличивают�риск�раннего�ОА�по�срав-
нению�с�неподготовленными�людьми�[23,�36].�

Генетический�фактор� риска� имеет� значение� для�
более�чем�11�форм�остеоартрита�(ОА),�включая�ОА�ки-
стей,�бедер�и�позвоночника�[29,41].�Это�подтвержда-
ется� недавно� проведённым� мета-анализом� полноге-
номного� исследования� ассоциаций� (GWAS),� вклю-
чающим� свыше� 820� 000� участников� из� Восточной�
Азии�и�Европы,�представляющих�13�международных�
когорт�из�9�популяций,�среди�которых�более�170�000�
пациентов�с�ОА.�Итоги�этого�мета-анализа�выявили�
около�10�000�значимых�однонуклеотидных�вариантов�
(SNV),�из�которых�100�оказались�уникальными�и�по-
казали�независимую�генетическую�связь�с�фенотипа-
ми�и�симптомами�ОА�[18,39].�Среди�этих�100�SNV,�60�
были�значимо�ассоциированы�по�всему�геному�с�не-
сколькими�типами�ОА,�а�также�были�идентифициро-
ваны�77�возможных�эффекторных�генов�[25,27].�Эти�
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данные� о� генетическом� риске� требуют� дальнейшей�
проверки�для�определения�потенциальных�вариантов�
трансляционного�вмешательства�при�ОА.

Клинические�признаки�остеоартрита�(ОА)�вклю-
чают� ограниченность� движений� суставов,� скован-
ность,�боль,�а�также�сложности�при�ходьбе�или�беге,�
наряду� с� другими� возможными� симптомами.� При�
обследовании� пациентов� можно� обнаружить� уве-
личение� костных� структур,� отечность� и� воспаление�
суставов.�Рентгенологические�методы�исследования,�
такие�как�магнитно-резонансная�томография�(МРТ),�
позволяют�выявить�остеофиты�на�краях�суставов,�су-
жение�суставной�щели�и�изменения�в�костно-хряще-
вой�ткани.�Боль�является�наиболее�выраженным�сим-
птомом�и�главной�причиной�обращений�пациентов�за�
медицинской�помощью,� хотя�механизмы� её� возник-
новения�при�ОА�все�еще�недостаточно�изучены.�Боль�
может�служить�индикатором�повреждений,�воспале-
ний� или� нарушений� в� нервной� системе.� Поскольку�
суставной�хрящ�не�содержит�сосудов�и�нервов,�боль�
при�ОА�может�возникать�как�до,�так�и�после�призна-
ков� повреждения� хряща,� выявляемых� визуальными�
методами.�В�настоящее�время�внимание�в�проблеме�
ОА�концентрируется�на�раннем�выявлении,�своевре-
менной�профилактике�и�замедлении�прогрессирова-
ния� патологического� процесса,� что� в� свою� очередь,�
требует� выявления� биомаркеров� и� терапевтических�
мишеней�на�разных�стадиях�заболевания�[32,44].

С�тех�пор,�как�клиническое�лечение�остеоартри-
та� (ОА)� сосредоточивалось� на� нивелировании� сим-
птомов�суставной�боли,�прошло�немало�времени.�В�
настоящее�время�акцент�в�терапевтических�подходах�
ОА�сместился�в�сторону�ранней�профилактики�и�за-
медления�или�остановки�прогрессирования�заболева-
ния�до�того,� как�произойдет� значительное�разруше-
ние�суставных�структур.�

На� протяжении� последних� десятилетий� изуче-
ние�патогенеза�остеоартрита�(ОА)�получило�широкое�
развитие.�Несмотря�на� то,� что�факторы�риска�были�
описаны,� структурные� изменения� в� синовиальных�
суставах,�наблюдающиеся�при�ОА,�исследованы�до-
статочно�глубоко,�то�сложные�патологические�меха-
низмы,�лежащие�в�основе�возникновения�и�прогрес-
сирования�данного�заболевания,�все�еще�остаются�в�
значительной�степени�неясными.�В�данной�работе�мы�
стремимся�изложить�текущее�понимание�патогенеза�
ОА,� акцентируя� внимание� на� тканевых� взаимодей-
ствиях,�изменениях�в�клеточной�биологии,�а�также�на�
патогенических�аутоиммунных�механизмах,�которые�
играют�ключевую�роль�в�этом�процессе.

