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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на существенные успехи в понимании патогенеза 
остеоартрита (ОА), включая расшифровку молекулярных меха-
низмов дегенерации хряща и воспаления в тканях сустава, раз-
работке классификации с выделением его субтипов, уточнении 
особенностей течения и исходов, выявлении факторов риска 
инициации и прогрессирования заболевания, значительный про-
гресс в инструментальной диагностике, детализации многих 
вопросов, связанных с фармакотерапией, рациональная терапия 
этого заболевания все еще остается эмпирической и далеко не 
всегда приводит к редукции основных симптомов этого забо-
левания и прекращению дальнейшего его прогрессирования. 
Эффективность как симптом-модифицирующих, так и (особен-
но) структурно-модифицирующих препаратов продолжает по-
стоянно пересматриваться, и до последнего времени нет единого 
мнения об их месте и значении в комплексной терапии. 

Лечение ОА представляет большие трудности, что связано 
со многими обстоятельствами. В частности, имеет значение 
сложность аналгезии, обусловленная отрицательным влияни-
ем на хрящ нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) и их плохой переносимостью, чрезвычайная гетеро-
генность этого заболевания, преимущественно пожилой возраст 
пациентов, у которых снижена элиминация фармацевтических 
агентов из организма, выраженная и разнообразная сопутствую-
щая патология, необходимость постоянного лечения и трудность 
объективной оценки эффективности проводимых терапевтиче-
ских мероприятий.

ОА, согласно современным представлениям, является хро-
ническим прогрессирующим заболеванием синовиальных су-
ставов с поражением гиалинового хряща, субхондральной ко-
сти, связок, капсулы сустава, мениска, околосуставных мышц 
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и периферических нервов (Lane N.E. et al., 2011; Сutulo M. et 
al., 2015). Это заболевание развивается вследствие сложного 
комплекса биомеханических, биохимических и генетических 
факторов, под влиянием которых происходит дестабилизация 
сбалансированных и взаимосвязанных процессов деградации 
и синтеза компонентов матрикса хряща. Для него характерно 
уменьшение массы гиалинового хряща, воспаление синови-
альной мембраны, ремоделирование субхондральной кости с 
формированием остеофитов. Существует и другое определение 
этого заболевания: «ОА является заболеванием, характеризую-
щимся клеточным стрессом и деградацией экстрацеллюлярного 
матрикса всех тканей сустава, возникающими на фоне макро- 
и микроповреждений, при этом активируются ненормальные 
адаптивные восстановительные ответы, включая провоспали-
тельные пути иммунной системы».

ОА принято рассматривать как группу заболеваний раз-
личной этиологии, имеющих одинаковые биологические, 
морфологические и клинические исходы (Kuettner K.E., 
Goldberg V.M., 1995). Хотя это заболевание непосредственно 
не влияет на жизненный прогноз, оно сопровождается болью 
и функциональной недостаточностью опорно-двигательного 
аппарата, приводит к инвалидизации, ухудшению качества 
жизни, тем более что ОА вовлекает в орбиту своего патологи-
ческого процесса в первую очередь нагрузочные (коленные и 
тазобедренные) суставы. 

ОА является одной из ведущих причин стойкой потери тру-
доспособности, уступая в этом отношении только ишемической 
болезни сердца (ИБС). В отчете Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) о социальных последствиях заболеваний 
опорно-двигательного аппарата указывается, что риск нетру-
доспособности вследствие ОА коленных суставов равен риску, 
связанному с заболеваниями сердца, и находится на 4-м месте 
среди основных причин нетрудоспособности у женщин и на 8-м 
месте – у мужчин (Jordan K.M. et al., 2003). Как известно, болез-
ни костно-мышечной системы, среди которых бóльшую долю 
составляет ОА, являются 3-й по частоте причиной инвалиди-
зации населения Российской Федерации, вслед за сердечно-со-
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судистыми заболеваниями (ССЗ) и онкологической патологией 
(Мартынов А.И. и др., 2015). 

Отдаленный прогноз этого заболевания у конкретных па-
циентов трудно делать как в плане выраженности отдельных 
клинических симптомов, так и прогрессирования структурных 
(рентгенологических) изменений. ОА приводит к значительным 
материальным затратам, что связано с самим характером забо-
левания, требующим постоянного лечения на протяжении ряда 
месяцев и лет, включая дорогостоящие хирургические методы. 
По данным Международного общества по изучению остеоар-
трита (OARSI), при ОА по сравнению с общей популяцией име-
ет место 55% увеличение смертности от всех причин (стандар-
тизованный коэффициент смертности 1,55; 95% доверительный 
интервал [ДИ] от 1,41 до 1,70) (OARSI: Osteoarthritis: A Serious 
Disease, Submitted to the U.S. Food and Drug Administration, 
2016). 

ОА является чрезвычайно распространенным заболеванием, 
клиническая презентация встречается преимущественно у лиц 
среднего и пожилого возраста, причем более чем у 70% пациен-
тов в возрасте более 65 лет, и еще чаще выявляется рентгеноло-
гическая симптоматика этого заболевания (Мартынов А.И. и др., 
2015; Галушко Е.А., Насонов Е.Л., 2018; Arden N., Nevitt M.C., 
2006; Hunter D., 2011). Высокая распространенность ОА и все 
возрастающий рост заболеваемости являются причиной боль-
шой нагрузки на здравоохранение. Истинную распространен-
ность ОА оценить трудно, но так как в мире стремительно воз-
растает доля людей старшего возраста, ОА становится все более 
серьезной проблемой здравоохранения. Особенностью этого 
заболевания является отсутствие параллелизма клинической 
симптоматики с данными рентгенографии суставов и других 
методов инструментальной диагностики, что затрудняет полу-
чение достоверных данных о заболеваемости и распространен-
ности. 

