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У багатьох дослідженнях доведено, що посеред-
ником зв’язку між ожирінням та остеоартрозом (ОА) 
є біомеханічні фактори, які реалізовуються через пе-
рерозподіл збільшеної маси тіла на опорні суглоби. 
Водночас біомеханічні фактори не можуть сприяти 
виникненню ОА суглобів кистей рук, взаємозв’язок 
якого із ожирінням також доведений [9, 32]. Тому, 
окрім великих механічних навантажень на аномаль-
ний хрящ інтенсивно вивчаються метаболічні розла-
ди та їх роль у взаємозв’язку ОА та ожиріння [14, 51].

Ожиріння характеризується підвищеним рівнем 
лептину та інших адипоцитокінів, які зумовлюють роз-
виток системного запалення низької інтенсивності 
[29, 39, 40, 55], у результаті якого зростає ризик роз-
витку серцево-судинних захворювань, цукрового ді-
абету II типу, запальних та дегенеративних захворю-
вань суглобів [29, 30]. Рівень лептину прямо корелює 
з масою жирової тканини [8], а також — зі ступенем 
запалення [56]. Причому, гострі інфекції збільшують 
синтез лептину, а при його дефіциті — існує підвище-
на сприйнятливість до інфекцій та запальних стимулів 
[22, 40, 43], що свідчить про роль лептину в регуляції 
імунозапальної відповіді та імунної резистентності.

Лептин — цитокіноподібний гормон з плейотроп-
ними ефектами, який бере участь у контролі різних 
фізіологічних процесів: ліпідного гомеостазу, секре-
ції інсуліну, репродуктивних функцій, термогенезу, 
ангіогенезу, імунних реакцій [26, 38]. Лептин може 
бути задіяний в модуляції діяльності імунної системи 
[25, 28, 33, 40, 41], він сприяє активації фагоцитарної 
функції, викликає синтез ейкозаноїдів та продукцію 
прозапальних цитокінів моноцитами і макрофагами 
шляхом активації SТАТ-3 [60] або нуклеарного фак-
тора каппа β (NF-kβ) [54]. Крім того, лептин стимулює 
виробництво мононуклеарними клітинами гормону 
росту [12], збільшує інтерферон (ІФН)-залежну про-
дукцію синтази окису азоту макрофагами [44], сти-
мулює ендотеліальні клітини та ангіогенез, викликає 
хемотаксис нейтрофільних гранулоцитів і звільнення 
активних форм кисню [6], впливає на ріст, диферен-
ціювання і Т-клітинну активацію [45], проліферацію, 
диференціювання, активацію та цитотоксичність на-
туральних кілерів [53], модулює активність Т-хелперів 
у клітинній імунній відповіді, регулює гіпоталамогіпо-
фізарнонадниркову систему та гальмує синтез кор-
тизолу [40].

Глюкокортикоїди у дослідженні іn vitro на ізольо-
ваних адипоцитах показали стимулюючий ефект 
на синтез і секрецію лептину, а in vivo їх інфузії ін-
дукували гіперлептинемію. Рівень секреції лепти-

ну має зворотну залежність із кортизолом і адре-
нокортикотропним гормоном [5, 42].

Лептин активує Th1-клітини та стимулює про-
дукцію прозапальних цитокінів [4, 15, 29, 34, 39] і, 
таким чином, — порушує адекватний баланс між 
Th1- і Th2-клітинами у бік Th1-лімфоцитів. Доведе-
но, що рівень лептину негативно корелював із CD4+- 

CD25+-регулюючими Т-клітинами, що має важливе 
значення у патогенезі аутоімунних захворювань, які 
характеризуються аутореактивністю Th1-типу [33, 
34]. Встановлено причетність лептину до патоге-
незу аутоімунного коліту, цукрового діабету І типу, 
ревматоїдного артриту, системного червоного вов-
чаку [3, 4, 33, 39, 48], а також — ОА [51]. Зниження 
вмісту лептину призводить до активації і збільшен-
ня секреції інтерлейкіну (IЛ)-4 [17], а його введення 
збільшує запальну інфільтрацію та продукцію ІФН-γ 
периферичними Т-клітинами [46].

Лептин — прозапальний цитокін і водночас ре-
гулює секрецію цитокінів, а різні запальні стимули 
(ІЛ-1β, ІЛ-6, фактор некрозу пухлини (ФНП)-α) ре-
гулюють мРНК лептину і його циркулюючі рівні [43]. 
Крім того, лептин продукується запальними кліти-
нами пара- або аутокринними механізмами [46].