Взаимодействие� тканей� при� ОА.� Целый� ряд�
исследований�продемонстрировали,�что�склероз�суб-
хондральной� кости�может� быть�одной� из� ключевых�
причин�старческого�остеоартрита�(ОА).�Аномальное�
костное� ремоделирование,� вызванное� нарушениями�
в�деятельности�остеобластов�и�остеокластов,�играет�
центральную�роль�в�начале�и�прогрессировании�это-
го�заболевания�[47].�При�ОА�отмечаются�увеличение�

пористости� и� изменения� в� субхондральной� кости,�
снижение� ее� плотности� и� минерализации,� а� также�
нерегулярная� структура�матрикса.� Эти� изменения� в�
субхондральной� кости� могут� происходить� одновре-
менно�с� начальным�разрушением�суставного� хряща�
или� даже� предшествовать� ему� [36,40].� На� поздних�
стадиях� болезни� наблюдаются� изменения� архитек-
туры� субхондральной� кости,� характеризующиеся�
уменьшением�процессов� ремоделирования� и� увели-
чением�плотности,�что�приводит�к�склерозу�[33,42].�
Тем�не�менее,�механизмы�взаимодействия�суставного�
хряща�и�сустава�со�субхондральной�костью,�которые�
приводят�к�инициированию�и�прогрессированию�ОА,�
еще�не�до�конца�изучены�и�требуют�дополнительных�
исследований.

Перед�развитием�деградации�хрящевой�ткани�на�
ранних� этапах�ОА,�кроме�нарушения� строения� суб-
хондральной� кости� происходят� изменения� также� и�
в�синовиальной�оболочке� [43].� �Роль�и�значение�си-
новиальной� оболочки� в� возникновение� и� развитие�
ОА�изучается�в�течение�последних�десятилетий.�На�
ранних� этапах� ОА� гистологические� изменения� си-
новиальной� оболочки� включают� ее� гипертрофию� и�
гиперплазию,� усиленный� ангиогенез,� низкий� уро-
вень�воспаления�синовиальной�оболочки�и�заметный�
фиброз�[27,32].�На�последней�стадии�ОА�может�быть�
выявлен� синовит� с�высоким�содержанием�макрофа-
гов�[29].�Для�оценки�синовита�при�ОА�используются�
эти� гистологические� признаки� [32,48].�У� более� чем�
половины�пациентов� с�ОА,�как�на�ранних,� так�и�на�
поздних�стадиях,�можно�наблюдать�низкую�степень�
синовиального� воспаления� [47].� Поэтому� именно�
синовиальное�воспаление�считается�наиболее�значи-
мым� признаком� среди� исследователей�ОА.�Широко�
признано,�что�провоспалительные�факторы,�выделя-
емые�синовиальной�тканью,�приводят�к�разрушению�
ВКМ�суставного�хряща.�Однако� требуется�дальней-
шее�исследование�взаимодействия�различных�типов�
клеток�в�суставе�и�особенностей�синовиальной�обо-
лочки�на�различных�стадиях�ОА.

Избыточный� вес� является� фактором� риска� раз-
вития� остеоартрита� (ОА)� не� только� из-за� давления�
на� коленные� суставы� [22,49],� но� и� ввиду� сложных�
тканевых�и�клеточных�взаимодействий,� входящих�в�
патогенез�заболевания.�Как�уже�упоминалось,�адипо-
кины,�секретируемые�жировой�тканью�и�взаимодей-
ствующие�с�другими�тканями,�играют�ключевую�роль�
в� патогенезе� ОА� [36].� Более� того,� местная�жировая�
ткань,� такая� как� поднадколенник,� также� взаимодей-
ствует�с�синовиальной�тканью,�влияя�на�прогресси-
рование�ОА.�[4,37,41].�

Клеточная� биология� суставного� хряща.�
Клеточная� биология� суставного� хряща� включает�
изменения� различных� типов� клеток� при� ОА,� ко-
торые� обсуждаются� в� обзорных� статьях� [5,28,49].�
Хондроциты�это�основные�клетки�в�суставном�хряще,�
и� при� деградации� суставного� хряща� количество� их�
клеточной� гибели�увеличивается.�Программируемая�
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клеточная�смерть,�или�апоптоз,�является�самой�ран-
ней� зафиксированной� формой� гибели� клеток.� Хотя�
низкий� уровень� апоптоза� существует� в� нормальном�
суставе,�при�ОА�количество�таких�клеток�значитель-
но� увеличивается� на� начальных� и� поздних� стадиях�
болезни.� Исследования� показали,� что� рецепторы�
смерти� (например,� FAS,� TNFR),� цитокины� (напри-
мер,�TNF-α,�IL-1β),�а�также�различные�механические�
и�физико-химические�факторы�могут� вызвать� апоп-
тоз�хондроцитов.�Тем�не�менее,�пока�неясно,�является�
ли�апоптоз�причиной�или�следствием�ОА.

