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ВОСПАЛЕНИЕ И ИММУНИТЕТ: РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ОСТЕОАРТРИТА
Ширинский В.С., Казыгашева Е.В., Ширинский И.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. В обзоре анализируются данные литературы, свидетельствующие об участии воспаления 
синовиальной ткани, субхондральной кости, гуморального и клеточного иммунного ответа к различ-
ным аутоантигенам хряща в инициации и прогрессировании первичного остеоартрита (ОА). В боль-
шинстве работ показано, что воспаление в синовиальной ткани у больных ОА менее выражено, чем 
у больных РА, но выше, чем у здоровых людей. Среди клеток воспалительного инфильтрата синовии 
больных ОА  преобладают макрофаги и T-лимфоциты. Некоторые авторы обнаружили в синовии 
больных ОА тучные клетки, причем содержание этих клеток было больше, чем у здоровых людей, 
и значимо больше, чем у больных РА. 

Большинство исследователей выявили в синовиальной ткани больных ОА значительное число 
цитокинов, связанных с клетками как врожденного, так и приобретенного иммунитета, в ряде ис-
следований источник цитокинов не был идентифицирован. Регистрировались как провоспалитель-
ные, так и противовоспалительные цитокины: IL-1b, TNFα, IFNγ, IL-4, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, 
IL- 18. Кроме того, некоторые исследователи выявили IL-5, IL-13, IL-19, IL-21, IL-26, IL-32, а также 
TGF-b. На участие адаптивного иммуного ответа в патогенезе ОА указывает наличие в синовиальной 
ткани, жидкости, сыворотке периферической крови больных ОА антител к антигенным детерминан-
там коллагенов II, IX, XI, аггрекану, фрагментам фибронектина. 

Результаты исследований убедительно свидетельствуют о роли хронического воспаления, изме-
нений врожденного и адаптивного иммунитета в патогенезе ОА, что оправдывает замену прежнего 
названия болезни «остеоартроз» на современное «остеоартрит». Это новое понимание патогенеза ОА 
является принципиальным, поскольку обосновывает современные методы противовоспалительной 
терапии и поиск новых терапевтических мишеней. Приводятся результаты оценки эффективности 
и безопасности некоторых методов противовоспалительного лечения ОА. До настоящего времени 
терапия ОА, направленная на уменьшение воспаления, не была успешной. Так, результаты клини-
ческих испытаний применения анти-TNFα и анти-IL-1b-терапии для лечения ОА не показали кли-
нически значимого эффекта, несмотря на многочисленные работы, свидетельствующие о большом 
содержании TNFα и IL-1b в синовиальной ткани, жидкости, субхондральной кости больных ОА и их 
предполагаемой роли в патогенезе. С другой стороны, клинический эффект был зарегистрирован при 
использовании ингибитора IL-1 диацереина, что, вероятно, обусловлено плейотропным действием 
этого препарата. 

Подчеркивается, что повышение эффективности антивоспалительной и иммуномодулирующей 
терапии может быть достигнуто за счет ее применения в начальной стадии болезни, что определяет 
необходимость разработки информативных маркеров «раннего» ОА.

Ключевые слова: остеоартрит, воспаление, иммунная система, синовиальная оболочка, противовоспалительные средства
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INFLAMMATION AND IMMUNITY: A ROLE OF PATHOGENESIS 
OF OSTEOARTHRITIS
Shirinsky V.S., Kazygasheva E.V., Shirinsky I.V.
Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. In this review we analyze literature data concerning participation of synovial inflammation, 
subchondral bone, humoral and cellular immune responses towards various cartilage autoantigens in the 
initiation and progression of primary osteoarthritis (OA). The vast majority of studies showed that the synovial 
inaflammation in OA is less pronounced than in RA but is more pronounced than in healthy people. In OA 
synovial tissue, macrophages and T-cells predominate in the inflammatory infiltrate. Some authors detected 
mast cells in the OA synovium in quantities higher than in healthy control and significantly higher than in RA 
patients.

Most of researchers found many cytokines related to innate and adaptive immune cells in the OA synovial 
tissue, while in some studies the cells producing those cytokines were not identified. Among the cytokines 
there were both pro-inflammatory and anti-inflammatory ones: IL-1b, TNFα, IFNγ, IL-4, IL-2, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-17, IL-18. In addition, some authors detected IL-5, IL-13, IL-19, IL-21, IL-26, IL-32, and TGFb. 
A role of adaptive immune response in OA is supported by the presence of autoantibodies against antigen 
determinants of collagens type II, IX, XI, aggrecan, fibronectin fragments, in the synovial tissue, synovium 
fluid, and peripheral blood serum.

