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Резюме. В обзоре литературы отражены современные представления о  роли неспецифического 
субклинического воспаления в патогенезе остеоартроза. Рассматривается роль провоспалительных 
цитокинов, матриксных металлопротеиназ, гликозилированных продуктов коллагена в развитии и 
прогрессировании деструкции хряща. Изучается вопрос использования фенотипических субтипов для 
классификации остеоартроза. Приводятся данные о первичности поражения структур сустава при 
развитии остеоартроза. Рассматривается общность факторов риска и механизмов патогенеза ос-
теоартроза и атеросклероза. Обозначается роль ЛПНП в прогрессировании данных заболеваний. 
Освещается роль болевого поведения и интенсивности болевого синдрома в развитии атеросклероза 
у больных остеоартрозом. Сведения, полученные авторами в ходе проведенного исследования, до-
полняют и обобщают известные патогенетические и клинические взаимосвязи атеросклероза и ос-
теоартроза. 
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Abstract. This review contains modern views about the role of nonspecific subclinical inflammatory in pa-
thogenesis of ostheoarthritis (OA). The role of proinflammatory cytokines, matrix metalloproteinases, AGEs-
products is considered in development and progression of destruction in cartilage. The question of using 
classification of OA with phenotypesisbeing studied into this research. The data about which structures of  
joint are damaged firstly in patients with OA are represented. The review gives insight in similarity of risk 
factors and mechanisms of pathogenesis in such diseases as OA and atherosclerosis. Besides the role of 
LDLs (low density lipoproteins)in progression of these diseases is described. The role of intensity of pain in 
development of atherosclerosis in patients with OA is demonstrated. The data obtained by the authors in the 
course of the study complete the known pathogenic and clinical mechanisms of atherosclerosis and OA.  
Keywords. Ostheoarthritis, atherosclerosis, matrixmetalloproteinases, proinflammatory cytokines, polymor-
phism. 

 
Общеизвестно, что атеросклероз и связанные с ним заболевания сердечно-сосудистой 

системы являются эпидемией 20-21 веков и занимают первое место в структуре общей 
смертности, а также являются причиной половины всех случаев инвалидизации. Масштаб-
ные эпидемиологические исследования начала 21 века выявили новые социально-значимые 
заболевания, среди которых болезни костно-мышечной системы, и в частности остеоартроз, 
занимают ведущие позиции. Связано это, в первую очередь, с высокой распространенностью 
данной патологии среди населения и лидирующим местом среди причин функциональной 
недостаточности и потери трудоспособности у взрослых. По данным Федерального ревмато-
логического центра,  заболеваемость остеоартрозом (ОА) составляет 11,4 человек на 1000 
населения старше 18 лет, прирост заболеваемости составляет 20% ежегодно. Частое сочета-
ние ОА с сердечно-сосудистыми заболеваниями является одной из актуальных проблем со-
временной медицины, так как уровень смертности от сосудистых катастроф у этой категории 
больных значительно выше, чем в общей популяции. При этом наблюдается значительное 
омоложение контингента страдающего как ОА, так и атеросклерозом. 
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Представления об ОА как о дегенеративно-дистрофическом заболевании, связанном, в 
первую очередь, с процессами старения или травматизацией суставного хряща, на сегодняш-
ний день утратили актуальность. В ряде исследований убедительно доказана воспалительная 
природа процессов, происходящих в пораженном суставе. Хотя вопрос выбора термина «ос-
теоартроз» или «остеоартрит», для Российского медицинского сообщества остается открытым. 
Термин ОА приобрел значительно более широкое распространение в англоязычной литературе 
[1]. С клинической точки зрения ОА представляет собой синдром, объединяющий различные 
фенотипические субтипы болезни (возрастной, метаболический, генетически обусловленный, 
остеоартрит у пациентов с коморбидной патологией  и др.). Этиологические факторы  разви-
тия данной патологии разнообразны и могут быть объединены в  следующие группы: генети-
ческие (этническая принадлежность, пол, мутации гена коллагена 2 и другая наследственная 
патология костей и суставов); негенетические (возраст, избыточная масса тела, состояние ме-
нопаузы, дефекты развития или приобретенные заболевания костей и суставов); влияние фак-
торов окружающей среды (физические нагрузки связанные с трудовой деятельностью, заня-
тиями спортом). Несмотря на многообразие причин, патогенез болезни складывается из нару-
шения обмена и синтетической активности хондроцитов, а также физико-химического повре-
ждения матрикса. Наряду с недостаточным синтезом протеогликанов, уменьшением коли-
чества и фрагментацией протеогликановых агрегатов, активацией катаболических процессов, 
важная роль в развитии и прогрессировании ОА принадлежит воспалению. 

