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Остеоартрит (ОА) является наиболее распро-
страненной формой ревматических заболеваний су-
ставов и одной из основных причин боли и инвалид-
ности у пациентов среднего и пожилого возраста [4, 
7]. ОА часто называют дегенеративно-дистрофиче-
ским заболеванием суставов; еще в 1911 г. T. Muller 
предложил выделить группу заболеваний суста-
вов дегенеративно-дистрофической природы как 
«arthrosis deformans», где ОА отводилось ведущее 
место. ОА долгое время называли «деформирую-
щий остеоартроз», хотя понятно, что любое хрони-
ческое заболевание суставов в процессе развития 
сопровождается дефигурацией и деформаций. По-
ложение об ОА как о дистрофически дегенератив-
ном заболевании суставов полностью сформирова-
лось в середине 1980-х годов, когда было определе-
но, что хондроциты имеют низкую метаболическую 
активность и не способны восстановить повреж-
денный хрящ. Вследствие отсутствия васкуляриза-
ции хрящ также не может ответить обычной воспа-
лительной реакцией на раздражение [8]. В послед-
ние годы четко доказано, что такой взгляд является 
ошибочным: ОА не просто болезнь износа (болезнь 

«wear and tear»), а скорее анормальное ремоделиро-
вание суставных тканей, управляемое множеством 
провоспалительных факторов, продуцируемых, пре-
жде всего, субхондральной костью и синовиальной 
оболочкой [2, 12]. Анормальное/патологическое ре-
моделирование впоследствии формирует метабо-
лическую, а позже и функциональную дисфункцию 
всех суставных структур [25] с развитием типичной 
клинической картины и однотипных патобиохими-
ческих изменений. Местная продукция провоспали-
тельных цитокинов способна также оказывать влия-
ние на инициацию и усугубление других возрастза-
висимых и метаболических заболеваний. Не зря ОА 
относят к заболеваниям с одним из самых высоких 
индексов коморбидности [5]. Недопонимание мно-
гих существенных моментов ОА проявляется, в част-
ности, в том, что в настоящее время в странах СНГ, 
в том числе и в Украине, одну и ту же болезнь называ-
ют то «остеоартрозом», то «остеоартритом», то «де-
формирующим артрозом» [6]. ОА обычно описыва-
ется как «невоспалительное заболевание» с целью 
отличить его от истинно «воспалительных» заболе-
ваний — ревматоидного артрита и серонегативного 
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НИЧЕГО НЕ СТОИТ НА МЕСТЕ
Статья посвящена современной парадигме остеоартрита (ОА), кото-
рая базируется на полученных доказательствах воспалительной тео-
рии заболевания. ОА давно считается «болезнью изнашивания», что 
приводит к потере суставного хряща. ОА рассматривался как след-
ствие процесса механической перегрузки сустава и уязвимости хря-
щевого матрикса. Прогресс молекулярной биологии 90-х годов ХХ ст. 
позволил изменить эту парадигму. Открытие того факта, что многие 
растворимые медиаторы, такие как простагландины и цитокины, мо-
гут повышать продукцию матричных металлопротеиназ хондроцита-
ми, привела к созданию «воспалительной» теории ОА. Тем не менее, 
потребовалось еще одно десятилетие, чтобы синовит был признан 
важнейшим проявлением ОА. Сегодня патогенез ОА представляется 
как анормальное ремоделирование тканей сустава (костной, хряще-
вой, синовиальной, соединительнотканной), что инициируется и опре-
деляется провоспалительными медиаторами с развитием метабо-
лической, а позднее и функциональной дисфункции всех суставных 
структур. Источником провоспалительных медиаторов являются суб-
хондральная кость и синовиальная оболочка. Открытие патогенетиче-
ских механизмов возникновения и прогрессирования ОА выявило не-
однородность данного заболевания. Были выделены этиопатогене-
тические и клинические фенотипы заболевания, которые призваны 
сыграть важную роль в стратификации пациентов на группы для улуч-
шения результатов лечения.
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спондилоатрита. Несмотря на это, воспаление все 
чаще и чаще рассматривается как ведущий фактор 
развития основных симптомов ОА и его неуклонного 
прогрессирования [38]. Утренняя тугоподвижность 
и проходящая скованность, острые воспалительные 
вспышки, характеризующиеся припуханием суста-
вов, местным повышением температуры тела, вос-
палительной дефигурацией, иногда покраснением 
суставной зоны, не являются редкостью в клиниче-
ской картине болезни. Нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) оказываются обыч-
но более эффективными, чем простые анальгетики 
или даже парацетамол [16]. Внутрисуставные инъ-
екции глюкокортикоидов показаны не только в пе-
риод острых воспалительных вспышек (реактивный 
синовит), но и как поддерживающая терапия [29]. 
Одновременно получены гистологические и ради-
ологические подтверждения существования сино-
вита, а также низкоуровневого воспаления, при ОА. 
Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют, что наличие синовита, который визуа-
лизируется при артроскопии, магнитно-резонанс-
ной терапии (МРТ) или ультразвуковом исследова-
нии (УЗИ), может выступать суррогатным маркером 
тяжести течения ОА и связано с риском прогресси-
рования заболевания [32].