The research data clearly support a role of chronic inflammation and changes in innate and adaptive immune 
response in the pathogenesis of OA thus justifying the change of the disease name from “osteoarthrosis” to 
“osteoarthritis”. This novel understanding of OA pathogenesis is paramount as it provides a rationale for 
modern anti-inflammatory treatments and discovery of new therapeutic targets. We discuss the results of 
studies evaluating efficacy and safety of some types of anti-inflammatory treatment of OA. Until now, treatment 
of OA directed on inflammation control was not successful. Thus, clinical trials of anti-TNFα anti-IL-1b 
strategies for the treatment of OA did not show clinically significant improvement in spite of multiple studies 
demonstrating elevated concentrations of TNFα and IL-1b in synovial fluid and subchondral bone in OA thus 
suggesting the role of these cytokines in the OA pathogenesis. On the other side, treatment with IL-1 inhibitor 
diacerein was found to be effective which can be explained by pleiotropic effects of this drug. 

It should be stressed out that in order to increase the efficacy of anti-inflammatory treatments of OA they 
should be initiated at early disease stages, thus necessitating the use of new informative biormarkers of early OA. 

Keywords: osteoarthritis, inflammation, immune system, synovial membrane, anti-inflammatory drugs

Введение
Остеоартрит (ОА) – одно из наиболее распро-

страненных ревматических заболеваний, особен-
но у лиц старшей возрастной группы. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, 
ОА болеет около 4% населения земного шара, 
а в 10% случаев он является причиной инвалиди-
зации [3]. ОА занимает второе место после сер-
дечно-сосудистых заболеваний в ряду основных 
причин нетрудоспособности пожилых. В Рос-
сии, по данным официальной статистики, рас-
пространенность ОА за последние годы возросла 
на 48%, ежегодная первичная заболеваемость – 
более чем на 20% [3]. Количество зарегистри-
рованных в стране больных ОА уже превысило 
2 657 000 человек, и каждый год впервые выявля-
ется более 600 000 случаев заболевания. Однако 
в реальности больных с различными формами ОА 
в популяции гораздо больше, чем обращающихся 
за медицинской помощью в государственные ле-
чебно-профилактические учреждения [3].

Его распространенность увеличивается в свя-
зи с постарением населения и высокой часто-

той ожирения в популяции. В последние годы 
проблема ОА привлекает все большее внимание 
специалистов разного профиля вследствие выяв-
ления сложных и разнообразных механизмов его 
развития, возрастания частоты встречаемости, 
высокого уровня инвалидизации больных [4].

Пораженный сустав при ОА рассматривается 
не как простое сочетание измененных костных 
суставных поверхностей, хрящевых структур, си-
новиальной жидкости, суставной капсулы и пе-
риартикулярного аппарата, а как единый орган 
с присущими ему патофизиологическими на-
рушениями: воспалительными, нейротрофиче-
скими, иммунными, метаболическими и функ-
циональными. Поэтому ОА относят сегодня 
к органным заболеваниям, а с учетом поражения 
различных суставных групп – к полиорганной 
патологии [12].

ОА не является уникальной болезнью. Он 
представляет собой разнородную группу с раз-
личными клинико-патогенетическими фено-
типами, которые постоянно изменяются, ге-
терогенно и независимо прогрессируют, что 
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в конечном итоге приводит к общим клиниче-
ским проявлениям [15]. Считается, что остео-
артрит – это группа патогенетически близких 
заболеваний, имеющих различную этиологию, 
которая вызывает сходные патофизиологические 
и клинические последствия, характеризующиеся 
прогрессирующей потерей гиалинового хряща 
и патологическим ремоделированием субхон-
дральной кости [4].

Кроме того, ОА рассматривают как коморбид-
ное заболевание, наиболее часто сочетающееся 
с сердечно-сосудистой патологией, ожирением, 
сахарным диабетом, остеопорозом и др. [6]. Эти 
сопутствующие заболевания не являются ис-
ключительными и характерными только для ОА, 
однако они могут возникнуть у одного и того 
же пациента одновременно или последователь-
но, значительно модулируя течение и прогресси-
рование ОА.

Долгое время ОА считался болезнью «износа» 
хряща вследствие нарушения конгруэнтности 
суставных поверхностей при действии механи-
ческих факторов, приводящих к разрушению 
хрящевой ткани [21]. Прогресс в молекулярной 
биологии в 90-е годы прошлого столетия глубоко 
изменил эту парадигму. Открытие того, что мно-
гие растворимые провоспалительные медиаторы 
могут увеличивать продукцию матричных метал-
лопротеиназ, коллагеназ хондроцитами, стало 
первым шагом в формировании «воспалитель-
ной» теории развития ОА, участии иммунной си-
стемы в патогенезе болезни [11]. Настоящее со-
общение посвящено анализу данных литературы 
о роли воспаления, врожденного и адаптивного 
иммунитета в инициации и прогрессии первич-
ного ОА.