В настоящее время сустав рассматривается в качестве отдель-
ного органа с присущими ему метаболическими, иммунными, 
клинико-функциональными особенностями (Bijlsma J.W., 2011). 
В основе ОА лежит нарушение равновесия между анаболиче-
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скими и катаболическими процессами в тканях сустава, прежде 
всего в гиалиновом хряще, являющемся основным плацдармом 
патологических изменений. Облигатной чертой ОА является 
дегенерация суставного (гиалинового) хряща, в основе которой 
лежит дефицит протеогликанов – главных составляющих пато-
логических изменений при этом заболевании. 

При ОА наблюдается заинтересованность всех структур су-
става, что и обусловливает его симптоматику. Поражение от-
дельных тканей сустава проявляется соответствующими кли-
ническими признаками и определяет объем терапевтических 
мероприятий. Так, одним из ведущих симптомов заболевания 
является боль. Различие механизмов возникновения боли об-
условлено поражением различных структур сустава. При по-
ражении субхондральной кости боль является следствием вну-
трикостной гипертензии, микропереломов и травматизации 
чувствительных нервов сформировавшимися остеофитами, по-
ражение периартикулярных мышц сопровождается их спазмом. 
Однако основной причиной боли и прогрессирующей хрони-
зации заболевания считается воспаление (Robinson W.H. et al., 
2016; Scanzello C.R., 2017).

ОА является скорее синдромом, чем самостоятельным забо-
леванием, что обусловлено высокой гетерогенностью этиологии, 
факторов риска развития и прогрессирования, а также его пре-
имущественной локализацией. Это результат взаимодействия 
возрастных, гормональных, генетических и средовых факторов. 
Ранее это заболевание рассматривалось в качестве основной 
нозологической формы дегенеративных заболеваний суставов, 
хотя в его патогенезе и клинической презентации важную роль 
играет персистирующее воспаление, которое во многом опреде-
ляет темпы его прогрессирования и исходы (Бадокин В.В., 2009; 
Sokolove J., Lepus Ch.M., 2013). Общепринято, что развитию 
рентгенологического ОА, как правило, предшествует длительно 
текущий синовит (Atukorala I. et al., 2016).

Персистенция воспалительного процесса принимает актив-
ное участие в патогенезе и во многом ответственна за хрони-
ческое прогрессирующее течение этого заболевания. Термин 
остеоартроз соответствовал старым представлениям об этом 
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заболевании. В настоящее время общепринят термин остеоар-
трит, который наиболее полно отражает сущность этого забо-
левания, в генезе которого имеет место нарушение нормального 
баланса между дегенеративным и репаративным процессом с 
локализацией в хряще и субхондральной кости в сочетании с 
синовиальным воспалением. Это заболевание рассматривается 
как комплексная мультифакториальная болезнь с различной 
степенью воспаления, сравнимая в некоторых случаях с ревма-
тоидным артритом. Появляется все больше данных, свидетель-
ствующих, что воспаление синовии – первоначальная причина 
возникновения ОА, а не вторичная причина патологического 
развития дегенерации хряща (Martel-Pelletier J., Pelletier J.-P., 
2007; Courties A. et al., 2015). 

Результаты последних исследований свидетельствуют, что ОА 
необходимо рассматривать как анормальное ремоделирование 
тканей сустава, определяемое провоспалительными медиатора-
ми, источником которых являются суставной хрящ, синовиаль-
ная оболочка и субхондральная кость (Sellam J., Berenbaum F., 
2010; Hügle T. et al., 2012). Наиболее значимое патологическое 
проявление ОА – прогрессирующая дегенерация суставного 
хряща с уменьшением его объема и разволокнением. Помимо 
этого, важную роль играют костный венозный стаз и внутриме-
дуллярная гипертензия, трабекулярные микропереломы, субхон-
дральный склероз, образование остеофитов, формирование кист 
в периартикулярной кости и функциональная нестабильность 
сустава. Эти изменения необходимо учитывать при проведении 
дифференцированной и комплексной терапии ОА. 

Патология хряща на клеточном и тканевом уровне при ОА 
характеризуется дисбалансом процессов синтеза и деградации 
внеклеточного матрикса, обусловленным изменениями мета-
болической активности хрящевых клеток – хондроцитов. Важ-
ными составляющими патологического процесса при этом за-
болевании являются эрозирование суставного хряща, деплеция 
протеогликанов, патологическая репликация хондроцитов и 
формирование остеофитов.

Преобладающие воспалительные сигналы тормозят процессы 
синтеза внеклеточного матрикса и способствуют увеличению 
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продукции хондроцитами ферментов деградации матрикса, в 
том числе матриксных металлопротеиназ (ММП) и других про-
теаз, разрушающих хрящевую ткань (Алексеева Л.И. и др., 2019). 
Неотъемлемой частью патологического процесса при ОА явля-
ются изменения в костной ткани, в частности в субхондральной 
ткани. Они характеризуются нарушением ремоделирования суб-
хондральной кости с усилением костной резорбции на ранних 
стадиях ОА и повышением костеобразования в дальнейшем. 

ОА характеризуется выраженной гетерогенностью своих 
проявлений. Гетерогенность находит отображение в основных 
формах этого заболевания, преимущественной локализации 
патологического процесса, клинических особенностях, харак-
тере течения, факторах риска развития и прогрессирования. Как 
инициация, так и дальнейшее развитие и прогрессирование ОА 
являются результатом взаимодействия множества внутренних 
и внешних факторов (генетических, биохимических, механи-
ческих), влияние которых неоднозначно при поражении различ-
ных групп суставов. Биохимические факторы риска ОА могут 
быть обусловлены как приобретенными, так и унаследованными 
отклонениями в метаболизме клеток и тканей сустава (напри-
мер, уровнем экспрессии интерлейкина-1 [IL-1] или избыточной 
продукцией адипокинов жировой тканью при ожирении). Раз-
личные этиопатогенетические факторы могут способствовать 
формированию разных патогенетических и клинических фено-
типов ОА (Castaneda S. et al., 2014). 

