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В ������������ ��������� ������������ �����современной медицине большинство авто�
ров определяют остеоартроз (ОА) как системную 
и метаболическую болезнь [1–3]. Несмотря на 
большое количество исследований, до настоящего 
времени не существует целостного представления 
о патогенезе ОА в связи с достаточно сложной 
комбинацией дистрофических и инволютивных 
изменений хряща и субхондральной кости.

По �����������������������������������������мнению ����������������������������������В. В. ����������������������������Коломиеца ������������������и ����������������соавт. [4], зна�
чительная роль ���������������������������������в �������������������������������патогенезе ОА �����������������у ���������������больных �������с �����арте�
риальной гипертензией (АГ) принадлежит оксиду 
азота (NO). В организме происходит угнетение 
эндотелийрелаксации сосудов, обусловленной де�
фицитом эндотелиального NO. Нарушение синтеза 
NO приводит не только к развитию дисфункции 
эндотелия, но и способствует резорбции костной 
ткани, что обусловливает низкую минеральную 
плотность у больных ОА с АГ.

По �������� ������ ������  ������������ ������данным [5], при ОА развивается эндоте�
лиальная дисфункция, которая прямо влияет на 
систему гемостаза ����������������������������и ��������������������������сосудистые нарушения. Про�
дукты деградации хряща, стимулирующие обра�
зование воспалительных цитокинов, могут инду�
цировать аутоиммунный ответ организма. Кроме 
того, противовоспалительные цитокины вызывают 
апоптоз эндотелиоцитов и активируют систему 
гемостаза, приводя ��� ����������� ����������к ������������ ����������образованию микротром�
бозов в сосудистом русле субхондральной кости.

По ���������������������������������������результатам исследований ��������������Н. М. ��������Герасим�
чук [6], у больных АГ с избыточной массой тела 
(ИМТ) или ожирением (ОЖ) без ОА снижается 
содержание конечных метаболитов NO ����������в ��������сыворот�
ке крови, что косвенно указывает на уменьшение 
его вазоактивного пула, и повышается содержание 
стабильного метаболита NO  — S-нитрозотиолов. 
Это ассоциируется ��� ����������� ������ �����с ������������ ������ �����увеличением его окисле�
ния ��� ���������� ������������ �������� ��� ������в ����������� ������������ �������� ��� ������условиях оксидативного стресса ��� ������и �������эндоте�
лиальной дисфункции. Увеличение количества 
S-нитрозотиолов у больных с АГ и ИМТ или ОЖ 
может быть связано с повышением активности 

индуцибельной NO-синтазы. Можно предполо�
жить, что сочетание АГ и ОЖ с ОА усиливает 
эндотелиальную дисфункцию и активизирует 
системные аутоиммунные процессы в организме. 
На ������������������������������������������современном этапе развитие ОА часто связы�
вают с нарушениями в системе иммунитета [3].

Ведущую роль ��� �������������  ������� ���в ��������������  ������� ���патогенезе ОА играют на�
рушения синтеза воспалительных ����� ��������и �����������провоспали�
тельных цитокинов, белков острой фазы воспале�
ния и системы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). По мнению Е. Ю. Алексеенко и соавт. [7], 
в основе развития метаболических нарушений при 
ОА лежат свободнорадикальное окисление �� ���и ���ак�
тивация цитокинов, поэтому актуальным являет�
ся изучение изменений медиаторов воспаления, 
показателей системы ПОЛ у больных ОА и их 
возможного влияния на формирование АГ. Было 
выяснено, что �� �����������  ������������� �����у �����������  ������������� �����больных ОА возрастала концен�
трация С-реактивного белка (СРБ) и цитокинов 
в сыворотке крови, что свидетельствует о наличии 
воспалительного процесса. Установлены различия 
в показателях интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ���������-6������� ������и ����фак�
тора некроза опухоли α (ФНО-α) у больных ОА 
и ��������������������������������������������ОА �����������������������������������������в ���������������������������������������сочетании �����������������������������с ���������������������������АГ. Способность провоспали�
тельных цитокинов изменять функцию эндотелия 
сосудов, модулировать уровень продукции нейро�
медиаторов и стимулировать симпатоадреналовую 
систему, возможно, частично обусловливает раз�
витие АГ при ОА. Наличие тяжелого системного 
воспаления было установлено у больных АГ без 
сопутствующего ОА: уровень СРБ был повы�
шен в 5 раз (у 72 % больных), ИЛ-6  — в 4,5 раза 
(���������  ����������� ����� ����������� ��������в ������� ����������� ����� ����������� ��������79,6 % случаев). Между данными показателя�
ми была установлена коррелятивная связь. Таким 
образом, можно предположить важную роль АГ 
в ������������������������������������������развитии аутоиммунных нарушений ����������в ��������организ�
ме пациентов даже без сопутствующей патологии.