Системное повышение уровня С-реактивного 
белка с высокой чувствительностью отображает вос-
паление синовиальной оболочки у пациентов с ОА 
и связано с уровнем болевого синдрома [31, 40]. 
Отметим, что синовиальное воспаление достаточ-
но частое и при травматическом повреждении ме-
нисков и ассоциируется с уровнем боли и дисфунк-
ции сустава [35].

Вопрос, почему синовиальная оболочка воспа-
ляется при ОА, остается открытым. Наиболее при-
емлемой является гипотеза о том, что деградиро-
ванные хрящевые фрагменты раздражают синови-
альную оболочку, вызывая продукцию медиаторов 
воспаления. Синовиальные макрофаги продуциру-
ют многочисленные провоспалительные медиато-
ры, в результате чего нарушается баланс репарации 
и деградации хряща с преобладанием последней. 
Два основных цитокина вовлечены в патологиче-
ский процесс при ОА: интерлейкин (ИЛ)-1 и фактор 
некроза опухоли (ФНО)-α, которые продуцируются 
активированными синовиоцитами и мононуклеара-
ми. При ОА вырабатывается недостаточно антаго-
ниста ИЛ-1, чтобы блокировать провоспалительный 
цитокин. Синовиальная оболочка также продуцирует 
повышенное количество ИЛ-6, ИЛ-10, гранулоцитар-
но-макрофагального колониестимулирующего фак-
тора, а также молекулы сосудистой и межклеточной 
адгезии [37]. Провоспалительные медиаторы акти-
вируют хондроциты поверхностного слоя хряща, что 
приводит к повышенному синтезу матричных метал-
лопротеиназ (ММП) и в конечном счете — к усиле-
нию деградации суставного хряща. Кстати, имен-
но открытие этого факта — повышение продукции 
ММП под воздействием провоспалительных цитоки-
нов, высвобождаемых синовиальной оболочкой, — 
положило начало «воспалительной» парадигме ОА.

Значение ММП при ОА интенсивно изучается. 
На сегодняшний день установлено, что ММП задей-
ствованы не только в деградации хрящевой ткани, 
но участвуют и в поддержании гомеостаза нормаль-
ного хряща. Экспериментальные данные свидетель-
ствуют о том, что матричная рибонуклеиновая кис-
лота ММП-1, -3 и -13 постоянно экспрессируется 
в суставном хряще. Кроме того, ММП и продукты де-
градации аггреканов присутствуют в синовиальной 
жидкости здоровых людей [26, 27]. В исследовании, 
в котором применяли ингибиторы различных ММП, 
показано, что ММП-13 играет важнейшую и веду-
щую роль в деградации коллагена II типа [19]. Дан-
ный энзим в 5–10 раз активнее в отношении колла-
гена II типа, чем ММП-1 и -8 [18].

Отметим, что ММП-13 является «топически при-
вязанным» ферментом, то есть синтезируется пре-
имущественно в глубоких слоях хряща больных ОА, 
в то время как ММП-1, например, экспрессируется 
главным образом в поверхностных зонах [22]. Воз-
можно, это имеет какое-то дополнительное значе-
ние при развитии заболевания? [3].

Провоспалительные цитокины также вызывают 
синовиальный ангиогенез и способствуют дальней-
шей продукции медиаторов воспаления синовиаль-
ными клетками — так замыкается порочный круг [9] 
(рис. 1). Воздействие на хондроцит аномальных вне-
клеточных стимулов, таких как провоспалительные 
синовиальные цитокины, матричные изменения, 
паракринные и аутокринные факторы, индуцируют 
множество аномальных клеточных ответов, приво-
дя к изменениям катаболизма, анаболизма, апоп-
тозу и изменениям клеточного фенотипа, который 
касается дифференцирующихся клеток, гипертро-
фированных хондроцитов и клеток — предшествен-
ников хондроцитов.