Лептин як прозапальний медіатор перешкоджає 
секреції протизапального андростендіону. Гіпер-
лептинемія та гіпоандрогенність можуть сприяти 
персистенції хронічних запальних захворювань [23].

Лептин може відігравати певну роль у виникненні 
ОА, зокрема у метаболічних змінах хондроцитів, зва-
жаючи на функціональну активність лептинових ре-
цепторів у нормальних людських хрящах [16]. Нові 
експериментальні дані свідчать про виражений вплив 
лептину на хондроцити, які здатні виробляти безліч 
прозапальних медіаторів, пов’язані із запаленням 
та призводять до втрати структури хрящової ткани-
ни [18, 19]. Крім того, H. Dumond та співавтори (2003) 
повідомили про те, що експресія лептину збільшу-
ється в остеоартритичних хондроцитах, а також у су-
глобах після екзогенного введення лептину [14]. 
Встановлено, що остеобласти та хондроцити здат-
ні синтезувати і секретувати лептин [14, 51] та його 
рецептори [16].

Прямий вплив лептину на хондроцити реалізо-
вується синергічно разом із ІФН-γ та ІЛ-1β шляхом 
сприяння синтезу оксиду азоту [40, 41], який інду-
кує широкий спектр прозапальних цитокінів, є про-
запальним медіатором у хрящах суглобів та сприяє 
активації металопротеїназ та апоптозу хондроци-
тів [19]. Здатність підвищувати продукцію проза-
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пальних цитокінів лептином реалізовується через 
активізацію NF-kβ [54]. Ці дані підтверджують дум-
ку про те, що лептин виступає у ролі прозапально-
го цитокіну із прямим впливом на імунозапальні ре-
акції, і свідчать про те, що він може бути єднальною 
ланкою між ожирінням і запаленням, яке пов’язане 
зі змінами хрящового гомеостазу.

Проведена оцінка ролі лептину в патогенезі OA 
шляхом визначення рівня лептину в синовіальній 
рідині та біоптатах хрящів, отриманих із суглобів 
людини під час оперативних втручань або при ар-
троскопії, показала надмірну експресію лептину 
у хрящах та в остеофітах, у той час, як у нормальних 
хрящах лише поодинокі хондроцити продукували 
лептин. Концентрація лептину у синовіальній рідині 
чоловіків коливалась у межах 0,60–17,40 мг/л (се-
редня — 8,16±5,50 мг/л), а у жінок — у межах 5,38–
28,50 мг/л (середня — 12,95±8,92 мг/л) та корелю-
вала із індексом маси тіла (ІМТ) (r=0,572; р≤0,01) 
[14]. Сильний кореляційний зв’язок між ІМТ і кон-
центрацією лептину в синовіальній рідині дозволяє 
думати про те, що цей адипоцитокін з низькою мо-
лекулярною масою досягає суглоба шляхом дифузії 
через синовіальну мембрану. При цьому встанов-
лено, що середній рівень лептину в синовіальній 
рідині у пацієнтів із ОА був таким же, як у сироват-
ці крові [24].

Внутрішньо- або навколосуглобове введення 
лептину в експерименті індукує експресію фактора 
росту інсуліну (ФРІ-1) і трансформувального факто-
ра росту (TФР-α) у хондроцитах як на рівні мРНК, так 
і на рівні білка, що пояснює посилення протеогліка-
нового синтезу після ін’єкції [31]. У хворих на ОА хон-
дроцити також продукують ростові фактори, кількість 
яких залежить від ступеня руйнування хряща і кіль-
кості лептину [14]. Гістохімічне вивчення лептину 
у хрящах показало, що у нормальних хрящах декіль-
ка хондроцитів у середній зоні демонстрували пози-
тивний вміст лептину, а у хрящах, уражених ОА, осо-
бливо при його загостренні, імунореактивне фарбу-
вання було значно інтенсивнішим і лептин виявлявся 
у кластерах хондроцитів і в клітинах, розташованих 
у поверхневих зонах [14] і може слугувати мішенню 
для рецепторів лептину на хондроцитах [16].