Синовит у больных ОА: морфологическая ха-
рактеристика и клеточный состав инфильтрата вос-
паленной синовии

Синовит – воспаление синовиальной обо-
лочки, приводящее к скоплению выпота в вы-
стилаемой ею суставной полости. При ОА сино-
вит характеризуется избыточной пролиферацией 
различных клеток-резидентов синовиальной тка-
ни (СТ) и клеток-мигрантов, участвующих в об-
разовании многочисленных медиаторов вос-
паления, которые способствуют не только его 
персистенции, но и усиливают катаболизм в хря-
ще и субхондральной кости [40, 45]. При синови-
те появляется постоянная боль, связанная с дли-
тельной сенситизацией ноцицепторов в процессе 
воспаления и малосвязанная с механическими 
нагрузками на сустав [43]. Эту боль, которой со-
путствуют утренняя скованность, припухлость 
сустава, локальное повышение кожной темпе-
ратуры, можно трактовать как хроническую, ко-
торая в сочетании с вегетативными, психологи-

ческими и эмоциональными факторами теряет 
приспособительное биологическое значение [40].

Houli J. и соавт. были одними из первых иссле-
дователей, которые описали особенности воспа-
ления в СТ у пациентов с ОА [23]. В последую щем 
были разработаны различные оценочные систе-
мы для объективной оценки степени выражен-
ности синовита [26, 27], которые использовались 
на протяжении многих лет. В 2002 году Krenn V. 
и соавт. предложили универсальную систему 
оценки синовита для всех ревматических заболе-
ваний, включая ОА [28]. Эта система была осно-
вана на морфологическом анализе гиперплазии 
синовиальных выстилающих клеток, маркерах 
активации клеток-резидентов и инфильтрации 
провоспалительными клетками [28]. С помощью 
этой системы стало возможным оценивать сино-
вит от легкого до умеренного (градация 0-9 бал-
лов). В ряде исследований, обобщенных в обзоре 
de Lange-Brokaar B.J. и соавт., было показано, что 
у больных ОА выраженность синовита колеба-
лась от легкого до умеренного (средний балл 2) 
против 1,4 у здоровых и 5,7 у больных ревмато-
идным артритом (РА) [18]. Некоторые исследо-
ватели выявляли в синовии морфологические 
признаки фиброза и детрит, чаще у пациентов 
с давним ОА [32]. В целом большинство авторов 
подчеркивают, что воспаление в синовиальной 
ткани у больных ОА менее выражено, чем у боль-
ных РА, но выше, чем у здоровых людей [18, 37]. 

В 2012 году в журнале Osteoarthritis and 
Cartilage был опубликован систематизированный 
обзор, посвященный изучению роли воспаления, 
иммунных нарушений при ОА [18]. Авторы обзо-
ра, используя различные базы данных за период 
с 1946 по 2011 год, обобщили результаты исследо-
ваний, представленных в 100 статьях, посвящен-
ных анализу фенотипа клеток воспалительного 
инфильтрата при ОА. Некоторые фрагменты об-
зора будут рассмотрены ниже.

 Среди клеток воспалительного инфильтра-
та синовии больных ОА преобладают макрофа-
ги и T-лимфоциты. По данным Pessler F. и со-
авт., макрофаги составляют примерно 65%, 
Т-лимфоциты – 22%, В-лимфоциты – 5%, плаз-
матические клетки менее 1% клеток инфильтра-
та [34]. Макрофаги располагаются в основном 
в выстилающем слое синовии, субпопуляцион-
ная структура макрофагов не изучена. Патогене-
тическая роль макрофагов заключается в контро-
ле продукции металлопротеиназ хондроцитами, 
синтезе прововоспалительных медиаторов и фак-
торов роста (IL-1, TNFα, металлопротеиназ, 
IL-10, IL-12, TGF-b) хемокинов, участвующих 
в реализации воспаления, образовании остеофи-
тов [24, 37].
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Т-лимфоциты обнаружены в субповерхност-
ном слое синовиальной оболочки и, в меньшей 
степени, в глубоком слое, преобладали активи-
рованные CD4+Т-клетки [37]. Выявлены различ-
ные субпопуляции Т-клеток, экспрессирующих 
активационные антигены: CD69, CD25, CD38, 
CD45RO, CD60, CD83, HLA II класса [39]. Ряд 
авторов указывает, что соотношение CD4+/CD8+ 
лимфоцитов равнялось 5:1, оно было больше, 
чем у здоровых людей, и меньше, чем у больных 
РА [38].

Популяция Th-лимфоцитов представлена 
субпопуляциями Th1, Th2, Th3, Th17, Th9, Th22, 
соотношение Th1/Th2 было 1,5 в сравнении 
с РА – 6,1 [43, 54]. Показано наличие в синови-
альной ткани больных ОА Treg, регуляторных Tr1 
лимфоцитов – продуцентов IL-10 и TGF-b [34].