Последние данные свидетельствуют, что важ-
ным фактором, определяющим развитие и про-
грессирование ОА, является врожденный иммуни-
тет. В синовиальной жидкости у пациентов с ран-
ними стадиями ОА установлен повышенный ответ 
фибробластоподобных синовиоцитов на TLR-2 (toll-
like receptors) и TLR-4 лиганды, которые являются 
основными сигнальными рецепторами врожден-
ной иммунной системы [30]. Повышенные уров-
ни ИЛ-15 определяют в синовиальной жидкости 
при раннем ОА коленного сустава по сравнению 
с терминальной стадией ОА, а число CD8 синови-
альной мембраны коррелирует с ММР-1 [36]. Уча-
стие toll-like receptors в патогенезе ОА схематиче-
ски представлено также на рис. 2.

Кроме того, активация врожденного иммунитета 
может быть вызвана отложением кристаллов в поло-
сти сустава [33]. Чаще всего происходит отложение 
кристаллов пирофосфата кальция и основного фос-
фата кальция. Эти кристаллы вместе с мочевой кис-
лотой могут взаимодействовать с NALP-3 инфлам-
масомами, что представляет собой внутриклеточ-
ный белковый комплекс, участвующий в активации 
ИЛ-1 и ИЛ-18 [20, 28]. Это хорошо описано при по-
дагрическом воспалении, однако их участие в остео-
артритическом процессе вызывает дискуссию [15].
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Рис. 1. Реакция хондроцитов на воздействие внеклеточных стимулов при ОА (адаптировано нами по: Aigner T. et al., 2007 [9])
Воздействие на хондроцит аномальных внеклеточных стимулов, таких как провоспалительные синовиальные цитокины, матричные измене-
ния, паракринные и аутокринные факторы, индуцирует множество аномальных клеточных ответов, приводя к изменениям катаболизма, ана-
болизма, апоптозу и изменениям клеточного фенотипа

Рис. 2. Факторы суставного хряща, синовиальной оболочки и субхондральной кости, вовлеченные в остеоартритический процесс (адапти-
ровано нами по: Loeser R.F. et al., 2012 [25]).
Белки, в том числе протеин S100 и молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением (DAMP), цитокины (ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-15), 
хемокины (CCL1, моноцитарный хемотаксический протеин (MCP-1) и моноцитарный воспалительный протеин (MIP-1β)), компоненты компле-
мента, продуцируемые клетками синовиальной оболочки, могут стимулировать хондроциты путем активации различных рецепторов клеточ-
ной поверхности, в том числе TLR-2, -4, цитокинов и хемокинов. Другие факторы, которые активируются вследствие разрушения хрящевого 
матрикса, включают связывание коллагена II типа мембранным белком — дискоидин доменным рецептором (DDR2), фрагментов фибронек-
тина (FN-f) — α5β1 интегрином, протеинов Wnt — Frizzled белками, экстрацеллюлярных факторов — синдеканом 4 (трансмембранным про-
теогликаном). Синдекан 4 может также быть связывать ADAMTS-5 на поверхности клетки. Различные сигнальные белки, включая активатор 
протеина-1 (AP-1), ядерный фактор (NF)-kВ, транскрипционный фактор (RUNX-2), Elf-3, CCAAT/усилитель связывания протеин-β (С/ЕВРβ) 
и гипоксия-индуцибельный фактор-2α, приводят к активации множества факторов транскрипции, которые регулируют экспрессию матрич-
ных протеиназ, индуцирующих воспаление и деградацию суставного хряща. Фрагменты разрушенного хряща, в свою очередь, могут также 
стимулировать развитие синовита. Продукция сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) в хряще и кости стимулирует сосудистую 
инвазию субхондральной кости и в зоне кальцинированного хряща. VEGF, склеростин, RANKL, остеопротегерин (OPG), урокиназный акти-
ватор плазминогена (uPA), ММР, ИЛ-6 и ИЛ-8 опосредуют костное ремоделирование и потенциально способствуют разрушению суставно-
го хряща. Трансформирующий фактор роста (TGF-β) и костный морфогенетический белок-2 (ВМР-2), продуцируемые синовиальной оболоч-
кой, хрящевой и костной тканью, обусловливают образование остеофитов
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Спор о возможном только механическом повреж-
дении суставного хряща был фактически прекра-
щен после открытия внутриклеточного механосиг-
налинга [23]. Оказалось, что любое ненормальное 
механическое напряжение — растяжение, сжатие, 
компрессия, напряжение сдвига, гидростатическое 
давление — может быть преобразовано во внутри-
клеточные сигналы посредством возбуждения ме-
ханорецепторов, расположенных на поверхности 
клеток сустава. Эти сигналы могут привести к из-
быточной экспрессии провоспалительных медиато-
ров, таких как простагландины, цитокины, хемокины, 
в хондроцитах и клетках субхондральной кости [34, 
39]. Преобразование механического сигналинга 
в синтез медиаторов воспаления опосредуется ак-
тивацией внутриклеточных сигнальных путей, пре-
жде всего через NF-kВ и МАРК (митоген-активиру-
емая протеинкиназа) [10].