В настоящее время расшифрованы молекулярные механизмы 
развития первичного ОА. Решающее значение имеет хрониче-
ская перегрузка суставов, включая их микро- и макротравмати-
зацию. Это приводит к нарушению активности хондробластов и 
хондроцитов, а затем к недостаточному синтезу протеогликанов 
хондроцитами, а также количественному и качественному нару-
шению образования гликозаминогликанов (ГГ) и протеоглика-
новых агрегатов. С другой стороны, наблюдается ремодуляция 
субхондральной кости, что, в свою очередь, приводит к еще 
более выраженному нарушению биомеханики движения. Неко-
торые авторы полагают, что изменения в субхондральной кости 
предшествуют дегенерации гиалинового хряща.



12 Введение

Однако, несмотря на значительные успехи в понимании раз-
личных аспектов патогенеза ОА, многое остается неясным, что 
затрудняет рациональную терапию этого заболевания. Напри-
мер, требует своего уточнения нозологическая принадлежность 
эрозивного ОА кистей, как и олигоартроза или полиартроза (ар-
трозной болезнью). Существует необходимость в расшифровке 
взаимоотношений ОА периферических суставов с основным 
дегенеративным поражением позвоночника – межпозвонковым 
остеохондрозом. 

Терапия ОА является эмпирической. Несмотря на выражен-
ную гетерогенность ОА, пока нет возможности дифференциро-
ванно подходить к патогенетической терапии этого заболевания 
и проводить персонифицированное лечение.



ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 

ОСТЕОАРТРИТА

ОА относится к наиболее частым заболеваниям суставов среди 
лиц пожилого возраста во всем мире. ОА лидирует по своей 
распространенности среди других ревматических болезней 
и имеет тенденцию к нарастанию, что во многом связано с 
увеличением продолжительности жизни населения (Arden N., 
Nevitt M.C., 2006). Примерно 10% населения земного шара 
страдают ОА. У лиц старше 50 лет клинические и/или рент-
генологические симптомы ОА выявляются в 50%. В возрасте 
старше 70 лет рентгенологические признаки ОА находят у 
90% женщин, а после 75 лет – у всех без исключения. Од-
нако это заболевание не является привилегией только лиц 
старшего и пожилого возраста, его не следует рассматривать 
как болезнь, присущую «осени» человеческой жизни. В этом 
плане заслуживает внимания исследование, спланированное и 
проведенное Калифорнийским университетом, в котором при-
няли участие 6299 лиц до 35-летнего возраста, с тщательным 
анализом клинико-инструментальных параметров заболева-
ния. Результаты данной работы позволили выявить развитие 
ОА у лиц молодого возраста, а именно у 16,5% женщин и у 
11,5% мужчин (Reid M.G. et al., 2014). В этой работе наличие 
болевого синдрома ассоциировалось со степенью ожирения, 
причем у женщин выявлена взаимосвязь сахарного диабета 
(СД) с ОА, чего не наблюдалось у мужчин. В клинике боли Am 
Arkauwald (Бад Мергентхайм, Германия) отдельные симптомы 
ОА диагностировали у 4% 20-летних пациентов, большинство 
из которых составляли женщины. Таким образом, отдельные 
проявления асимптоматического течения ОА присутствуют у 
лиц 2-го и 3-го десятилетия жизни.
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В Российской Федерации число пациентов с ОА за период с 
2000-го по 2010 г. увеличилось более чем в 2 раза, причем, по ре-
зультатам эпидемиологического исследования, ОА коленных и/или 
тазобедренных суставов страдает 13% населения (Галушко Е.А., 
2011). Согласно статистическим данным Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, число больных ОА в России 
с 2000-го по 2010 г. возросло с 1 587 400 до 3 700 000 человек 
(Балабанова Р.М., Эрдес Ш.Ф., 2012). В 2013 г. с диагнозом «остео-
артроз» наблюдалось более 4,1 млн человек, при этом показатель 
общей заболеваемости составил 3532,0 на 100 тыс. населения, в 
2014 г. – 3618,2 на 100 тыс. населения (Балабанова Р.М. и др., 2016). 
В нашей стране насчитывается около 14,3 млн пациентов с ОА, его 
распространенность за последние годы возросла на 48%, а ежегод-
ная первичная заболеваемость – более чем на 20%.

В США распространенность только гонартроза составляет 
13,9% взрослого населения старше 25 лет. 

По данным ВОЗ установлено, что 9,6% мужчин и 18% жен-
щин старше 60 лет имеют симптомы ОА, из которых у 80% 
наблюдается ограничение подвижности и 25% из них не могут 
выполнять необходимую активность в повседневной жизни 
(Woolf A.D., Pfl eger B., 2003). Это заболевание является пятой 
лидирующей причиной инвалидизации пациентов и оказывает 
негативное влияние на качество жизни. Высокая заболеваемость 
и распространенность ОА создают серьезную социально-эконо-
мическую проблему. 

Данные эпидемиологического исследования свидетельствуют 
о том, что распространенность симптоматического ОА коленно-
го сустава в популяции составляет примерно 10% и тазобедрен-
ного – 5–7% (Lawrence R.C. et al., 2008). Распространенность 
ОА существенно возрастает с возрастом и увеличением частоты 
ожирения в популяции. В России ОА с преимущественным по-
ражением коленных и/или тазобедренных суставов страдает 
13% населения, причем его лечением занимаются как ревма-
тологи, так и другие специалисты – врачи общей практики, 
хирурги и неврологи.

И все же истинную распространенность ОА трудно оценить. 
При этом заболевании нет параллелизма клинической симпто-
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матики с данными рентгенографии суставов, магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ), ультразвуковых методов, а также с 
макро- и микроскопическими показателями, полученными при 
артроскопии или биопсии синовиальной оболочки. Для под-
тверждения диагноза наиболее часто используют стандартную 
рентгенографию. Однако хорошо известно, что многие рентге-
нопозитивные больные не имеют клинических симптомов ОА, 
и, напротив, при выраженной клинической картине этого забо-
левания наблюдается рентгенонегативность. В Великобритании 
у женщин в возрасте 45–65 лет распространенность симптома-
тического гонартроза составляет 2–3% по сравнению с 17% по 
данным рентгенологического исследования.