Содержание В-лимфоцитов, плазматических 
клеток в синовиальной ткани больных ОА было 
больше, чем у здоровых людей, и меньше, чем 
у больных РА. Считается, что В-лимфоциты ин-
фильтрата являются олигоклональными и играют 
существенную роль в развитии ОА [44].

Некоторые авторы обнаружили в синовии 
больных ОА тучные клетки, причем содержание 
этих клеток было больше, чем у здоровых людей, 
и значимо больше, чем у больных РА [19, 20]. Туч-
ные клетки локализовались преимущественно 
периваскулярно в субповерхностном слое сино-
вии, многие из них были дегранулированы [19].

Большинство исследователей выявили в си-
новиальной ткани больных ОА большое число 
цитокинов, связанных с клетками как врож-
денного, так и приобретенного иммунитета, 
в ряде исследований источник цитокинов не был 
идентифицирован. Регистрировались как про-
воспалительные, так и противовоспалительные 
цитокины: IL-1b, TNFα, IFNγ, IL-4, IL-2, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-17, IL-18 [37, 45, 51]. Кроме того, 
некоторые исследователи выявили IL-5, IL-13, 
IL-19, IL-21, IL-26, IL-32, а также TGF-b [18, 51]. 
В целом большинство авторов приходит к мне-
нию о том, что содержание цитокин-позитивных 
клеток, продуцентов провоспалительных цито-
кинов, в образцах синовии больных ОА меньше, 
чем у больных РА, но выше, чем в синовиальной 
ткани здоровых людей [37, 45, 51]. Это указывает 
на то, что синовиальная ткань больных ОА харак-
теризуется вялотекущим воспалением, что отли-
чает его от РА [18, 22].

В результате воспаления в синовиальной ткани 
провоспалительные медиаторы попадают в сино-
виальную жидкость и затем в хрящ, содействуя 
катаболической функции хондроцитов [9] и спо-
собствуя их гибели. Помимо провоспалительных 
медиаторов синовиальной ткани и жидкости, 
вызывающих нарушение процессов ремоделиро-

вания хрящевой ткани, важная роль в процессах 
катаболизма принадлежит субхондральной ко-
сти [9]. Напомним, что хрящ и субхондральная 
кость в норме представляют собой единую био-
композицию, адаптированную к действию ме-
ханических нагрузок и осуществляющую тесные 
молекулярно-клеточные взаимодействия, на-
правленные на физиологическое ремоделирова-
ние как хрящевой, так и костной ткани. При ОА, 
в результате воспаления хряща и субхондральной 
кости, в процессе ремоделирования катаболи-
ческие механизмы начинают преобладать над 
анаболическими. Этому способствует наличие 
между хрящевой и костной тканью особых сиг-
нальных путей [9], обеспечивающих обмен про-
воспалительными медиаторами и персистенцию 
воспаления. 

Итак, ОА характеризуется морфологическими 
признаками воспаления в синовиальной ткани, 
однако о соотношении воспаления с клиниче-
скими характеристиками ОА известно мало. Не-
ясно, имеется ли связь персистирующего воспа-
ления с различными клиническими фазами ОА 
(ранние и поздние проявления болезни), про-
грессией рентгенологических изменений, уров-
нем боли, выраженностью функциональных из-
менений суставов и др. Предстоит большая работа 
по изучению патогенетической роли воспаления 
в развитии различных клинических проявлений 
ОА, поскольку первые исследования в этом на-
правлении не внесли ожидаемой ясности. Так, 
в 2011 году опубликована статья, посвященная 
изучению связи биомаркеров системного воспа-
ления и рентгенологической прогрессией ОА [49]. 
Авторы работы на большой выборке больных ОА 
при оценке 17 показателей воспаления в сыво-
ротке периферической крови, включая определе-
ние СРБ и ряда провоспалительных цитокинов, 
не нашли доказательств связи между исследуе-
мыми биомаркерами и наличием рентгенологи-
ческих проявлений ОА. Авторы объясняют полу-
ченные результаты дизайном исследования. Оно 
было поперечным, и, по их мнению, в продоль-
ных исследованиях могут быть получены другие 
данные. В некоторых исследованиях выявлено, 
что у больных ОА с клиническими проявлениями 
синовита в сыворотке ПК регистрируются мар-
керы системного воспаления, в частности СРБ, 
ассоциированный с уровнем боли [42, 47].

Нами было показано, что в сыворотке ПК 
больных особым субтипом ОА – диабетассоци-
ированный ОА – повышен уровень провоспа-
лительных (IL-1, IL-18) и снижено содержание 
противовоспалительных цитокинов (адипонек-
тина, IL-10), а уровень IL-6 прямо коррелировал 
с рядом функциональных показателей тяжести 
болезни [7].