Таким образом, в последнее время идет активное 
накопление данных об инициальной и ведущей роли 
воспалительных медиаторов в развитии и прогрес-
сировании ОА. Источником таких медиаторов могут 
быть как клетки сустава, так и другие ткани организ-
ма, прежде всего жировая ткань (особенно у пациен-
тов с ожирением и метаболическим синдромом), ко-
торые поступают в системный кровоток и достигают 
сустава через субхондральную кость. Эти провоспа-
лительные медиаторы в дальнейшем определяют ре-
моделирование хрящевой, костной и синовиальной 
тканей [12]. Правильная дефиниция ОА послужит как 
более точной диагностике, так и конструктивной пато-
генетической терапии данного заболевания. Термин 
«остеоартроз» останется частным понятием, отра-
жающим конечные метаболические дегенеративно- 
деструктивные изменения в суставе [1].

Итак, результаты последних исследований сви-
детельствуют, что ОА необходимо рассматривать 
скорее не как дегенеративный процесс, а как анор-
мальное ремоделирование тканей сустава (костной, 
хрящевой, синовиальной, соединительнотканной), 
определяемое провоспалительными медиаторами, 
источником которых могут быть суставной хрящ, си-
новиальная оболочка и субхондральная кость [25]. 
Чтобы правильно понимать патофизио логию ОА, 
необходимо признать, что инициация повреждения 
хряща и его последующее ремоделирование опре-
деляются различными самостоятельными меха-
низмами, возможно, независимыми на ранних эта-
пах ОА, но тесно переплетающимися в поздних его 
стадиях [2].

ОА является прогрессирующим заболевани-
ем, которое характеризуется поражением всех су-
ставных структур. Еще в 2005 г. в одном из опреде-
лений ОА, предложенном OARSI, прозвучало, что 
«…остеоартрит — это группа патогенетически близ-
ких заболеваний, но таких, что имеют различную 
этио логию, однако приводят к однотипным биохи-
мическим и клиническим последствиям...». В этом 
плане ОА не является уникальным заболеванием, 
но представляет собой гетерогенный синдром с раз-
личными клиническими фенотипами, которые по-
стоянно развиваются, модифицируются и в конеч-

ном итоге приводят к общим клиническим прояв-
лениям [17]. Клинические проявления заболевания 
зависят от формирующегося клинического феноти-
па, что, в свою очередь, определяется основным па-
тогенетическим путем поражения суставных тканей 
и доминирующего поражения тканей и структур су-
става в определенный момент времени [1, 13, 24].

Наиболее общие факторы риска ОА включают 
возраст, пол, предыдущие травмы суставов, ожире-
ние, генетическую предрасположенность и механи-
ческие факторы, включая дисплазию и недостаточ-
ность связочного аппарата [14]. Однако, несмотря 
на многофакторность природы ОА, патологические 
изменения в пораженных суставах имеют общие 
черты, влияющие на все суставные структуры, об-
условливая развитие типичной клинической карти-
ны ОА — боли, деформаций и нарушения функции.