Пол больных оказывает существенное влияние на локализа-
цию этого заболевания. У женщин намного чаще встречается 
ОА дистальных и проксимальных межфаланговых суставов 
кистей, а также коленных и тазобедренных суставов (при го-
нартрозе соотношение мужчин и женщин составляет 1:3, при 
коксартрозе – 1:7). У женщин распространенность основных 
локализаций этого заболевания встречается значительно чаще, 
чем у мужчин. Кроме того, у женщин по сравнению с мужчи-
нами ОА развивается в более молодом возрасте и его течение 
является менее благоприятным, причем имеет место более вы-
раженная как рентгенологическая, так и клиническая симптома-
тика. Определенное значение имеет раса, например у англичан и 
жителей Ямайки распространенность ОА выше, чем у индусов. 

По прогнозам ВОЗ, к 2020 г. ОА будет страдать 71% населе-
ния в возрасте старше 65 лет (Галушко Е.А., Насонов Е.Л., 2018; 
Алексеева Л.И. и др., 2019; Castaneda S. et al., 2014). В силу того 
что население нашей планеты неуклонно стареет, проблема ОА 
и других возраст-ассоциированных заболеваний приобретает все 
большее экономическое и социальное значение для современного 
общества. По данным ВОЗ, в 2014 г. численность населения мира 
достигла более 7 млрд человек. Пожилые люди составляют самую 
быстрорастущую возрастную группу в мире. В период с 1994-го 
по 2014 г. число людей 60 лет и старше в абсолютном выражении 
увеличилось почти вдвое, и сегодня эта возрастная группа по чис-
ленности превосходит количество детей младше 5 лет. В 2014 г. 
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доля людей старше 60 лет в мире составила 12% по сравнению с 
9% в 1994 г., а к 2050 г., согласно ожиданиям, она достигнет 21%. 
В 2014 г. годовой прирост населения в возрасте 60 лет и старше 
превысил темпы роста общей численности населения почти в 
3 раза, при этом увеличивается доля людей позднего пожилого 
возраста (80 лет и старше), причем в 2014 г. она составила 14%, а 
к 2050 г. прогнозируется ее увеличение до 19% (блок 1).

Блок 1

Социальная значимость остеоартрита 
(Arden N., Nevitt M.C., 2006; Vos T. et al., 2012)

• Самое частое заболевание суставов.
• Высокая заболеваемость.
• Заболеваемость симптоматическим ОА (в год на 100 000 населения):

– гонартроз – 164–250 новых случаев;
– суставы кистей – 100 новых случаев;
– коксартроз – 47–88 новых случаев.

• Заболеваемость гонартрозом среди пациентов с ОА и функциональ-
ными нарушениями составляет 83%.

• Заболеваемость ОА растет по причине постарения общества и увели-
чения процента лиц с ожирением

Определение факторов риска развития и прогрессирования 
ОА имеет прямое отношение к первичной и вторичной его 
профилактике (табл. 1). Эти факторы подразделяются на 
модифицированные, которые могут быть подвергнуты коррекции, 
и немодифицированные, активно воздействовать на которые 
невозможно. Наибольшее значение среди немодифицированных 
факторов имеют пол, возраст больных, врожденные нарушения 
(гипермобильность, дисплазия, нестабильность) и генетические 
факторы, включая патологию гена коллагена II типа, семейную 
агрегацию ОА. Генетические ассоциации при ОА пока что 
трудно интерпретировать, но все же идиопатический ОА 
можно рассматривать с позиций полигенного и гетерогенного 
заболевания с различными фенотипами (Забелло Т.В. и др., 
2015), локализующимися на 12-й хромосоме, а также гены 
полиморфизма IL-1 и IL-1Ra, определяющие высокий уровень 
секреции IL-1 и низкий – IL-1Ra. Эти данные, хоть и косвенно, 
иллюстрирует значение IL-1 в патофизиологии ОА.
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перестройкой костной ткани, эбурнеацией (значительное повы-
шение плотности кости с потерей дифференцировки на компакт-
ное и губчатое вещество и невизуализируемой костномозговой 
полостью), костным венозным стазом и внутримедуллярной 
гипертензией. Некоторые авторы полагают, что в дебюте разви-
тия ОА изменения субхондральной кости имеют первостепенное 
значение и что эти изменения обычно предшествуют дегенера-
ции хряща. По данным сцинтиграфии и МРТ, воспаление суб-
хондральной кости предшествует клинической манифестации 
ОА, а ее склероз – развитию дефектов хряща. В ремодуляции 
хряща/кости и формировании остеофитов ведущую роль играют 
ростовые факторы. В последние годы обсуждается также роль 
снижения кровотока в субхондральной кости.

Патологические изменения при ОА локализуются и в других 
тканях сустава. Нередко наблюдаются энтезиты, периартику-
лярная мышечная атрофия, дегенерация менисков, изменения в 
нейросенсорной системе, нестабильность сустава с формирова-
нием подвывихов (варусная и вальгусная деформация коленных 
суставов и др.).

а б

Рис. 2. Гиалиновый хрящ в норме (а) и при остеоартрите: деструкция хряща, 
некроз хондроцитов (б) (цит. по: Pearl A.D. et al., 2005).
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Облигатной чертой ОА является дегенерация суставного 
(гиалинового) хряща. В ее реализации участвуют как клеточ-
ные факторы, так и растворимые медиаторы (Kraus V.B., 2006; 
Martel-Pelletier J., Pelletier J.-P., 2007; Sellam J. et al., 2009). 
К клеточным факторам относятся хондроциты гиалинового 
хряща, остеоциты и остеобласты субхондральной кости, сино-
виоциты и мононуклеарные клетки синовиальной оболочки. 
Растворимые медиаторы вырабатываются хондроцитами, а так-
же синовиоцитами и мононуклеарными клетками. К ним отно-
сятся провоспалительные цитокины, протеиназы, оксид азота 
(NO) и липидные медиаторы (лептин, адипонектин, вистатин, 
резистин). Адипокины являются новым классом растворимых 
медиаторов, которые участвуют в деградации хряща. Субхон-
дральные остеобласты также способны продуцировать раство-
римые медиаторы, такие как инсулиноподобный фактор ро-
ста 1 (IGF-1), трансформирующий фактор роста β (TGFβ), IL-6, 
липидные медиаторы, протеиназы, фрагменты фибронектина и 
нейропептиды (табл. 2).