43

Воспаление при остеоартрите
Inflammation in osteoarthritis2019, Vol. 21,  1

2019, Т. 21, № 1

Врожденный и адаптивный иммунитет в патоге-
незе ОА

Считается, что врожденный и адаптивный им-
мунитет участвуют в патогенезе ОА, но особый 
интерес представляет роль врожденной иммун-
ной системы в развитии раннего ОА [22, 24, 45]. 
Необходимо напомнить, что различные факторы 
риска ОА формируют определенные фенотипы 
ОА, которые отличаются патогенезом и клини-
ческими проявлениями [4]. Факторы риска ус-
ловно подразделяются на немодифицируемые 
(генетические факторы, пол, возраст) и моди-
фицируемые (избыточная масса тела, курение, 
интенсивные физические нагрузки или хрони-
ческая микротравматизация суставов, сопутству-
ющие заболевания и ряд других [4, 6]. Наиболее 
распространенными субтипами ОА являются 
возраст-ассоциированный, эстрогензависимый, 
генетически детерминированный и посттрав-
матический [12]. Факторы риска, действующие 
комплексно, инициируют изменения физиоло-
гического соотношения анаболических и ката-
болических процессов в хряще, субхондральной 
кости (СК), про- и противовоспалительных ади-
покинов суставными жировыми подушечками [2, 
11, 22, 24, 25].

На ранних стадиях ОА зарегистрировано по-
вышение метаболизма СК, выражающееся в по-
явлении новых локусов остеогенеза. Результатом 
этого является истончение СК [5, 9], которое 
сопровождается повреждением матрикса хряща 
и снижением скорости синтеза гликозамино-
гликанов. Так, обнаружена высокая активность 
маркеров резорбции кости (С-терминальные 
и N-терминальные телопептиды) у молодых па-
циентов и пациентов среднего возраста (27-56 
лет) с начальной стадией ОА, но без признаков 
прогрессирования болезни [5]. Таким образом, 
на ранних этапах ОА определяются основные 
признаки усиленного ремоделирования СК, ско-
рее всего, появляющиеся до начала деградации 
хряща [5, 9, 24].

Клетки субхондральной кости начинают 
продуцировать различные биологические 
агенты, включая провоспалительные цитокины, 
а жировые подушечки – адипокины (лептин, 
резистин, адипонектин, висфатин, хемерин 
и др.) [9, 11, 22, 24]. Эти первичные молекуляр-
ные механизмы усиливают катаболические про-
цессы, способствуют повреждению хондроци-
тов и клеток субхондральной кости, вовлекают 
в процесс формирования воспаления семейство 
белков ADAMTS, матриксные металлопротеи-
назы (ММП), синтазу окиси азота. Появляются 
продукты разрушения матрикса хряща: колла-
гены II, IX, XI, аггрекан, фрагменты фибронек-
тина и др. [25, 53]. Последние стимулируют 

экспрессию различных TLR (Toll-like receptor) 
на хондроцитах, клетках-мигрантах: макрофагах, 
нейтрофилах [45, 47].

Взаимодействие появившихся продуктов 
деградации матрикса хряща с TLR хондроци-
тов [41], фагоцитирующих клеток приводит 
к дополнительному стимулированию образова-
ния медиаторов воспаления (MMП-1, MMП-3, 
MMП-9, MMП-13, IL-6, IL-8, моноцитарный 
хемотактический белок 1, IL-1b, TNFα) [24]. 
Воспаление приобретает персистирующий ха-
рактер [22] и делает TLR хондроцитов высоко-
чувствительными к продуктам разрушения ма-
трикса хряща [41].

Помимом этого, в развитие воспаления вовле-
каются компоненты системы комплемента. Так, 
Wang O. и соавт. показали, что активация компо-
нентов системы комплемента была аномально 
высокой в синовиальной оболочке больных ОА, 
особенно в ранней стадии [50]. 

В частности, установлено, что МАС (Membrane 
attack complex – C5b-9) формировался вокруг 
мембраны хондроцитов при раннем и позднем 
ОА [50]. MAC способен не только непосредствен-
но повреждать мембрану клеток хряща, но и сти-
мулировать синтез MMП, ADAMTS, хемокинов, 
что приводит к увеличению гибели хондроцитов, 
катаболизму матрикса хряща, его лейкоцитар-
ной инфильтрации. Для оценки роли компонен-
тов комплемента в развитии ОА было исполь-
зовано несколько экспериментальных моделей 
на животных. Wang О. и соавт. «нокаутировали» 
компонент С5 у мышей с ОА и показали, что 
по сравнению с контрольной группой С5+ у мы-
шей С5- не было выявлено существенного сни-
жения синовита или убыли хряща в течение 8-12 
недель наблюдения [50]. «Нокаут» CD59 ингиби-
тора MAC в другой модели ОА у мышей показал, 
что у «нокаутированных» мышей развился более 
тяжелый ОА по сравнению с контрольными [50]. 
В исследовании Busby W.H. и соавт. установлено, 
что ингибирование C1s сериновой протеазы, во-
влеченной в инициирование классического пути 
активации комплемента, предупреждало разви-
тие экспериментального ОА у собак [13].