Патологические изменения, наблюдаемые 
при ОА (см. рис. 2), включают деградацию суставно-
го хряща, изменения субхондральной кости с обра-
зованием остеофитов, персистирующее, разноуров-
невое воспаление синовиальной оболочки, дегене-
рацию связок и менисков, гипертрофию суставной 
капсулы. Одновременно наблюдаются изменения 
в периартикулярных тканях: мышцах, нервах, связ-
ках, жировой ткани, которые способствуют форми-
рованию характерных симптомов ОА. Таким образом 
патологические изменения в суставных тканях про-
исходят синхронно, параллельно, носят однотипный 
характер, что является аргументом в пользу рассмо-
трения ОА как болезни сустава как органа [25]. Чет-
ко продемонстрировано (см. рис. 2), как активация 
одних и тех же медиаторов воспаления и белковых 
молекул приводит к вовлечению в патологический 
процесс и хряща, и синовиальной оболочек, и суб-
хондральной кости.

Однако различные этиопатогенетические фак-
торы могут способствовать формированию опреде-
ленных патогенетических и клинических фенотипов. 
На сегодня предложены различные фенотипические 
варианты течения ОА, которые затрагивают факто-
ры риска, этиологические и патогенетические меха-
низмы, а также клинические особенности. Так, один 
из предлагаемых интегрированных взглядов на па-
тогенез и клинические проявления ОА представлен 
на рис. 3. Согласно ему, выделяют первичный ОА 
с тремя подвидами — генетически детерминирован-
ный, эстрогензависимый и возрастассоциирован-
ный, а также вторичный ОА — посттравматический 
и эндокринный [42], куда можно отнести, в частно-
сти, диабет-индуцированный ОА [11].

ОА оказывает влияние на все суставные ткани, 
что приводит к различным клиническим феноти-
пам в зависимости от наиболее поврежденной тка-
ни в данный момент. Когда травма субхондральной 
кости вследствие длительной перегрузки сустава яв-
ляется ведущим повреждающим фактором, то в кли-
нической картине будут доминировать симптомы 
боли в костях вследствие субхондральной ишемии 
или оте ка; последний симптом отлично визуализи-
руется при МРТ [32]. При поражении синовиальной 
оболочки в клинической картине будет превалиро-
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вать воспалительный фенотип с частыми эпизода-
ми реактивного синовита, воспалительным характе-
ром болевого синдрома. В других случаях изменения 
мягких околосуставных тканей проявляются симпто-
мами тендинита, тендовагинита или бурсита. То есть 
доминирующий механизм повреждения может про-
являться через различные клинические фенотипы. 
Позже, с течением времени и прогрессированием 
ОА, симптомы становятся более однородными, что 
описывается в литературе как «общий остеоартри-
тический синдром» на поздних стадиях заболевания, 
что проявляется болью, недостаточностью сустава, 
нестабильностью и деформациями [17].

Различные радиологические фенотипы также 
коррелируют с клиническими проявлениями. Так, 
атрофический вариант (сужение суставной щели, 
остео поротические изменения субхондральной ко-
сти) и гипертрофический (преобладание остеофи-
тоза) ассоциируются с различными клиническими 
вариантами ОА. Предложенная этиопатогенетиче-
ская классификация ОА [17] обеспечивает научную 
базу, позволяющую понять, почему клинические 
фенотипы могут изменяться в течение заболева-
ния (см. рис. 3).

Согласно другому исследованию [12], наибо-
лее распространенными фенотипическими разно-
видностями ОА являются возрастассоциированный 
вариант, эстрогензависимый, генетически детерми-
нированный и посттравматический. Так, возраст-
ассоциированный вариант связан с повреждени-
ем хондроцитов и экстрацеллюлярного матрикса, 
уменьшением толщины и плотности субхондраль-
ной кости, саркопенией и снижением репаратив-
ной способности хряща, жесткостью сухожилий, по-
вышением нестабильности суставов с возрастом. 
Наличие генов предрасположенности к ОА, низ-
кой костной массы и формы скелета лежит в осно-
ве генетически- детерминированного варианта ОА. 