Вміст лептину залежав від терміну захворювання 
та ступеня ураження. Високі рівні лептину виявлено 
у хрящі та остеофітах людей із ОА, а лише поодинокі 
хондроцити продукували лептин у хрящах здорових 
людей. Це може бути пояснено або різним рівнем 
експресії лептинових рецепторів залежно від стадії 
розвитку захворювання та ураження зразків хрящів, 
або кращим доступом до хондроцитів лептину че-
рез щілини або ураження екстрацелюлярного ма-
триксу [14]. З іншого боку, хондроцити самі по собі 
можуть діяти через паракринний або аутокринний 
шляхи, індукуючи синтез лептину [1].

Встановлено, що лептин може бути залучений 
у регулювання анаболічної активності хондроцитів 
при ОА, особливо на ранніх стадіях хвороби, яка ха-
рактеризується посиленням синтетичної діяльності 
хондроцитів [58]. Стимулювальний ефект лептину 
на синтез позаклітинного матриксу (колагену і про-
теогліканів) свідчить про безпосередній вплив леп-

тину на формування хряща та доказує нову роль 
лептину в рості та розвитку скелета [16].

Лептин регулює ріст кісток, впливаючи або че-
рез нейрональну сітку або виділяючи невизначений 
остео генний фактор [13, 50], або безпосередньо 
стимулюючи проліферацію остеобластів, синтез ко-
лагену, мінералізацію кісток [20, 49, 59] та ендохон-
дральну осифікацію [27]. Доведено, що лептин ві-
діграє важливу роль на ранніх етапах розвитку фе-
тальних кісток і хрящів, сприяючи розвитку скелету 
плоду [10]. Аналогічні анаболічні реакції остеоблас-
тів і хондроцитів у відповідь на лептин пояснюються 
тим, що обидва типи клітин є похідними мезенхімаль-
них прекурсорів та можуть регулювати загальні ме-
ханізми виробітку позаклітинного матриксу [49, 59].

Виявлено високий рівень ІФР-1 і TФР-β 
у синовіаль ній рідині та у хрящах пацієнтів із ОА [36, 
37], а також — на тваринних моделях ОА [7, 47]. У лю-
дей із ОА хондроцити демонстрували продукцію леп-
тину і факторів росту, залежно від ступеня тяжкості. 
Ці фактори росту мають переважну роль у відновних 
процесах у хрящі, які можуть виникнути при ОА [21, 
47]. Однак, крім їх протекторної ролі щодо руйнуван-
ня хряща, вони також можуть викликати дегенерацію 
сполучної тканини. Зокрема, надмірний та/чи три-
валий вплив TФР-β призводить до розвит ку пошко-
дження, аналогічного тому, яке спостерігалося у ми-
шей зі спонтанним ОА [58]. Ростові фактори також 
беруть участь у формуванні остеофітів, які є харак-
терною рисою ОА [47]. Так, TФР-β і IФР-1 виявлені 
в остеофітах [36, 57], а неодноразові ін’єкції або гі-
перекспресія TФР-β у колінних суглобах мишей при-
зводить до розвитку остеофітів [2, 58]. Отже, факто-
ри росту (особливо ТФР-β) мають подвійний вплив 
на хрящову тканину.

Наявність ожиріння при ОА супроводжується 
підвищенням вмісту лептину, який збільшує синтез 
стимулятора формування остеофітів — ТФР-β у су-
глобі [47]. Оскільки лептин індукує експресію ІФР-1 
і TФР-β на рівнях мРНК і білка, це дослідження про-
демонструвало, що цей адипоцитокін є основним 
регулятором синтезу факторів росту, і, таким чином, 
лептин може привести до патологічного процесу, ха-
рактерного для ОА. У дослідженні H. Dumond (2003) 
лептин і TФР-β продукувались остеофітами та хон-
дроцитами [14]. Крім того, лептин гіперекспресував-
ся у фіброзній мезенхімальній тканині у верхній зоні 
остеофітів, де послідовний процес диференціюван-
ня плюрипотентних клітин призводить до формуван-
ня нових хрящових виростів, які в результаті можуть 
осифікуватись. ІЛ-1β або простагландини E2 також 
сприяють звільненню факторів росту [11, 35]. Отже, 
цей адипоцитокін може сприяти формуванню остео-
фітів або непрямим шляхом через стимулювання 
експресії TФР-β або безпосередньо шляхом індук-
ції ендохондральної осифікації [27].