В синовиальной оболочке пациентов с ОА 
были обнаружены NK-клетки с фенотипом 
CD16+CD56+ как с гранзимами А и В, так и без 
них [29]. Причем экспрессия гранзимов A и B кор-
релировала с цитолитической активностью NK-
клеток in vitro [29]. В другом исследовании в си-
новиальной ткани и жидкости у пациентов с ОА 
обнаружены растворимые гранзимы А и В [48]. 
Эти данные позволяют считать, что в синовиаль-
ной ткани больных ОА NK-клетки могут выпол-
нять цитолитические функции и быть еще одним 
фактором персистенции воспаления.
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Таким образом, эти немногочисленные дан-
ные свидетельствуют о том, что у больных ОА 
на ранней стадии развития болезни существен-
ная роль в инициации воспаления в синовиаль-
ной ткани и хряще, субхондральной кости при-
надлежит клеточным и внеклеточным факторам 
врожденного иммунитета: TLR фагоцитирующих 
клеток и хондроцитов, NK-клеткам, компонен-
там системы комплемента. Далее в процесс под-
держания воспаления неизбежно вовлекаются 
факторы адаптивного иммунитета, благодаря 
наличию в синовиальной оболочке и жидкости 
больных ОА клеток, участвующих в гуморальном 
и клеточном иммунном ответе с одной сторо-
ны и появлению большого числа аутоантигенов 
из разрушающегося хряща с другой. Необходимо 
напомнить, что у здоровых людей потенциальные 
аутоантигены хряща, находящегося в асептиче-
ских условиях, изолированы от клеток иммунной 
системы. При ОА в результате действия различных 
факторов риска, усилении катаболических про-
цессов, развитии воспаления многочисленные 
высвобождающиеся антигенные детерминанты 
матрикса хряща могут инициировать и поддер-
живать гуморальный и клеточный иммунный от-
вет, способствуя хронизации воспаления в хряще 
и синовиальной ткани [53]. Действительно, в си-
новиальной ткани, жидкости, сыворотке пери-
ферической крови больных ОА, в отличие от здо-
ровых людей, выявлены антитела к антигенным 
детерминантам коллагенов II, IX, XI, аггрекану, 
фрагментам фибронектина [53]. Эти антигены 
входят в состав иммунных комплексов, обнару-
женных в матриксе хряща больных ОА [53], они 
обладают артритогенными свойствами и способ-
ны индуцировать артрит у экспериментальных 
животных. Помимо гуморального иммунного 
ответа, формируется и клеточный иммунный от-
вет [53] к фрагментам мембраны хондроцитов, 
ядерным белкам, коллагенам и протеогликанам 
матрикса. Ситуация осложняется тем, что в ус-
ловиях хронического воспаления, иммунного от-
вета к различным аутоантигенам хряща организм 
использует резервные возможности элиминации 
аутоантигенов. Поэтому у больных ОА свойства 
профессиональных антигенпрезентирующих 
клеток, способных фагоцитировать фрагменты 
коллагена, протеогликанов и взаимодействовать 
с Т-лимфоцитами, проникающими в повреж-
денный хрящ из синовиального экссудата [8, 53], 
приобретают хондроциты. Хондроциты начина-
ют экспрессировать антигены HLA-II, DР, DQ, 
DR, а также костимуляторные молекулы CD80, 
CD86 [8], в результате чего происходит усиление 
пролиферации Т-лимфоцитов и их провоспали-
тельного потенциала.

Следует особо подчеркнуть, что TNFα и IL- 1b 
являются доминирующими и наиболее рас-

пространенными цитокинами, вовлеченными 
в ОА [18, 51]. Они действуют независимо друг 
от друга и аддитивно усиливают катаболизм 
хряща [8, 51], включая повышенную резорб-
цию и ингибирование синтеза протеогликанов 
в хряще, продукцию ММП и хемокинов, акти-
вацию эндотелия и индукцию апоптоза в хон-
дроцитах [18, 51]. Это приводит к увеличению 
инфильтрации макрофагов и CD4+Т-клеток, об-
разованию кровеносных сосудов путем увеличе-
ния сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) и повышению уровня циклооксигена-
зы-2 [11]. Макрофаги и Т-клетки, в частности 
фенотип CD4+Th1 [10], являются распространен-
ной субпопуляцией клеток, обнаруженной в си-
новиальной оболочке пациентов с ОА [11]. Их 
активация инициирует повторяющийся каскад 
событий, связанных с клеточными и внеклеточ-
ными компонентами врожденной и адаптивной 
иммунной системы. В результате персистирую-
щее воспаление разрушает все большее количе-
ство хряща, ухудшает функцию суставов и усили-
вает прогрессию болезни. 