Кроме того, объем хряща и степень прогрессии ОА 
зависят от определенных генов. Общеизвестно, 
что снижение уровня эстрогенов вследствие мено-
паузы обусловливает интенсивный костный обмен 
в субхондральной кости, снижение костной массы, 
уменьшение мышечной массы и ее силы, повреж-
дение хондроцитов и экстрацеллюлярного матрик-
са. Дефицит эстрогенов способствует повышению 
нестабильности суставов, а также увеличению мас-
сы тела, а повышенная жировая масса ассоцииру-
ется с высоким уровнем адипокинов. Кроме того, 
выделяют кристалл-индуцированный фенотип ОА, 
возникновение и прогрессирование которого мо-
гут быть связаны с нарушениями врожденного им-
мунитета, а также кристалл-индуцированным воспа-
лением. Метаболический вариант [42] развивается 
у пациентов с ожирением, атеросклерозом, дру-
гими метаболическими расстройствами и в боль-
шинстве случаев является отображением систем-
ных нарушений метаболизма, что через провоспа-
лительные медиаторы реализуется в суставе. Одним 
из вариантов метаболического фенотипа является 
диабет-индуцированный ОА [11]. Вследствие вы-
сокой глюкозотоксичности происходит накопление 
конечных продуктов гликолиза, активация оксида-
тивного потенциала на локальном уровне, а также 
развитие низкоуровневого воспаления на организ-
менном уровне [21]. Эти факторы обусловливают 
анормальное ремоделирование костной, суставной 
и синовиальной тканей, приводя к биохимическим 
изменениям, которые впоследствии транспониру-
ются в клинические проявления ОА. Диабетическая 
нейропатия также может быть одним из повреждаю-
щих механизмов, что приводит к поражению пери-
ферической нервной системы при ОА, обусловли-
вая слабость мышц и нестабильность сустава [41].

Главной целью попыток выделить фенотипиче-
ские варианты течения ОА считают, прежде всего, 

Рис. 3. Этиопатогенетический и клинический интегрированный взгляд на прогрессирование ОА (адаптировано нами по: S. Castañeda et al. 
(2014) [17])
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индивидуализацию лечения ОА, поскольку различные 
патогенетически-клинические фенотипы ОА требуют 
различных терапевтических стратегий. Так, согласно 
другим исследованиям [24], было выделено еще не-
сколько фенотипов ОА коленного сустава на основе 
четырех клинически значимых характеристик: рент-
генографический ОА, мышечная сила, индекс массы 
тела, наличие и выраженность депрессии. Таким об-
разом, было выделено пять клинических фенотипов:

• Фенотип с минимальным поражением суставов 
(Minimal joint disease phenotype).

• Фенотип с сильными мышцами (Strong muscle 
phenotype).

• Фенотип без ожирения и со слабыми мышцами 
(Nonobese and weak muscle phenotype).

• Фенотип с ожирением и слабыми мышцами 
(Obese and weak muscle phenotype).

• Депрессивный фенотип (Depressive phenotype).
Эта классификация пяти фенотипов уменьшает 

неоднородность ОА коленного сустава в популяции 
и позволяет персонифицировать немедикаментоз-
ное и медикаментозное воздействие. Общеизвест-
но, что именно состояние мышц, количество пора-
женных суставов, наличие структурных поврежде-
ний, повышенная масса тела и депрессия являются 
важными факторами, определяющими прогноз и эф-
фективность лечения ОА. Представленные феноти-
пы могут включать различные патофизиологические 
и этиологические подтипы ОА. В минимальном фе-
нотипе заболеваний суставов структурные измене-
ния вряд ли присутствуют, симптомы обычно нерезко 
выражены и быстро регрессируют. Сильный мышеч-
ный фенотип может быть характерным для пациен-
тов с посттравматическим ОА и тяжелыми рентге-
нологическими проявлениями, однако эти пациенты 
физически активны, поскольку сохраняется доста-
точная мышечная сила. Авторы подчеркивают, что 
именно при этом фенотипе чаще всего применяли 
артроскопические методы лечения (56% пациентов 
по сравнению с другими фенотипами — 22–36%; 
р<0,05). Выделяют также два слабомышечных фено-
типа с ожирением и без ожирения. Фенотип без ожи-
рения и слабыми мышцами чаще всего свойственен 
пациентам старших возрастных групп и может пред-
ставлять вариант возрастзависимого фенотипа ОА. 
Он ассоциируется с саркопенией, остеопорозом, 
высокой склонностью к падениям, синдромом об-
щей слабости и требует совершенно других подхо-
дов к лечению, чем предыдущие фенотипы. В осно-
ве формирования фенотипа с ожирением и слабы-
ми мышцами может лежать нарушение биомеханики 
сустава, вызванное постоянной перегрузкой суста-
ва вследствие повышенной массы тела. Кроме того, 
метаболические нарушения, связанные с ожирени-
ем, способны формировать подтип с низкоуровне-
вым воспалением и высокой коморбидностью. Па-
циенты депрессивного фенотипа демонстрируют 
высокий уровень болевого синдрома, высокий про-
цент нейропатического компонента болевого син-
дрома, нередко извращенную нервную сенситиза-
цию, что приводит к резкому ограничению физиче-
ской активности и нередко низкой приверженности 

лечению. Данный фенотип может представлять под-
тип ОА коленного сустава, при котором депрессия 
привела к более активному привлечению бользави-
симых стимулов, повышению сенсибилизации цен-
тральной нервной системы на болевые раздражите-
ли и отсутствие физической активности.