Роль лептину у патогенезі ОА підтримується гі-
перекспресією лептину у хрящі та його кореляцією 
зі ступенем руйнування хряща, — синтез лептину 
остеофітами також пояснює високий рівень лептину 
в суглобах при ОА [52]. Таким чином, лептин може 
мати подвійний вплив на суглоб: регулювати пролі-
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ферацію хондроцитів і їх анаболічні функції, і спри-
яти формуванню остеофітів при ОА.

Стимулювальний ефект лептину на синтез про-
теогліканів та експресію ростових факторів підтвер-
джує нову периферичну функцію цього адипоцитокі-
ну як ключового регулятора метаболізму хондроци-
тів, що може зіграти важливу роль у патогенезі ОА, 
модулюючи функції хондроцитів і сприяючи форму-
ванню остеофітів [14].

Лептин має системні та місцеві ефекти, які мо-
жуть бути посередниками та забезпечують мета-
болічний і запальний зв’язок між ожирінням та ОА, 
а також — частково гендерну нерівність цієї хворо-
би [51]. Ожиріння і жіноча стать становлять значний 
фактор ризику для розвитку ОА [51]. Оскільки у за-
гальній популяції частіше ожиріння відзначають у жі-
нок, у яких більш високий рівень системної концен-
трації лептину, ніж у чоловіків, це зумовлює гендер-
ну нерівність щодо розвитку ОА. Тому підвищена 
схильність жінок до ОА може бути зумовлена більш 
високим рівнем у них циркулюючого лептину порів-
няно з чоловіками [24, 51]. Відзначено, що виділен-
ня лептину гальмується тестостероном і збільшу-
ється при впливі жіночих стероїдів, що підтверджує 
гендерні особливості регулювання вмісту лептину.

Таким чином, участь ожиріння у патогенезі ОА 
опорних та неопорних суглобів можна пояснити че-
рез гіперпродукцію лептину та його вплив на імунну 
систему та розвиток запалення шляхом:

• активізації NF-kβ;
• активації моноцитів/макрофагів, що призво-

дить до звільнення ФНП-α і ІЛ-6;
• сприяння диференціації Th наївних-T-клітин 

в Th1-фенотип;
• стимуляції анаболічної активності хондроцитів;
• стимуляції ендотеліальних клітин і ангіогенезу;
• посилення синтезу оксиду азоту;
• стимуляції TФР-β і ІФР-1 та, відповідно, — 

анаболічних функцій хондроцитів і формуван-
ня остеофітів.

Отже, периферичні функції лептину як ключового 
регулятора метаболізму хондроцитів вказують на те, 
що він відіграє важливу роль у патофізіології ОА за до-
помогою вищенаведених механізмів розвитку запа-
лення та дегенерації. Зважаючи на те, що механізми, 
за допомогою яких лептин виступає в ролі модуля-
тора запальної/імунної відповіді, є досить складни-
ми і багато аспектів, що стосуються взаємодії лепти-
ну із запаленням та імунною системою, залишаються 
нез’ясованими, ця проблема потребує подальшо-
го вивчення.
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РОЛЬ ЛЕПТИНА В ПАТОГЕНЕЗЕ 

О СТЕОАРТРОЗА ПРИ ОЖИРЕНИИ

Л.Н. Приступа, А.И. Опимах

 Резюме. В статье представлен анализ лите-
ратуры о роли гиперпродукции лептина в пато-
генезе остеоартроза при ожирении. Детально 
рассмотрено влияние лептина на воспалитель-
ные и дегенеративные процессы при ассоциации 
ожирения и остеоартроза. Доказано, что лептин 
является ключевым регулятором метаболизма 
хондроцитов, обеспечивает связь между ожире-
нием и остеоартрозом через воспаление, а так-
же — гендерные отличия данного заболевания.

Ключевые слова: остеоартроз, ожирение, 
лептин.

ROLE OF LEPTIN IN THE PATHOGENESIS 

OF OSTEOARTHRITIS IN ASSOCIATION 

WITH OBESITY

L.N. Prystupa, O.I. Opimakh

Summary. The article introduces a scientific literature 
analysis on the role of leptin hyperoutput in pathogen-
esis of osteoarthritis in association with obesity. Lep-
tin’s impact on inflammatory and degenerative proc-
esses is considered, when obesity is associated with 
osteoarthritis. Leptin is proven to be the key regulator 
in chondrocytes metabolism, the link between obe-
sity and osteoarthritis through inflammation, as well 
as the ground for gender distinctions of the disease.
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