Итак, анализ данных литературы, посвящен-
ных результатам исследования роли хрониче-
ского воспаления, врожденного и адаптивного 
иммунитета в патогенезе ОА, убедительно сви-
детельствует о том, что изменение прежнего на-
звания болезни «остеоартроз» на современное 
«остеоартрит» оправданно [11]. Это новое пони-
мание патогенеза ОА является, на первый взгляд, 
принципиальным, поскольку не только оправ-
дывает современную терапию нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВС), 
локальное применение глюкокортикостероидов, 
но и позволяет надеяться на эффективное при-
менение антицитокиновых агентов в лечении 
ОА и открытие новых терапевтических мишеней. 
В реальной клинической практике и в исследо-
вательской работе все оказалось намного слож-
нее. В частности, эффективность и безопасность 
применения различных НПВС индивидуальна, 
терапия приносит лишь временное облегчение, 
что вынуждает больных принимать препараты 
этой группы практически пожизненно, а иногда 
отказываться от лечения вследствие развития не-
желательных явлений или неэффективности.

Локальная терапия глюкокортикоидами име-
ет известные ограничения. В 2016 году были опу-
бликованы результаты сетевого мета-анализа [17] 
рандомизированных, плацебо-контролируемых 
исследований эффективности использования 
различных НПВС в лечении ОА. Авторы пока-
зали, что лишь три препарата – диклофенак, це-
лекоксиб, напроксен – статистически значимо 
уменьшают боль и улучшают функцию колен-
ных суставов у больных гонартрозом в сравнении 
с плацебо и парацетамолом. Эффект дозозави-
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симый и более выражен при приеме диклофена-
ка 150 мг/сутки. Эффективность монотерапии 
парацетамолом не превышала эффективность 
плацебо. Эти примеры свидетельствуют о том, 
что выбор эффективного и безопасного НПВС 
у пожилого, как правилдиадного больного ОА 
невелик. Поскольку ранние этапы развития ОА 
протекают с вовлечением СК, были предприня-
ты попытки использовать в лечении антирезорб-
тивные, противоостеопоретические препараты. 
Результаты клинических исследований эффек-
тивности применения бифосфонатов как антире-
зорбтивных агентов показали отсутствие влияния 
на изменение СК и профилактику прогрессиро-
вания ОА у больных [1, 52]. Весьма противоречи-
вые результаты получены при назначении других 
противоостеопоретических средств: эстрогенов 
и модуляторов рецепторов к эстрогенам [5, 16].

Данные о применении еще одного противоо-
стеопоретического препарата – стронция ранелат 
(СР) – в лечении ОА дает повод для оптимизма. 
Результаты 3-летнего рандомизированного кон-
тролируемого исследования 1371 пациента с ОА 
(SEKOIA – Strontium ranelate Efficacy in Knee 
OsteoarthrItis trial – СР) показали, что СР оказы-
вает клинически значимый структурно-модифи-
цирующий эффект, замедляет прогрессирование 
ОА [35]. Прием СР 2 г/сутки также сопровождал-
ся более низкими значениями индекса WOMAC 
и глобальной оценки боли в коленном суставе 
к 3-му году лечения в сравнении с группой пла-
цебо. Важно отметить, что обоснованием этого 
исследования послужили результаты фундамен-
тальных работ о влиянии СР на процессы ремо-
делирования и воспаления в СК, хряще при ОА 
в условиях in vitro и in vivo [5]. Появление в ряду 
средств лечения ОА первого препарата с доказан-
ным структурно-модифицирующим действием и 
одновременно влияющего на основные клиниче-
ские проявления ОА, замедляющего прогресси-
рование заболевания, обнадеживает и специали-
стов, и больных.

Что касается потенциальных терапевтических 
мишеней из числа клеток и медиаторов воспа-
ления, то первые исследования оказались разо-
чаровывающими. Так результаты клинических 
испытаний применения анти-TNFα и анти-
IL- 1b-терапии для лечения ОА не показали 
клинически значимого эффекта [14, 31]. И это 
несмотря на многочисленные работы, свидетель-
ствующие о большом содержании TNFα и IL-1b 
в синовиальной ткани, жидкости, субхондраль-
ной кости больных ОА и их предполагаемой роли 
в патогенезе [11, 18, 51]. Следует отметить, что 
прошедшие клинические испытания, возмож-
но, потерпели неудачу вследствие вмешательства 
на далеко зашедших стадиях заболевания.