Выделение дифференциальных отличий клини-
ческих фенотипов предполагает и возможные раз-
личные клинические исходы. Наличие только одно-
го фактора риска обусловливает незначительную 
прогрессию и функциональные нарушения. Мно-
жественные факторы риска (ожирение, мышечная 
слабость, структурные нарушения) приводят к бо-
лее выраженной клинической картине и значитель-
ным функциональным ограничениям. Психосоци-
альные факторы также имеют значительное воздей-
ствие на клинический исход ОА коленного сустава 
(депрессивный фенотип). Каждый из представлен-
ных фенотипов поможет в выборе правильной так-
тики лечения ОА, учитывая значительную гетероген-
ность данного заболевания. Например, у пациентов 
с депрессивным фенотипом может быть эффектив-
ным сочетание образовательной программы, когни-
тивно-поведенческой терапии, индивидуальные за-
нятия лечебной физкультурой, а также применение 
антидепрессантов. У лиц с ожирением и низкой мы-
шечной силой, возможно, потребуется фокусирова-
ние на программах уменьшения массы тела и укреп-
ления мышц. Одновременно для лиц без ожирения 
и со слабомышечным фенотипом достаточно будет 
только упражнений для укрепления мышц. Большин-
ство же лиц сильного мышечного фенотипа вряд ли 
выиграют от лечебной физкультуры.

В одном из последних исследований, посвя-
щенных клинической гетерогенности ОА, выделе-
ние фенотипов течения ОА базируется на вариантах 
ОА — моноартикулярное или полиартикулярное по-
ражение, а также факторе коморбидности, что в боль-
шинстве случаев определяет терапевтические воз-
можности лечения [29]. Так, выделено четыре фе-
нотипа ОА:

• Остеоартрит коленного сустава без коморбид-
ности.

• Остеоартрит коленного сустава с коморбид-
ностью.

• Множественное поражение суставов без ко-
морбидности.

• Множественное поражение суставов с комор-
бидностью.

При этом также впервые было обозначено сред-
ний и высокий риск коморбидности при ОА. Так, 
к среднему риску были отнесены пациенты с ОА, 
имеющие диабет, артериальную гипертензию, кар-
диоваскулярные заболевания, почечную недоста-
точность, осложненные гастроинтестинальные забо-
левания, депрессию, физические ограничения, вы-
званные патологическими состояниями, в том числе 
ожирением. Лица пожилого возраста также были от-
несены к данной подгруппе. Высокий риск комор-
бидности формировали пациенты с желудочно- 
кишечными кровотечениями в анамнезе, перенесен-
ным инфарктом мио карда и хронической почечной 
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недостаточностью (скорость клубочковой фильтра-
ции <50 мл/мин). В рекомендациях предложены ва-
рианты лечения выделенных подгрупп пациентов, 
при этом особый акцент сделан на безопасность ле-
чения пациентов с коморбидностью.

Исследования последних лет в области ОА по-
зволили изменить отношение к этому заболева-
нию, которое долгое время считалось «Золушкой 
ревматологии» [6], так как не уделялось должного 
внимания этиопатогенетическим механизмам раз-
вития данного страдания, а следовательно, не раз-
рабатывались новые методы лечения и диагности-
ки. Современное видение ОА должно охва тывать 
не только клиническую симптоматику, выявлен-
ную у пациента, но и степень структурных измене-
ний суставных структур — суставного хряща, суб-
хондральной кости, синовиальной оболочки, мышц, 
связок, менисков. Поскольку сустав воспринимает-
ся как орган, а ОА как заболевание, что поражает 
все суставные ткани, то возникает необходимость 
переоценки роли отдельных патогенетических фак-
торов, оказывающих перекрестное комплексное 
влияние на сустав, а также их участие в прогрес-
сировании заболевания. ОА сегодня требует сис-
темного подхода с учетом открытий молекулярной 
биологии, раскрытия этиопатогенетических меха-
низмов инициации и прогрессирования болезни, 
формирования различных фенотипов течения ОА. 
Достижения в области визуализации и протеоми-
ки являются важным шагом в понимании патофи-
зиологии ОА в свете меняющейся парадигмы забо-
левания. Неоднородность ОА подводит нас к пони-
манию высокой частоты неэффективного лечения 
этого заболевания, поскольку пациенты с различ-
ными фенотипами болезни и разной степенью про-
грессирования требуют различных медикаментоз-
ных и немедикаментозных подходов. Поэтому чрез-
вычайно важна ранняя стратификация пациентов 
на различные клинические и патогенетические фе-
нотипы, особенно на ранних стадиях заболевания, 
что подарит надежду и пациенту, и врачу на более 
успешное лечение.
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ОСТЕОАРТРИТ: ФУНДАМЕНТАЛЬНІ 