Хотя� известно,� что� низкий� уровень� апоптоза,�
обнаруженный� с� помощью� анализа� TUNEL,� суще-
ствует� в� нормальном� суставном� хряще,� количество�
апоптотических� клеток� резко� увеличивается� на�
ранних� и� поздних� стадиях� ОА.�Несколько� исследо-
ваний� показали,� что� рецепторы� смерти� (например,�
FAS,�TNFR),�40�цитокины�(например,�TNF-α,�IL-1β)�
[38,44],�а�также�аномальные�механические�стрессы�и�
физико-химические�факторы,�включая�ультрафиоле-
товое�излучение�и�ионизирующее�излучение,�могут�
вызвать� апоптоз� хондроцитов� [19,42].� Однако� еще�
предстоит�определить,�является�ли�апоптоз�причиной�
или�следствием�ОА.�

Макрофаги,� тучные� клетки� и�Т-лимфоциты.�
Клетки�врожденной�иммунной�системы,� активируе-
мые�посредством�DAMPs�и�комплемента,�включают�
макрофаги�и�тучные�клетки�[31,40],�и�оба�типа�клеток�
принимают� участие� в� патогенезе�ОА.�Среди� клеток�
воспалительного�инфильтрата� при�ОА�преобладают�
макрофаги,�тучные�клетки�и�Т-лимфоциты.�По�дан-
ным�Pessler�F.�и�соавт.,�доля�макрофагов�составляет�
около� 65%,� Т-лимфоцитов� –� 22%,� В-лимфоцитов�
–�5%,�а�плазматических�клеток�–�менее�1%�инфиль-
трата� [34].�Макрофаги�в�основном�сосредоточены�в�
выстилающем� слое� синовии,� причем� субпопуляции�
этих� клеток� не� были� изучены.� Патогенетическая�
функция� макрофагов� заключается� в� регулировании�
продукции�металлопротеиназ� хондроцитами,� синте-
зе�провоспалительных�медиаторов�и�факторов�роста�
(IL-1,�TNFα,�металлопротеиназ,�IL-10,�IL-12,�TGF-�β)�
хемокинов,�участвующих�в�воспалительном�процес-
се�и�формировании�остеофитов�[24,�37].

Т-лимфоциты�в�основном�обнаружены�в�подпо-
верхностном�слое�синовиальной�оболочки,�их�мень-
ше�в�глубоком�слое,�причем�активированные�CD4+Т-
клетки�преобладают�[37].�Были�выявлены�различные�
субтипы�Т-клеток,�которые�экспрессируют�активаци-
онные�антигены:�CD69,�CD25,�CD38,�CD45RO,�CD60,�
CD83�и�HLA�II�класса�[39].�Некоторые�исследования�
показали,�что�соотношение�CD4+/CD8+�лимфоцитов�
составляло� 5:1,� что� выше,� чем� у� здоровых� людей,�
но� меньше,� чем� у� больных� РА� [38].�Популяция�Th-
лимфоцитов�включала�субпопуляции�Th1,�Th2,�Th3,�
Th17,�Th9,�Th22,�при�этом�соотношение�Th1/Th2�со-
ставляло� 1,5� против� 6,1� при�РА� [43,� 54].�В� синови-
альной�ткани�у�пациентов�с�ОА�обнаружены�Treg�и�
регуляторные�Tr1�лимфоциты,�вырабатывающие�IL-

10�и�TGF-β� [34].�Количество�В-лимфоцитов�и�плаз-
матических� клеток� в� синовиальной� ткани� больных�
ОА�выше,�чем�у�здоровых,�но�ниже,�чем�у�больных�
РА.� Считается,� что� В-лимфоциты� инфильтрата� яв-
ляются� олигоклональными� и� играют� значительную�
роль�в�развитии�ОА�[44].�Исследователи�также�выя-
вили�присутствие�тучных�клеток�в�синовии�больных�
ОА,�их�больше,�чем�у�здоровых�людей,�и�значитель-
но�выше,�чем�у�больных�РА�[19,�20].�Тучные�клетки�
обычно�располагались�периваскулярно�в�субповерх-
ностном�слое�синовии,�многие�из�них�были�деграну-
лированы�[19].