У больных ОА обнаруживают повышенный уровень четырех представителей мат-
риксных металлопротеаз (ММП) – это три типа коллагеназ, ответственных за деградацию 
нативного коллагена; три типа стромелизинов, вызывающих деструкцию коллагена IV типа, 
протеогликанов и ламинина; желатиназа, инициирующая разрушение желатина, коллагенов 
IV, V, XI типов и эластина; аггреканаза, которая обладает свойствами ММП и отвечает за 
протеолиз хрящевых протеогликановых агрегатов [2, 3, 4, 5]. Наиболее изучены следующие 
ММП: ММП-13–которая экспрессируется суставными хондроцитами является наиболее эф-
фективной при расщеплении коллагена II типа, [6]; ММП-3, также называемая стромелизи-
ном-1, катализирует деградацию многих компонентов соединительной ткани, включая про-
теогликаны, линк-белок, коллаген типов II, IV, IX и XI, ламинин и фибронектин. ММП-3 
может также влиять на деградацию экстрацеллюлярного матрикса через активацию прокол-
лагеназы-1. ММП-3 участвует не только в деградации широкого ряда экстраклеточных мат-
риксных белков, но и, что очень важно, в активации других членов семейства ММП, а имен-
но, ММП-1, -8, -13. Вероятно, это ключевой регулятор ремоделирования и деградации экст-
раклеточного матрикса, который также может инактивировать РАИ (ингибитор активатора 
плазминогена I), расщеплять FasLи Е-кадгерин [7, 8, 9]. ММП-7 способна к утилизации 
большого ряда белков экстрацеллюлярного матрикса: коллагена IV типа, желатинов, лами-
нина, аггрекана, энтактина, эластина и верзикана. Она активирует другие протеиназы - акти-
ватор плазминогенаурокиназного типа и про-ММП-1, -2, -9, а также разрушает субстраты 
типа остеопонтина.  

Повышение синтеза и экспрессии ММП опосредуют провоспалительные цитокины. Они 
синтезируются в синовиальной оболочке, а затем диффундируют в суставной хрящ через си-
новиальную жидкость. Деструктивные цитокины разворачивают и регулируют каскад пато-
физиологических реакций, что приводит к изменению функциональной активности хондро-
цитов. Персистирующее воспаление, возможно, играет ключевую роль в прогрессровании 
деструкции хряща с развитием вторичного хондрита, синовита, остеита и периартрита. О ро-
ли воспаления также свидетельствует наличие гиперплазии и мононуклеарной инфильтра-
ции синовии, неотличимой от таковой при ревматоидном артрите [10, 11]. В пораженных 
суставах роль эффектора воспаления играют главным образом клетки синовиальной мем-
браны. Синовиоциты макрофагального типа секретируют протеазы и медиаторы воспаления. 
Среди них в патогенезе ОА в качестве индукторов деструкции суставных тканей в большей 
мере задействованы ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6 [12, 13, 14, 15]. ИЛ-1β представляет собой секре-
торный цитокин, осуществляющий около 50 различных биологических функций как местно, 
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так и на системном уровне, синтезируется в виде неактивного предшественника, а затем под 
действием ИЛ-1β-конвертирующего фермента (каспаза-1) превращается в активный цито-
кин. Реализуя свои эффекты, ИЛ-1β усиливает синтез ММП, активирует ИЛ-1-зависимую 
цепь внутриклеточных реакций, в результате чего инактивируется ключевой фермент, опо-
средующий синтез глюкозаминов и усиливается деструкция хряща. В хондроцитах он спо-
собен увеличивать синтез минорных коллагенов I, III типов и уменьшать синтез коллагенов 
II, IХ типов [16, 17, 18]. Близким по действию к ИЛ-1β, вторым основным провоспалитель-
ным агентом при ОА является ФНО-α, который также синтезируется в виде неактивного 
предшественника, а затем активируется путем протеолитического отщепления и высвобож-
дается из клетки. Биологический эффект ФНО-α заключается в разрушении матрикса и по-
давлении синтеза его молекул. Рецепторы к ФНО-α присутствуют практически на всех типах 
клеток суставных тканей. Связывание ФНО-α с рецепторами приводит либо к пролиферации 
клеток, либо к их гибели [19, 20, 21]. В синовиальной мембране, синовиальной жидкости и 
хряще больных обнаружены повышенные концентрации активных форм обоих цитокинов 
[22, 23]. Отмечена особая роль ИЛ-6 в поддержании воспалительных реакций при ОА. Син-
тез данного цитокина осуществляется многими типами клеток, участвующими в инициации 
и регуляции воспаления: моноцитами/макрофагами, эндотелиальными и гладкомышечными 
клетками, фибробластами. Экспрессия гена ИЛ-6 при ОА происходит под влиянием провос-
палительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α). Биологическое действие ИЛ-6 реализуется за счет 
активации экспрессии молекул адгезии на эндотелии и хемотаксиса некоторых типов лейко-
цитов, усиления функциональной активности фибробластов и остеокластов [16, 24, 25]. С 
данным медиатором связывают увеличение количества моноцитов/макрофагов в синовиаль-
ной мембране, пролиферацию хондроцитов [26]. Кроме того, ИЛ -6 усиливает эффект ИЛ-1β 
в отношении повышения синтеза ММП и угнетения синтеза протеогликанов. Он также явля-
ется главным активатором острофазового ответа путем индукции синтеза в печени С-
реактивного белка и фибриногена, которые участвуют в поддержании активного воспали-
тельного процесса, синовита. В настоящее время установлена корреляционная зависимость 
содержания С-реактивного белка и деградации хряща при прогрессировании ОА [27, 28, 29, 
30]. С другой стороны, именно этот цитокин принимает участие в процессе сдерживания 
протеолитической деградации суставного хряща, так как индуцирует продукцию тканевого 
ингибитора ММП. При стимуляции хондроцитов провоспалительными цитокинами (ИЛ-1β, 
ФНО-α) вырабатывается еще один представитель семейства ИЛ-6, который называется 
ЛИФ-цитокин. ЛИФ стимулирует резорбцию протеогликанов хряща, а также синтез ММП и 
продукцию монооксида азота (NO). Его роль при ОА окончательно не выяснена. Также оста-
ется мало изученным участие ИЛ-17 и ИЛ-18 в развитии ОА. Обладая ИЛ-1-подобным дей-
ствием, ИЛ-17 стимулирует синтез и выделение провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ФНО-α, ИЛ-6), ММП в макрофагах человека, продукцию NOхондроцитами. При этом био-
логические эффекты ИЛ-17 значительно менее выражены, чем эффекты ИЛ-1 [31]. Под дей-
ствием ИЛ-18 в макрофагах происходит индукция циклооксигеназы и NO-синтазы, актива-
ция синтеза провоспалительных цитокинов и хемокинов [32, 33]. Неорганический свобод-
ный радикал NO, синтезируемый хондроцитами и клетками синовиальной оболочки, высту-
пает в качестве обязательного участника патологического процесса деградации хряща [34].  