В патогенезе ОА важная, а возможно, и определяющая роль 
принадлежит рецидивирующему синовиту, подчас со стертой 
клинической картиной. Это воспаление способствует прогрес-
сированию морфологических изменений, в том числе прогрес-
сированию структурных изменений гиалинового хряща с его 
дегенерацией и уменьшением объема. 

Между воспалительным процессом в тканях сустава и деге-
нерацией суставного хряща существует тесное взаимодействие 
и взаимообусловленность. Структурные изменения матрикса 
хряща протеолитическими энзимами ведут к высвобождению 
большого количества макромолекулярных фрагментов и нео-
антигенов, которые локализуются в синовиальной жидкости и 
ведут к развитию синовита. В свою очередь, воспаленная сино-
виальная оболочка экспрессирует медиаторы, способствующие 
хрящевой деструкции, что приводит к еще более выраженному 
воспалению суставных тканей (Ayral X., 2005; Martel-Pelletier J., 
Pelletier J.-P., 2005). Эти данные являются ключом для проведе-
ния противовоспалительной терапии при ОА, в частности для 
назначения нестероидных противовоспалительных препаратов.
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Таблица 2
Медиаторы, принимающие участие в развитии 

и прогрессировании остеоартрита (Buckwalter J. et al., 2007)

Молекулярные группы Молекулы
DAMP Внутреннее содержимое клеток (белки 

теплового шока, АТФ, фрагменты ДНК и 
РНК, K+ и др.), фрагменты ММП (фибрино-
ген, гиалуроновая кислота и др.) 

Провоспалительные 
цитокины. 
Адипокины. 
Молекулы адгезии. 
Протеолитические 
ферменты. 
Медиаторы воспале-
ния и боли 

TNFα, IL-1, -6, -8, -15, -17, -18, -21.
Лептин, адипонектин, висфатин, апелин, 
хемерин и др. 
ICAM-1, VCAM-1

Синтез медиаторов 
воспаления и МMП

ММП-1 (стромелизин), ММП-3 (коллагена-
за).
ММП-9 (желатиназа В), ММП-13 (коллаге-
наза 3), ADAMTS.
ПГЕ2 и ПГI2, NO

Нейротрансмиттеры. 
Факторы роста хон-
дроцитов и остеоци-
тов.
Сенситизация боле-
вых рецепторов

Субстанция Р, ЭФР, СЭФР.
ФРН 

ВМР. 
Противовоспалитель-
ные цитокины 

BMP 1–5, 7, 8a, 8b. 
IL-4, -10, -13, -1Ra 

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат; ММП – матриксные металлопротеиназы; 
ПГ – простагландины; СЭФР – сосудистый эндотелиальный фактор роста; ФРН – 
фактор роста нервов; ЭФР – эндотелиальный фактор роста; BMP (Bone Morphogenetic 
Proteins) – костные морфогенетические белки; DAMP (Damage-Associated Molecular 
Pattern) – молекулярный фрагмент, ассоциированный с повреждением; ICAM-1 
(Inter-Cellular Adhesion Molecule 1) – молекула клеточной адгезии; IL – интерлейкин; 
TNFα – фактор некроза опухоли альфа; VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1) – 
сосудистая молекула клеточной адгезии.
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Не вызывает сомнений, что синовиальное воспаление вто-
рично по отношению к дегенерации хрящевой ткани и связано 
с попаданием в полость сустава большого числа продуктов 
катаболизма (Sellam J., Berenbaum F., 2010). Деградированные 
хрящевые фрагменты раздражают синовиальную оболочку, и 
синовиальные макрофаги начинают продуцировать катаболи-
ческие и провоспалительные медиаторы – TNFα, IL-1, -6, -10, 
молекулы межклеточной и сосудистой адгезии. Это является 
пусковым фактором развития воспалительного процесса в си-
новии, что, в свою очередь, оказывает отрицательное влияние 
на суставной хрящ. Синовиальные воспалительные медиаторы 
активируют хондроциты, находящиеся в поверхностном слое 
суставного хряща, что приводит к повышению синтеза ММП и 
усилению процессов деградации хряща. Таким образом, при ОА 
формируется порочный круг воспаления в структурах сустава.

Чем обусловлен воспалительный и катаболический компо-
нент в патогенезе ОА? В настоящее время получены веские 
доказательства, подтверждающие влияние провоспалительных 
медиаторов на метаболизм клеток гиалинового хряща и тече-
ние ОА (Martel-Pelletier J., Pelletier J.-P., 2007). В реализации 
деструкции хряща при первичном ОА решающее значение 
имеет гиперпродукция хондроцитами и другими клетками 
ММП, включая коллагеназы (ММП-1, -8, -13), аггреканазы 
(ADAM-TS4 и -TS5), стромелизина-1 (ММП-3) и желатиназы 
(ММП-2, -9). IL-1β тормозит экспрессию ингибиторов ММП, 
синтез коллагена и протеогликанов, экспрессирует активатор 
плазминогена и в то же время стимулирует синтез и высвобож-
дение некоторых эйкозаноидов, включая простагландины и 
лейкотриены (рис. 3). Он стимулирует продукцию других про-
воспалительных цитокинов (IL-6, IL-8) и определяет уровень 
катаболического процесса при ОА.