Ингибирующим влиянием на выработку 
и активность IL-1 обладает препарат диацереин 
(артродарин, ТРБ Кемедика Интернешнл С.А., 
Швейцария), основные фармакодинамические 
свойства которого и результаты клинических 
испытаний представлены в обзоре Балабано-
вой Р.М. [2]. При пероральном приеме диацереин 
быстро абсорбируется с последующим деацити-
лированием и превращением в активный мета-
болит-реин. Патогенетическое действие диаце-
реина и его активного метаболита реина при ОА 
заключается в ингибиции синтеза IL-1, подавле-
нии экспрессии рецепторов к нему на мембране 
хондроцитов. Помимо этого, препарат опосре-
дованно повышает концентрацию антагониста 
рецептора IL-1. Метаболит блокирует активацию 
и транслокацию NF-κB в ядро, снижая экспрес-
сию ряда NF-κB-зависимых генов провоспали-
тельных медиаторов: TNFα, IL-1, IL-6, оксида 
азота и ММП. Реин ингибирует и «восходящий» 
путь сигналинга киназ – МЕК/ЕRK. Анаболиче-
ское действие препарата на хрящ обусловлено по-
вышением экспрессии тканевых факторов роста 
(TGF): TGF-b1 и TGF-b2, усиливающих продук-
цию хондроцитами протеогликанов и коллаге-
нов, что способствует восстановлению матрикса 
хряща.

Метаанализ рандомизированных клини-
ческих испытаний эффективности и безопас-
ности диацереина у 2637 больных гонартрозом 
и коксартрозом, в 9 из которых контролем слу-
жило плацебо, в 12 – НПВП, провели Leeb В.F. 
и Rintelen B. [30, 36]. К концу лечения снижение 
выраженности боли было более значимым, чем 
при терапии НПВП. 

Важно отметить, число побочных явлений при 
приеме диацереина было сходным с таковым при 
использовании НПВП, причем в последнем слу-
чае побочные явления были более тяжелыми. 

Структурно-модифицирующий эффект диа-
цереина изучали в 3-летнем рандомизирован-
ном, плацебоконтролируемом исследовании 
у 507 больных первичным коксартрозом [33]. 
Достоверно реже выявляли рентгенологическое 
прогрессирование у больных, получавших диа-
цереин, по сравнению с группой плацебо (47,3 
и 62,3% соответственно, р = 0,007). Необходи-
мость эндопротезирования тазобедренных суста-
вов в процессе лечения и через 3 месяца после его 
завершения возникла у 14,5% больных основной 
группы и 19,8% группы плацебо [33]. Важно от-
метить, что симптом-модифицирующий и струк-
турно-модифицирующий эффекты диацериина 
у больных ОА обусловлены, вероятно, его плейо-
тропным действием, а не только его ингибирую-
щим влиянием на продукцию IL-1.

Накапливаются данные о том, что при ран-
нем посттравматическом экспериментальном ОА 



46

Shirinsky V.S. et al.
Ширинский В.С. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

наиболее эффективны методы лечения, направ-
ленные на модуляцию врожденного иммунитета. 
Так, показано, что блокада ряда компонентов ка-
скада комплемента значительно снижает частоту 
ОА у мышей [50]. Эта новая стратегия лечения 
раннего ОА вселяет оптимизм и должна быть 
дополнительно исследована. Эффективность 
противоспалительных методов лечения, назнача-
емых вскоре после травмы при ОА, подчеркивает 
важность максимально раннего вмешательства 
в патогенез болезни [24]. Это положение, которое 
поддерживается многими специалистами, зани-
мающимися проблемой ОА, касается не только 
посттравматического, но и других субтипов бо-
лезни [4, 5, 6, 24]. В этом случае мы сталкиваемся 
с другими трудностями – поиском информатив-
ных маркеров начальной, дорентгенологической 
стадии ОА и новых терапевтических мишеней. 
Обсуждение этих актуальных вопросов выходит 
за рамки настоящего обзора. 

Заключение
Последние достижения в изучении патоге-

нетической роли воспаления, имунного ответа 
к аутоантигенам хрящевой ткани у больных ОА 
обосновали пока еще немногочисленные попыт-

ки модуляции воспаления. Скромные результаты 
клинических испытаний таких вмешательств по-
зволяют, однако, надеяться на решение загадки 
самого распространенного и обременительного 
заболевания суставов. Согласно известным по-
ложениям общей патологии, воспаление и им-
мунный ответ формируются после действия 
повреждающих агентов, определяемых как фак-
торы риска. Чем глубже мы будем понимать при-
роду факторов риска у больных ОА и механизмы 
их инициирующего, повреждающего действия 
на структуры сустава, патогенез неизбежного 
воспаления, тем больше появляется шансов эф-
фективно помочь пациентам на ранней стадии 
болезни. Важность идентификации ранней ста-
дии до появления рентгенологических измене-
ний в суставах у пациентов с высоким риском 
приобретает сегодня первостепенное значение. 
Проблема поиска информативных маркеров ран-
него ОА тесно связана с проблемой выявления 
новых терапевтических мишеней в начале бо-
лезни, в том числе среди большого числа клеток 
и медиаторов воспаления и иммунного ответа. 
Путь поиска – долгий и затратный, и надо быть 
готовым к тому, что на этом пути нас будут ждать 
не только радости, но и разочарования.
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