Данные, полученные D. Felson и соавт. (2003), продемонстрировали высокую частоту 
патологических изменений в субхондральной кости у больных с ОА при МРТ-исследовании 
суставов [35], кроме того, костные изменения, определяемые сцинтиграфически, предшество-
вали рентгенографическому прогрессированию гонартроза [36]. Суставной хрящ не имеет ни 
кровеносных сосудов, ни нервных окончаний, в связи с  этим его трофика осуществляется пу-
тем диффузии из синовиальной жидкости или из сосудов субхондральной кости. Не исключе-
но, что первичным субстратом поражения в суставе при ОА является лежащая под гиалино-
вым хрящом кость, а суставной хрящ страдает вторично, так как недополучает адекватного 
питания из кости. P. Сonaghan и соавт. (2005) предполагают, что ОА и его последующая про-
грессия могут быть следствием атероматозной болезни сосудов субхондральной кости [37].  
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Неспецифический субклинический воспалительный процесс при ОА, протекающий 
при участии провоспалительных цитокинов и ММП, имеет общие патофизиологические ме-
ханизмы с процессом атерогенеза. Так в патогенезе атеросклероза немаловажную роль игра-
ет  увеличение синтеза провоспалительных цитокинов и активация ММП. При этом в качест-
ве маркеров  и факторов риска атеротромбоза фигурируют ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, ММП-3, 
ММП-9, ММП-2. В ряде исследований показано увеличение уровня экспрессии ММП при 
атеросклеротических повреждениях и их особый вклад в ослабление стенки сосудов и дегра-
дации экстрацеллюлярного матрикса. Выявлена тенденция к повышению уровней транс-
крипции ММП-1, ММП-3, ММП-7, ММП-9, ММП-12 в атеросклеротических бляшках [38, 
39, 40]. По данным некоторых авторов, отмечена связь полиморфизма ММП-3 5А/6А со 
структурным поражением артериальной стенки и прогрессированием ишемической болезни 
сердца [41, 42]. Кроме того, ММП-3 активирует другие ММП, включая ММП-1,-7,-8,-9 и-13 
[43, 44, 45], которые также играют важную роль в атерогенезе [46, 47]. 