Воспалительный процесс в тканях сустава при ОА инду-
цируется большим спектром провоспалительных медиаторов, 
среди которых наиболее важное значение имеет суперсемейство 
интерлейкинов (IL-1β, -8, -17, -18, IL-F5–IL-F10), ТNFα, онко-
статин М (OSM), фактор ингибиции лейкемии (LIF), оксид азо-
та, эйкозаноиды (простагландины и лейкотриены), протеаз-ак-
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тивированные рецепторы (PAR) (блок 3). Ключевое значение 
принадлежит IL-1β, который экспрессируется в пораженном ОА 
хряще и стимулирует выработку ММП. IL-1β угнетает синтез 
коллагена и протеогликанов, способствует синтезу активатора 
плазминогена и в то же время стимулирует синтез и высвобож-
дение некоторых эйкозаноидов, включая простагландины и лей-
котриены (Martel-Pelletier J. et al., 2008; Sellam J., Berenbaum F., 
2010; Kapoor M. et al., 2011). Этот цитокин не только определяет 
уровень катаболического процесса при ОА, но и стимулирует 
продукцию других провоспалительных цитокинов.

В развитии ОА участвуют и другие члены суперсемейства 
интерлейкинов. OSM, члену семейства IL-6, отводят существен-
ную роль в развитии воспаления у больных ОА. В эксперименте 
показано, что он способствует высвобождению из ткани хря-
ща протеогликанов и стромелизина-1. OSM усиливает актив-
ность других провоспалительных медиаторов, включая IL-6. 
В свою очередь, IL-6 индуцирует синтез тканевых ингибито-
ров матриксных ММП, IL-1Ra и растворимого рецептора TNF. 
Потенциальное участие IL-18 находит свое выражение в его 
обнаружении в биоптатах гиалинового хряща и синовиальной 

Здоровый 
сустав

Остеоартроз

Сверхэкспрессия 
ММП-1, -3, -13 хондроцитами 

Катаболизм

Анаболизм

•   Синтез матрикса хряща

•   Факторы роста

•   Хронический механический 
    стресс низкой интенсивности

•   Растворимые 
    медиаторы 
    (IL-1, ПГE2)

•   Хронический 
    механический 
    стресс тяжелой 
    степени

Рис. 3. Взаимоотношения анаболической и катаболической компоненты в раз-
витии остеоартрита.
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оболочки, полученных от больных ОА. Синовия также продуци-
рует повышенное количество IL-6, IL-10, гранулоцит-макрофаг-
костимулирующего фактора, а также хемокины IL-8, молекулы 
сосудистой и межклеточной адгезии.

Блок 3

Медиаторы, принимающие участие в развитии воспаления 
при остеоартрите (Martel-Pelletier J., Pelletier J.-P., 2007; Martel-Pelletier J. 

et al., 2008; Sellam J., Berenbaum F., 2010; Kapoor M. et al., 2011)

• Провоспалительные цитокины.
• Суперсемейство интерлейкинов.
• IL-1β.
• IL-6.
• IL-8.
• IL-17.
• IL-18.
• ILF5–ILF10.
• Фактор некроза опухоли альфа.
• Фактор ингибиции лейкемии.
• Онкостатин М.
• Биоактивные липиды (ПГE2, LTB4).
• Нейропептиды.
• Оксид азота.
• Эйкозаноиды (простагландины и лейкотриены).
• Протеаз-активированные рецепторы.
• Металлопротеиназы.
• Молекулы адгезии.
• Т- и В-клетки.
• Костный морфогенный белок.
• Продукты деградации хряща

В физиологических условиях в тканях сустава, прежде всего 
в гиалиновом хряще и синовиальной оболочке, наблюдается 
равновесие между анаболическими и катаболическими медиа-
торами (см. рис. 3). Синтез матрикса хряща опосредуется ана-
болическими медиаторами, среди которых важное значение 
придается IGF-1, TGFβ, BMP, а также хрящевому олигометриче-
скому матриксному белку (COMP) и IL-4. Среди катаболических 
медиаторов первостепенное значение имеют IL-1 и TNFα, кото-
рые обладают и отчетливыми провоспалительными свойствами. 



ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА D КАК ФАКТОР РИСКА 
РАЗВИТИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ОСТЕОАРТРИТА

Совместно с О.И.Мендель

Патогенез воспалительных реакций 
при остеоартрите с учетом роли 
врожденного иммунитета

Накопленные в течение последних лет знания о роли врож-
денного иммунитета и воспаления в патогенезе ОА позволяют 
по-новому рассматривать его сущность. «Остеоартрит – это 
расстройство с вовлечением диартрозных суставов, характери-
зующееся клеточным и внеклеточным стрессом и деградацией 
экстрацеллюлярного матрикса, инициированными микро- и ма-
кротравмами, которые активируют неадекватные восстанови-
тельные реакции, включая провоспалительные пути врожден-
ного иммунитета» (OARSI, 2015). 

В основе морфологических изменений при ОА лежит прогрес-
сирующая дегенерация суставного хряща. Патология хряща на 
клеточном и тканевом уровне характеризуется дисбалансом про-
цессов синтеза и деградации внеклеточного матрикса (ВКМ), об-
условленным изменениями метаболической активности хрящевых 
клеток – хондроцитов. Преобладающие воспалительные сигналы 
тормозят процессы синтеза ВКМ и способствуют увеличению 
продукции хондроцитами ферментов деградации матрикса, в том 
числе ММП, аггреканаз и других протеаз, разрушающих хрящевую 
ткань. Неотъемлемой частью патологического процесса при ОА 
являются изменения в костной ткани, в частности в субхондраль-
ной ткани. Они характеризуются нарушением ремоделирования 
субхондральной кости с усилением костной резорбции на ранних 
стадиях ОА и повышением костеобразования в дальнейшем. 
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В патогенезе ОА задействован большой арсенал разнообраз-
ных клеток и биологически активных субстанций, главным 
образом клеток врожденного иммунитета – макрофагов и моно-
цитов, а также провоспалительные цитокины (TNFα, IL-1, -6, -2, 
-7, -15, -21), ММП, адипокины, молекулы адгезии, оксид азота, 
NF-κB, медиаторы простагландинов, факторы роста, костные 
морфогенные белки, нейротрансмиттеры и др. (рис. 7).