ТА ПРИКЛАДНІ АСПЕКТИ 

ЕТІОПАТОГЕНЕЗУ ЗАХВОРЮВАННЯ. 

НІЧОГО НЕ СТОЇТЬ НА МІСЦІ

І.Ю. Головач

Резюме. Стаття присвячена сучасній парадиг-
мі остеоартриту (ОА), що базується на отрима-
них доказах запальної теорії захворювання. ОА 
віддавна вважається «хворобою зношування», 
що призводить до втрати суглобового хряща. 
ОА розглядався як наслідок процесу механічного 
перевантаження суглоба і уразливості хрящово-
го матриксу. Прогрес молекулярної біології 90-х 
років ХХ ст. дозволив змінити цю парадигму. Від-
криття того факту, що численні розчинні медіато-
ри, такі як простагландини і цитокіни, здатні під-
вищувати продукцію матричних металопротеїназ 
хондроцитами, призвело до створення «запаль-
ної» тео рії ОА. Утім знадобилося ще одне деся-
тиліття, щоб синовіт був визнаний найважливі-
шим проявом ОА. Сьогодні патогенез ОА бачить-
ся як анормальне ремоделювання тканин суглоба 

(кісткової, хрящової, синовіальної, сполучнот-
канинної), що ініціюється і визначається проза-
пальними медіаторами з розвитком метаболіч-
ної, а пізніше й функціональної дисфункції всіх 
суглобових структур. Джерелом прозапальних 
медіаторів є субхондральна кістка і синовіальна 
оболонка. Відкриття патогенетичних механізмів 
виникнення та прогресування ОА підкреслило не-
однорідність цього захворювання. Було виділено 
етіопатогенетичні та клінічні фенотипи захворю-
вання, покликані зіграти важливу роль у страти-
фікації пацієнтів на групи для поліпшення резуль-
татів лікування.

Ключові слова: остеоартрит, запалення, 
суглоб, ремоделювання, фенотип 
захворювання, синовіт, цитокіни, прогресування 
хвороби.

OSTEOARTHRITIS: 

FUNDAMENTAL AND APPLIED ASPECTS 

OF THE DISEASE’S ETIOPATHOGENESIS. 

NOTHING EVER STANDS STILL

I.Yu. Golovach

Summary. Article is devoted to the modern paradigm 
of osteoarthritis (OA), which is based on evidence de-
rived inflammatory disease theory. OA has long been 
considered a «wear and tear» disease leading to loss 
of cartilage. OA used to be considered the sole conse-
quence of any process leading to increased pressure 
on one particular joint or fragility of cartilage matrix. 
Progress in molecular biology in the 1990s has pro-
foundly modified this paradigm. The discovery that 
many soluble mediators such as cytokines or pros-
taglandins can increase the production of matrix me-
talloproteinases by chondrocytes led to the first steps 
of an «inflammatory» theory. However, it took a de-
cade before synovitis was accepted as a critical fea-
ture of OA. Today the pathogenesis of OA represent-
ed as abnormal remodeling of joint tissues (bone, 
cartilage, synovial, connective tissue), which is ini-
tiated and determined by pro-inflammatory media-
tors to the development of metabolic and later func-
tional dysfunction of articular structures. Subchondral 
bone and synovium are a source of proinflammatory 
mediators. Etiopathogenic and clinical phenotypes of 
the disease have been identified and separated. This 
fact will play an important role in the stratification of 
patients into groups to improve treatment outcomes.

Key words: osteoarthritis, inflammation, joint, 
remodelling, disease’ phenotypes, synovitis, 
cytokines, disease’ progression.
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