На сегодняшний день достоверно установлено присутствие ММП в активных атеро-
склеротических бляшках [48]. Как исследования на животных, так и исследование образцов 
коронарного атеросклероза у человека демонстрируют совместную локализацию ММП-9 и 
ММП-3 в краях атеросклеротических бляшек [49]. Найденные ММП часто связаны с воспа-
лительными клетками, такими как макрофаги или Т-лимфоциты [50]. Локализация ММП 
указывает на слабые участки в бляшке, где наиболее часто происходят разрывы [51].  

Помимо иммунологических, рассматриваются биохимические механизмы взаимосвязи 
ОА и атеросклероза. Накопление гликозилированных продуктов коллагена AGEs (advanced 
glycosylation endproducts) в тканях человека с возрастом и под воздействием провоспали-
тельных агентов приводит к их отложению на белках базальной мембраны сосудистой стен-
ки, в результате чего базальная мембрана утолщается, сужается просвет капилляров и нару-
шается их функция. Нарушение структуры внеклеточного матрикса приводит к снижению 
эластичности сосудистой стенки, дефектному восприятию вазодилатирующего воздействия 
NO.  Известно, что AGE-продукты отрицательно воздействуют на метаболизм хряща и его 
механические свойства путем активации рецепторов RAGE на хондроцитах, что стимулиру-
ет продукцию хондроцитами цитокинов и ММП. Гликозилированные продукты коллагена, 
ковалентно связываясь с коллагеном матрикса, инициируют его взаимодействие с раствори-
мыми белками плазмы – липопротеинами низкой плотности (ЛПНП). В исследовании, опуб-
ликованном в американском журнале Arthritis Researchand Therapy [52] показано, что накоп-
ление ЛПНП в кровотоке приводит к активации синовиальной оболочки суставов, развитию 
воспаления, ускоренному формированию остеофитов. Таким образом, патологические про-
цессы, происходящие в сосудистой стенке при атеросклерозе и синовиальной оболочке при 
остеоартрите, морфологически схожи и связаны с воспалением, дислипидемией и хроничес-
кой иммунной дисрегуляцией. 

Основным клиническим проявлением остеоартрита является хроническая боль раз-
личной степени интенсивности, именно она становится решающим фактором обращения за 
медицинской помощью и приводит к формированию болевого поведения [53].   В ряде ис-
следований установлена связь продолжительности жизни и интенсивности болевого синдро-
ма при отсутствии в группах различий по полу и возрасту [54]. Длительный болевой синдром 
создает патогенетические предпосылки для развития у больных ОА дисфункции эндотелия 
и, как следствие, артериальной гипертензии и атеросклероза. Хроническая боль повышает 
активность таламических центров головного мозга и секрецию катехоламинов [55, 56], при-
водит к вынужденному ограничению движения в пораженном суставе, соответственно, и к 
уменьшению общей двигательной активности. Известно, что риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний на фоне гиподинамии сопоставим с риском, связанным с курением 
и гиперхолестеринемией [57].  

В Российских рекомендациях 2017 года  препаратами выбора для купирования боле-
вого синдрома при ОА предложены нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
[58].  Известно, что противовоспалительный и обезболивающий эффект данной группы ле-
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карств реализуется путем подавления активности ферментов циклооксигеназы 2,  тогда как 
побочные эффекты (угнетение синтеза вазодилатирующих простагландинов, уменьшение 
уровня простациклина и относительное увеличение концентрация тромбоксана А2, увеличе-
ние реабсорбции натрия в восходящем отделе петли Генле, задержка тем самым жидкости в 
организме) за счет инактивации циклооксигеназы 1. Проводится большое количество иссле-
дований, посвященных безопасности различных представителей этой группы [59, 60, 61, 62]. 
Одним из наиболее распространенных кардиоваскулярных осложнений у больных ОА, свя-
занным с приемом НПВС, является повышение риска развития инфаркта миокарда. 

Таким образом, очевидно наличие общих факторов риска и патофизиологических ме-
ханизмов развития ОА и атеросклероза, связанных с образом жизни, метаболическими и им-
мунологическими изменениями. Наличие вышеуказанных  заболеваний у одного больного, а 
частота выявления коморбидности составляет 30-60%, определяет более тяжелое течение па-
тологических процессов. Атеросклероз сосудов приводит к нарушению кровоснабжения 
субхондральной кости и концевых отделов длинных костей, а субхондральная ишемия явля-
ется инициатором дегенеративных изменений в хряще.  В свою очередь, установлено, что 
наличие двух и более припухших суставов является предиктором сердечно-сосудистой 
смертности, независимо от других факторов риска [61]. Исследования для понимания общ-
ности механизмов ОА и атеросклероза в ракурсе взаимного отягощения на уровне патогене-
тических механизмов продолжаются. Это, в свою очередь, позволит  выработать более ра-
циональный подход к ведению данной категории пациентов, замедлить прогрессирование 
патологических процессов и улучшить качество жизни больных. 
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