Мастоциты�являются�разнородной�группой�кле-
ток,� которые� делятся� на� две� категории:� клетки,� со-
держащие�только�триптазу,�и� клетки,�содержащие�и�
триптазу,�и�химазу.�Возрастание�числа�мастоцитов�в�
синовиальной�ткани�при�остеоартрите�(ОА)�по�срав-
нению� с� нормальной� тканью� связано� в� основном� с�
увеличением� количества� мастоцитов,� содержащих�
исключительно� триптазу.� В� отличие� от� ревмато-
идного� артрита� (РА),� где� увеличиваются� обе� груп-
пы�мастоцитов.�Кроме� того,� активность� триптазы�в�
мастоцитах�синовиальной� ткани�при�ОА�выше,�чем�
в�нормальной�тканевой�структуре.�Триптаза,�выделя-
емая�мастоцитами�в�синовиальную�жидкость,�стиму-
лирует�пролиферацию�фибробластоподобных�клеток�
и� продукцию� провоспалительных� цитокинов,� что�
способствует�развитию�патологии�ОА.�Гистамин�яв-
ляется�еще�одним�классическим�медиатором�масто-
цитов.� В� синавиальной� ткани� при� ОА� мастоциты�
содержат� аналогичное� или� даже� большее� количе-
ство�гистамина,�чем�при�РА,�но�высвобождают�его�в�
меньших� количествах.� Активированные� мастоциты�
также�присутствуют�в�синовиальной� ткани�при�ОА,�
причем�их�значительное�количество�связано�как�с�си-
новитом,�так�и�с�разрушениями�суставных�структур.�
Механизмы� активации� макрофагов� в� суставах� при�
ОА�и�их�роль�в�патогенезе�болезни�активно�изучают-
ся.�Точная�функция�мастоцитов�и�их�медиаторов�при�
ОА�остается�недостаточно�исследованной.

Многие�ученые�обнаружили�в�синовиальной�тка-
ни�пациентов�с�ОА�высокие�уровни�цитокинов,�свя-
занных�с�клетками�как�врожденного,�так�и�приобре-
тенного�иммунитета,�хотя�в�некоторых�исследовани-
ях�не�удается�определить�источник�этих�цитокинов.�
Были� выявлены�как�провоспалительные,� так�и�про-
тивовоспалительные� цитокины:� IL-1β,� TNFα,� IFNγ,�
IL-4,�IL-2,�IL-6,�IL-8,�IL-10,�IL-17�и�IL-18�[37,�45,�51].�
Также�были�найдены�IL-5,�IL-13,�IL-19,�IL-21,�IL-26,�
IL-32�и�TGF-β�[18,�41].�Большинство�исследователей�
соглашаются,� что� количество� клеток,� продуцирую-
щих�провоспалительные�цитокины,�в�синовиальной�
ткани�больных�ОА�меньше,�чем�у�пациентов�с�РА,�но�
больше,�чем�в�нормальной�синовиальной�ткани�здо-
ровых�людей�[37,�45].�Это�свидетельствует�о�том,�что�
синовиальная�ткань�при�ОА�имеет�хроническое�вос-
палительное�состояние,�отличное�от�РА�[18,�22].