Исследованиями установлено, что дефицит витамина D явля-
ется фактором риска и прогрессирования ОА. OAI (OsteoArthritis 
Initiative) – крупнейшее и наиболее полное 4-летнее наблюда-
тельное эпидемиологическое исследование с участием 4796 че-
ловек с ОА коленных суставов – показало, что лица с дефицитом 
витамина D (сывороточный 25[OH]D <15 нг/мл/37,5 нмоль/л) 
имеют повышенный риск ОА коленного сустава и его прогрес-
сирования (Zhang F.F., 2014). Участники исследования с низким 
уровнем витамина D в крови по сравнению с участниками с нор-
мальным уровнем витамина D в крови имели более чем в 2 раза 
повышенный риск более тяжелого ОА коленного сустава во вре-
мя исследования. У людей с низким содержанием витамина D и 

Микро- и макротравмы

Изменение молекулярной структуры
хряща: повреждение клеток 
и внеклеточного хрящевого матрикса

Образование связанных с повреждением 
молекулярных структур (DAMP) – 
фрагменты белков, протеогликанов и т.д.

Взаимодействие с Toll-рецепторами 
клеток врожденного иммунитета 
(макрофагами, моноцитами)

Продукция иммунными клетками воспалительных факторов: интерлейкинов 
(IL-1, -6, -12); хемокинов IL-8; фактор некроза опухоли α (TNFα); 
простагландины; лейкотриен B4 (LTB4);  фактор, активирующий тромбоциты

Макрофаги
 и синовиальные 

клетки 

Синовиальная
 оболочка 

сустава

Синтез 
провоспалительных 

цитокинов

Рис. 7. Значение врожденного иммунитета в развитии воспаления при остео-
артрите.
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Рис. 10. Рентгенограмма коленного сустава (прямая [а] и боковая [б] проекция). 
Сужение суставной щели, крупные остеофиты, III стадия по Kellgren–Lawrence.

а б

Рис. 11. Остеоартроз коленного сустава: а) медиальный; б) латеральный.



56 Диагностика остеоартрита

изменения при ОА носят симметричный характер, хотя их вы-
раженность в контралатеральных суставах может быть незначи-
тельной. Рентгенологическая симптоматика в большей степени 
ассоциируется с контралатеральными суставами, чем с измене-
ниями в суставах другой локализации. Гонартроз и коксартроз 
обычно взаимосвязаны с ОА суставов кистей, при этом более 
выраженная ассоциация наблюдается между суставами кисти и 
коленными суставами, нежели суставами кисти и тазобедренны-
ми суставами. Лучезапястные, локтевые, пястно-фаланговые и 
плечевые суставы поражаются при ОА менее вероятно и часто 
подтверждают наличие вторичного ОА или другой диагноз.

Наиболее информативным симптомом является сужение 
суставной щели, которое отображает уменьшение объема су-
ставного хряща. Суставную щель при ОА следует измерять в 
области наибольшего сужения. В норме ее ширина в коленном 
суставе составляет 6–7 мм, а в тазобедренном – 4–5 мм. Ди-
намика ширины суставной щели имеет большое значение для 
суждения о прогрессировании данного заболевания. 

Второй обязательный признак – остеофиты, которые пред-
ставляют собой костные разрастания. Они обычно распола-
гаются на краях суставных поверхностей, а также в местах 

б

Рис.  12. Рентгенография ко-
ленных суставов в боковой 
проекции. Артроз коленных 
суставов: II стадия по Kellgren–
Lawrence (а), IV стадия (б).а
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прикрепления связок. В коленных суставах они определяются 
на краях межмыщелковых возвышений большеберцовых ко-
стей или в области прикрепления крестообразных связок, а в 
тазобедренных суставах – на краях суставной поверхности бе-
дренной головки и наружном крае вертлужной впадины. Остео-
фиты классифицируют как единичные или множественные, 
они имеют различную форму и различные размеры и обычно 
коррелируют с давностью ОА и его тяжестью. Остеофиты яв-
ляются чрезвычайно характерным для ОА рентгенологическим 
симптомом. Предполагается, что их образование может играть 
компенсаторную роль в перераспределении биомеханических 
сил для обеспечения защиты суставного хряща. 

Третий, основной, рентгенологический симптом – субхон-
дральный остеосклероз. Этот признак обычно определяется в 
продвинутой стадии ОА, причем чем шире зона субхондрально-
го остеосклероза, тем более выражены клинические признаки 
заболевания. Субхондральный остеосклероз является следстви-
ем ремоделирования субхондральной кости с усилением кост-
ной резорбции на ранних стадиях ОА и повышением костеобра-
зования в дальнейшем.

Среди необязательных рентгенологических признаков об-
ращает на себя внимание околосуставной краевой дефект кост-
ной ткани (эрозии), который встречается только при ОА дис-
тальных и проксимальных межфаланговых суставов кистей, 
а также I пястно-фаланговых суставов и никогда не бывает 
при гонартрозе или коксартрозе (рис. 13). Эрозивный ОА как 
отдельный субтип этого заболевания свидетельствует о вы-
раженности воспаления в мелких суставах и подчас требует 
проведения дифференциальной диагностики с ревматоидным 
или псориатическим артритом. Возможно также поражение 
позвоночника, что проявляется наличием остеофитов различ-
ных размеров на передних и задних углах позвонков, причем 
чаще в шейном и поясничном отделах, деформацией его со 
сглаженностью физиологических изгибов, изменением высо-
ты тел позвонков, а также соответствующими изменениями в 
межпозвонковых дисках и фасеточных суставах. 



58 Диагностика остеоартрита

Кистовидная перестройка костной ткани редко встречается 
при гонартрозе и более характерна для ОА тазобедренного су-
става. Субхондральные кисты локализуются в зоне наибольшей 
нагрузки на суставную поверхность бедренной головки и могут 
чередоваться с участками остеосклероза. Такие изменения тре-
буют проведения дифференциальной диагностики с асептиче-
ским некрозом, который также характерен для этого заболевания 
и рассматривается как необязательный рентгенологический при-
знак. Нередко в далеко зашедшей стадии ОА наблюдается де-
формация головки бедренной кости, чему может способствовать 
как сочетание этого заболевания с остеопорозом, так и наличие 
выраженной кистовидной перестройки головки бедра. 