Цитокины� являются� одной� из� самых� глубоко�
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исследованных�групп�медиаторов�воспаления.�В�па-
тогенезе� ОА� вовлечены� такие� цитокины,� как� TNF,�
IL-1β,� IL-6,� IL-15,� IL-17,� IL-18,� IL-21�и�фактор,� ин-
гибирующий�лейкемию�[22,�57,�60].�Несмотря�на�то,�
что�роль�отдельных�цитокинов�в�развитии�ОА�еще�до�
конца�не�понятно,�предполагается,�что�воспалитель-
ные� цитокины� способствуют� разрушению� хряща� и�
подавлению�анаболических�процессов,�необходимых�
для�его�поддержания�[34,�41].�В�частности,�сигналы�
IL-1β� и� TNF,� активируемые� через� транскрипцион-
ные�факторы�NF-κB�и�AP-1,� стимулируют�самопро-
изводство�этих�цитокинов�и�выражение�других�вос-
палительных�медиаторов� и� хондролитических� аген-
тов� (таких�как�NO,� простагландин�E2� (PGE2),� IL-6,�
MMП1,�MMП9�и�MMП13)�в�хряще�при�ОА�ex�vivo�
[25,� 39].� Хотя� исследования� на� животных� дали� об-
надеживающие�результаты,�клинические�испытания�
анти-IL-1β�и�анти-TNF�терапии�при�ОА�не�привели�к�
положительным�результатам�[5,�35,�40].�Эти�неудачи�
означают,�что�воздействие�лишь�на�один�цитокин�(на-
пример,� IL-1β�или�TNF)�на�системном�уровне�веро-
ятно�недостаточно�для�достижения�положительного�
эффекта�при�ОА;�в�отличие�от�РА,�где�TNF�регулирует�
продукцию�IL-1β,�при�ОА� IL-1β�и�TNF�могут�рабо-
тать�параллельно�и�взаимно�заменять�функции�друг�
друга�[21,�35,�44].�Недостаточная�эффективность�ан-
тицитокиновой� терапии� также� может� быть� связана�
с� трудностями� проникновения� системно-вводимых�
препаратов�в�суставы�или�с�оценкой�их�эффективно-
сти�на�более�поздних�стадиях�ОА,�когда�заболевание�
может�быть�менее�восприимчиво�к�такой�терапии,�а�
также�с�другими�факторами�[43,�62].�Кроме�того,�ис-
пытания�ингибиторов�ММП�на�людях�показали�либо�
неудовлетворительную� эффективность,� либо�непри-
емлемую�токсичность�[17,�29].�Для�терапевтических�
целей�могут�быть�рассмотрены�и�другие�цитокины,�
но�для�правильного�выбора�цитокина�при�ОА�требу-
ется�детальное�понимание�основополагающих�меха-
низмов�[8,�39].

Аутоиммунитет�и�аутовоспаление�–�два�звена�
патогенеза� ОА.� В� процессе� углубленного� анализа�
протеомов� белков� и� пептидов� в� сыворотке� крови� и�
синовиальной�жидкости�(СЖ)�при�остеоартрите�(ОА)�
и� ревматоидном� артрите� (РА)� было� найдено� анало-
гичное�количество�аутоантигенов,�причем�некоторые�
из� них� встречались� в� основном� у� пациентов� с� ОА.�
Иммунизация�белками�межклеточного�матрикса� си-
новиального�хряща�у�лабораторных�мышей�приводи-
ла�к�кальцификации�сухожилий,�указывая�на�влияние�
аутоиммунных�реакций�на�функции�целевых�молекул�
[8,32].� Посттрансляционные� модификации� (ПТМ)�
белков,�такие�как�окисление,�карбамилирование�и�ци-
труллинирование,�связываются�с�синовитом�и�могут�
провоцировать� образование� аутоантител.� Известны�
аутоиммунные� реакции� против� различных� белков�
опорно-двигательной� системы:� аггрекана,� протеог-
ликана,�фибронектина,�олигомерного�белка�матрикса�
хряща�и�коллагена�I�и�II�типов�(СI�и�CII)�[14,29,30].�

Превалентность� этих� аутоантител� в� крови� пациен-
тов�с�ОА�изучена�недостаточно,�но�некоторые�из�них�
рассматриваются� как� потенциальные� биомаркеры�
[15,46].�В�синовиальной�жидкости�при�ОА�были�об-
наружены�аутоантитела,�включая�антитела�к�белкам,�
связанным�с�костной�тканью�(остеокальцину,�остео-
понтину�–�ОПН,�–�остеопротегерину),�гиалуроновой�
кислоте,� протеазам� и� другим� энзимам� (матрицной�
металлопротеиназе�9�–�ММП9;�тканевому�ингибито-
ру�металлопротеиназ�1�–�ТИМП1)�[17,18].�Известно,�
что�образование�аутоантител�увеличивается�с�возрас-
том�[19,34],�но�роль�этих�антител�в�патогенезе�ОА�как�
возраст-ассоциированного�заболевания�всё�ещё�тре-
бует�дополнительных�исследований.

Ключевой� особенностью� синовита� при� ОА� яв-
ляется� клеточный� стресс,� стимулирующий� синтез�
ферментов�и�производство�химических�веществ,�от-
ветственных�за�ПТМ�белков�посредством�процессов�
цитруллинирования,� окисления,� гликирования� или�
карбамилирования� [20,32].� Эти� модификации� при-
водят�к�вредным�изменениям�в�естественной�струк-
туре�белков�и�связаны�с�развитием�возрастных�деге-
неративных� заболеваний� [28,31],� представляя� собой�
важный� источник� антигенов� для� образования� ауто-
антител�(аутоАТ).�Обнаружено,�что�аутоАТ�к�цикли-
ческому� цитруллинированному� пептиду� (АЦЦП)� и�
карбамилированному�протеину�редко�встречаются�в�
сыворотке�при�ОА�[24,41],�тогда�как�аутоАТ�к�окис-
ленному�CII�(анти-ROS-CII)�были�найдены�и�в�сыво-
ротке,�и�в�синовиальной�жидкости�пациентов�с�ОА�с�
признаками�синовита�[2,25,38].

Специфические�для�ОА�аутоантигены�вызывают�
хроническое� воспаление� синовиальной� оболочки,�
что� приводит� к� выработке� цитокинов,� активирую-
щих� протеазы,� которые� повреждают� хондроциты� и�
суставной�хрящ.�Это�инициирует�аутоиммунные�ре-
акции,�разрушающие�другие�составляющие�сустава�и�
изменяющие�функции�мишеневых�молекул�[34,�41].�
Развитие�аутоиммунного�ответа�на�аутоантигены�при�
ОА�связано�с�изменениями�в�иммунной�системе,�ко-
торая�различает�свои�и�чужие�антигены�посредством�
различных�механизмов.�Клетки� врожденного� имму-
нитета�распознают�характерные�структуры�патогенов�
через� рецепторы,� распознающие� патогены� (PRR),�
расположенные�на�клеточной�поверхности�или�в�эн-
досомах�[4,�29,�38].�

Регуляторные� В-� и� Т-клетки� уменьшают� воспа-
ление,�вырабатывая�иммуносупрессивные�цитокины,�
такие�как�ИЛ10�и�ТФРβ�[40,�41].�Нарушение�любого�
из�этих�процессов�может�способствовать�аутоиммун-
ной� патогенезе� ОА.� Антитела� (иммуноглобулины)�
являются� гликопротеинами� пяти� изотипов,� которые�
синтезируются� В-лимфоцитами� и� плазматическими�
клетками�(IgG,�IgA,�IgM,�IgE,�IgD).�При�связывании�
с� чужеродными� антигенами� антитела� формируют�
иммунные�комплексы�(ИК),�активируя�эффекторные�
процессы� через� классический� путь� комплемента,�
фагоцитоз,� опосредованный�Fc-рецептором,�и� анти-
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телозависимую�клеточную�цитотоксичность.�В�неко-
торых� аутоиммунных� состояниях� ИК� не� выводятся�
из�кровотока,�вызывая�воспаление�при�осаждении�в�
тканях�[21,�34,�42].�Толл-подобные�рецепторы�(TLR),�
находящиеся� в� антигенпрезентирующих� клетках�
и�фагоцитах,� играют� важную� роль� в� врожденном� и�
адаптивном�иммунитете,�и�являются�типом�PRR,�уча-
ствующим�в� патогенезе� аутоиммунных� заболеваний�
[19,� 23].� TLR2� и� TLR4� активируются� в� синовиаль-

ной� оболочке� у� больных� РА� [34].� В� аутоиммунных�
заболеваниях,� опосредованных�ИК,� взаимодействие�
между�TLR�и�FcγR�усиливает�воспалительный�ответ.�
Блокада�TLR4�приводит�к�значительному�снижению�
воспаления� при� ИК-FcγR-опосредованном� артрите�
[25].�На�рисунке�показана�схема�патогенеза�разруше-
ния�суставного�хряща�при�ОА�вследствие�механиче-
ского� стресса� и� иммуноопосредованных� процессов�
[36].