При вторичном диспластичном коксартрозе все рентгенологи-
ческие симптомы развиваются рано (в молодом или среднем воз-
расте) и могут закончиться асептическим некрозом бедренной го-
ловки и подвывихом или полным вывихом бедра (Смирнов А.В., 
2010). Возможен ишемический коксартроз, который следует рас-
сматривать как своеобразный субтип этого заболевания. Он ха-

Рис.  13. Остеоартрит суставов ки-
сти. Эрозивный узелковый остео-
артрит. Деструкция суставных по-
верхностей дистальных и  прокси-
мальных межфаланговых суставов.
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рактеризуется быстрым сужением суставной щели, перестройкой 
костной структуры в головке и шейке бедренной кости, ранними 
остеосклеротическими изменениями, достаточно быстрым раз-
витием деструкции бедренной головки, но без значительного 
остеофитоза. Для ОА крупных суставов нижних конечностей, 
особенно коленного, характерно формирование подвывихов. На-
личие варусной и вальгусной деформации коленного сустава – 
еще один фактор риска быстрого прогрессирования гонартроза. 

Показанием к рентгенографии коленных суставов является 
наличие ночных болей и болей, не связанных с нагрузкой, а 
также резистентные к терапии случаи ОА, что, возможно, свя-
зано с наличием хондрокальциноза. Хондрокальциноз, который 
выявляется на рентгенограммах, не всегда свидетельствует о 
микрокристаллическом артрите и может наблюдаться из-за воз-
растных изменений суставов. 

Для выбора рациональной тактики терапии важно не только 
выявление рентгенологических симптомов ОА, но и определе-
ние его стадии. Определение рентгенологических стадий ОА 
коленных суставов обычно проводится по Kellgren–Lawrence 
(Kellgren J.H., Lawrence J.S., 1957). В 0 стадии рентгенологиче-
ские изменения отсутствуют; в I – они сомнительны; во II – име-
ются минимальные изменения: небольшое сужение суставной 
щели и единичные остеофиты. III стадия характеризуется зна-
чительными изменениями с выраженным сужением суставной 
щели, выраженным субхондральным склерозом, крупными и мно-
жественными остеофитами. IV стадия является исходом болезни: 
в ней наблюдается резкое сужение суставной щели, а местами она 
может вовсе не прослеживаться, субхондральный остеосклероз 
занимает большую площадь костной ткани, имеют место осо-
бенно крупные и множественные остеофиты на краях суставной 
поверхности, а также подвывихи суставных поверхностей. Обыч-
но также отмечается деформация головки бедренной кости и 
краев суставных поверхностей, формирующих коленный сустав. 
В дистальных и проксимальных межфаланговых суставах кисти, 
а также в I запястно-пястном суставе наблюдаются выраженные 
краевые дефекты (костные эрозии), крупные и множественные 
кистовидные просветления со склеротическим ободком.
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Следует иметь в виду, что при ОА коленного сустава рентге-
нологические изменения плохо коррелируют с интенсивностью 
боли и могут отсутствовать на ранних стадиях болезни при на-
личии характерной клинической симптоматики, в то время как 
при ОА тазобедренного сустава такая корреляция наблюдается 
практически всегда. Появление «новой» боли при коксартрозе 
является облигатным показанием для рентгенографии таза с 
анализом изменений в тазобедренных суставах, так как это 
может быть началом развития асептического некроза головки 
бедра (рис. 14), в таких случаях негативная рентгенологическая 
картина является поводом для более детального обследования с 
использованием МРТ или компьютерной томографии (КТ). При 
далеко зашедшем асептическом некрозе рентгенологическая 
картина дает четкое представление о происходящем в головке 
бедра процессе (рис. 14) и дополнительные лучевые методы ис-
следования не нужны.

Обязательно следует проводить одновременное рентгеноло-
гическое исследование симметричных суставов, хотя выявления 
изменений только по данным инструментальных исследований 
недостаточно для клинического диагноза ОА (Мартынов А.И. 
и др., 2015).

Рис.  14. Обзорная рентгенография 
тазобедренного сустава в прямой 
проекции. Деформирующий ОА, 
III  стадия по Kellgren–Lawrence. 
Крупные остеофиты на краях сустав-
ных поверхностей. Грибовидная 
деформация головки бедренной 
кости (наблюдение А.В.Смирнова).
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Существуют и другие системы определения стадий при раз-
личных локализациях ОА, причем не только периферических 
суставов, но и позвоночника.

Определение рентгенологической стадии суставов

Стадии гонартроза, разработанные International Knee Documen-
tation Committee (IKDC), наиболее сопоставимы с данными 
артроскопии и основаны преимущественно на определении 
ширины суставной щели (табл. 4, 5; рис. 15) (Osteoarthritis 
Classifi cation Scales, 2014).

Таблица 4
Определение рентгенологической стадии гонартроза 

International Knee Documentation Committee

Стадия Проявления
A Нет сужения суставной щели (ширина составляет 

не менее 4 мм)
B Суставная щель не менее 4 мм, небольшой остеофитоз, 

слабовыраженный остеосклероз или уплощение мы-
щелка бедренной кости

C Суставная щель 2–4 мм
D Суставная щель <2 мм

Таблица 5
Рентгенологические стадии остеоартрита тазобедренного сустава 

по Kellgren–Lawrence (Jotanovic Z. et al., 2015)

Стадия Проявления
0 Нет рентгенологических признаков ОА
I Возможно сужение суставной щели (в норме суставная 

щель составляет не менее 2 мм в верхнем отделе верт-
лужной впадины), небольшие остеофиты

II Умеренные остеофиты с возможным сужением сустав-
ной щели

III Множественные остеофиты, отчетливое сужение су-
ставной щели, склероз и, возможно, деформация кости

IV Крупные остеофиты, значительное сужение суставной 
щели, тяжелый склероз и выраженная деформация кости
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