Схема�патогенеза�разрушения�СХ�при�ОА�в�условиях�воздействия�механического�стресса�и�
иммуноопосредованного�патобиохимического�пути�(адаптировано�из�[46]).�ПГ�–�простагландины;�APC�–�

антигенпредставляющие�клетки;�ROS�–�свободно-радикальное�окисление;�Fcγ�Rs�–�Fcγ-рецепторы;�NADPH�
–�никотинамидадениндинуклеотидфосфат�восстановленный;�NCf1�–�цитозольный�фактор�нейтрофилов�1;�

PAD�–�пептидиларгинин�дезаминаза1.�

В�последние�годы�исследователи�концентрируют�
свое�внимание�на�синтезе�IL-8,� IL-17,� IL-18�и�IL-22�
в�синовиальной�ткани� [16,37].� IL-17�играет�важную�
роль� в� иммунно-опосредованном� повреждении� тка-
ней,� включая� аутоиммунные� реакции,� направлен-
ные� на� отдельные� органы� [28,33],� а� Th17-клетки�
участвуют� в� ремоделировании� костной� ткани� [39].�
Установлено,� что� количество� активированных� ма-
крофагов�в�синовиальной�оболочке�при�остеоартрозе�
(ОА)� соотносится� с� тяжестью�и�прогрессированием�
заболевания�[2,37,40].�Синовиальные�макрофаги�ре-
агируют�на�молекулярные�сигналы�опасности,�такие�
как�фрагменты�хрящей�и�внутриклеточные�белки�из�
некротических� клеток,� что� вызывает� повреждение�
суставного� хряща� (СХ)� и� изменение� синовиальной�
жидкости�(СК)�через�высвобождение�цитокинов�(IL-
1β,�TNF-α,�TGF-β)�[31].�Полиморфноядерные�нейтро-
филы�(ПМН)�выделяют�хроматиновую�сеть�с�активи-
рующими� сигналами� в� виде�внеклеточных� ловушек�
нейтрофилов� (NETs),� что� способствует� развитию�
аутоиммунитета� [8,32,43].� Нейтрофильная� эласта-
за� ПМН� повышает� продукцию� CXCL8� через� TLR4�
[16,43].�ПМН,�усиливая�образование�NETs,�являются�
источником�цитруллинированных�аутоантигенов�при�
ревматоидном� артрите� (РА)� [34].� Полиморфизмы� в�
гене�Ncf1�связаны�с�подавлением�CD4+�лимфоцитов,�
опосредованной�Т-регуляторными�клетками,�что�из-

меняет� Т-клеточно-зависимый� аутоиммунный� ответ�
[23,35].�Механизм� заболевания,� связанный� с� субпо-
пуляциями�макрофагов,�указывает�на�возможные�фе-
нотипы�ОА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Остеоартрит� (ОА)� является� крайне� сложным�

заболеванием� суставов,� и� механизмы� его� нача-
ла� и� развития� до� сих� пор� недостаточно� изучены.�
Отечественные� факторы,� способствующие� возник-
новению�ОА,� разнообразны� и� включают� в� себя� из-
быточные� механические� нагрузки,� воспалительные�
реакции,�старение�и�другие,�что�в�свою�очередь�при-
водит�к�ранним�изменениям�в�суставе�с�уникальными�
молекулярными� сигналами.� Процессы� разрушения�
хряща,�увеличение�синовиальной�ткани,�воспаление,�
ненормальный� рост� сосудов,� нарушения� в� субхон-
дральной� кости� и� нестабильность� связок� могут� со-
вместно� способствовать� прогрессированию� заболе-
вания.�Современное�понимание�роли�аутоиммунных�
и�аутовоспалительных�процессов�в�патогенезе�ОА�от-
крывает�новые�горизонты�в�фармаконутрициологии,�
что�позволяет�разрабатывать�инновационные�методы�
профилактики�и�лечения.�Коллаген�стал�новым�объ-
ектом� исследования� в� области� ревматологии,� и� под�
этим� термином� объединены� различные� продукты� с�
уникальной� структурой� и� действием.� Необходимы�
дополнительные�исследования�для�оценки�лечебного�
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потенциала� разных� типов� коллагена,� учитывающие�
специфические� клинические� ситуации.� Разработка�
новых� стратегий� терапии�должна� быть� основана� на�
комплексном� подходе� и� учитывающей� компоненты,�
способствующие�снижению�аутовоспаления.
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