Установлено, что у больных первичным ОА 
часто встречается АГ при длительности заболе�
вания более 5 лет при условии генерализованного 
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поражения суставов. При этом происходят измене�
ния основных лабораторных маркеров эндотелиаль�
ной дисфункции (эндотелина-1, десквамированных 
эндотелиоцитов, метаболитов NO, фактора Вил�
лебранда), что зависит от длительности ���������и �������рентге�
нологической стадии ОА. Наиболее выраженные 
изменения функций эндотелия отмечены при гене�
рализованных формах ОА и в сочетании его с АГ. 
Показатели, характеризующие сосудодвигательные 
функции эндотелия, находятся �������������������в �����������������обратной корреля�
ционной взаимосвязи с длительностью течения ОА, 
количеством пораженных суставов и показателем 
ИМТ. Параметры эндотелиальной вазодилатации 
также имеют отрицательную корреляцию ����� ��с �����уров�
нем ИЛ-6 и эндотелина-1. При генерализованной 
форме ОА в сочетании с первичным ОА и АГ была 
обнаружена значительная активация спонтанной 
и �������������������������������������������индуцированной агрегации тромбоцитов ������и ����лим�
фоцитарно-тромбоцитарной адгезии. Агрегацион�
ная способность тромбоцитов �� ����������� ����и ����������� ����активность лим�
фоцитарно-тромбоцитарного розеткообразования 
находились в прямой корреляционной зависимости 
с уровнем ИЛ-1β и ФНО-α. Содержание провоспа�
лительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-6 и ИЛ-18) 
у ��������������������������������������������больных первичным ОА возрастало ������������с ����������увеличени�
ем количества пораженных суставов и в меньшей 
степени зависело от рентгенологической стадии 
заболевания. При развитии синовита и наличия 
АГ определяется максимальное увеличение ������в ����кро�
ви концентраций указанных медиаторов. Уровень 
цитокина ИЛ-4 был существенно ниже у больных 
с генерализованной формой ОА, а концентрация 
ИЛ-10 не менялась. Между провоспалительными 
цитокинами (ИЛ-1, ИЛ-3, ФНО-α), основными 
маркерами эндотелиальной дисфункции, а также 
длительностью заболевания, рентгенологической 
стадией ОА и количеством пораженных суставов 
были установлены корреляционные взаимосвязи, 
которые указывали на возможное значение данных 
показателей ����������������������������������в ��������������������������������прогрессировании деструкции хря�
ща �����������������������������������������и ���������������������������������������развития АГ ���������������������������у �������������������������больных первичным ОА. Со�
гласно многофакторному регрессионному анализу 
наибольшее значение в прогнозировании развития 
АГ у больных первичным ОА имеют следующие 
факторы: интенсивность �����������������������и ���������������������продолжительность бо�
левого синдрома, количество пораженных суставов 
и содержание десквамированных эндотелиоцитов 
в крови [5].

Американские ученые проанализировали ������в ����экс�
перименте на мышах модель ОА, определив уро�
вень противовоспалительных цитокинов для харак�
теристики местной и системной воспалительных 
реакций. Маркеры воспаления и окислительного 
стресса оценивались методами иммуногистохи�
мии. ���������������������������������������В �������������������������������������крови мышей �������������������������с �����������������������ОА были установлены по�
вышенные концентрации ИЛ-1β, ИЛ-12 и ИЛ-5. 
Эти результаты указывают на наличие местных 
и системных противовоспалительных факторов, 
которые имеют место при ОА у человека [8].

На сегодня недостаточно изученными остаются 
биохимические медиаторы воспаления, связанные 

с развитием и прогрессированием ОА коленного 
сустава. Немецкие ученые оценивали роль цито�
кинов �����������������������������������������и ���������������������������������������металлопротеиназ ����������������������в ��������������������патогенезе ОА колен�
ного сустава в зависимости от возраста и ИМТ. 
Для определения биохимических медиаторов 
в �������������� �����������  ���������� �������синовиальной жидкости 82 больных гонартро�
зом использовали метод ИФА. Были исследованы 
интерлейкины (ИЛ-1RA, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-18), 
хемокины (MCP-1, MIP-1a, IL-8), факторы роста 
(HGF �� ������ �� ����������� ����������������и ������ �� ����������� ����������������VEGF) �� ����������� ����������������и ����������� ����������������матриксные металлопротеина�
зы (MMP������� ������� ��� ����� ���������  ��-1����� ������� ��� ����� ���������  ��, MMP������� ��� ����� ���������  ��-2����� ��� ����� ���������  ��, MMP��� ����� ���������  ��-9� ����� ���������  �� ����� ���������  ��и ������������  ��ММР���������  ��-13������  ��). ��� ��В ���ре�
зультате были установлены корреляции между 
ИЛ-7  и возрастом больных: высокий показатель 
ИЛ-7 был у пациентов в возрасте от 59 до 72 лет, 
но с различными формами гонартроза. У больных 
с тяжелыми формами ОА коленных суставов был 
низкий уровень ИЛ������������������������������-7����������������������������. Существовала также отрица�
тельная корреляция между уровнем ММР��������-1������ �����в ���си�
новиальной жидкости и степенью тяжести ОА [9].

Сегодня во многих исследованиях изучаются 
метаболические нарушения у больных ОА с ОЖ, 
которое характеризуется повышенным уровнем 
лептина и других адипоцитокинов, обусловлива
ющим развитие воспаления низкой интенсивности 
[10–14]. По данным Л. Н. Приступы и соавт. [15], 
прямое влияние лептина на хондроциты реализует�
ся синергически вместе с интерфероном-γ (ИФН-γ) 
и ИЛ-1β путем содействия синтезу NO, который 
индуцирует широкий спектр провоспалительных 
цитокинов ������ ������������������������������в ����������������������������������хрящах суставов ������������������и ����������������способствует ак�
тивации металлопротеиназ ��������������������и ������������������апоптоза хондроци�
тов. Таким образом, участие ОЖ в патогенезе ОА 
можно объяснить гиперпродукцией лептина и его 
влиянием на иммунную систему ��� �������� ����и ��������� ����развитие вос�
паления. Механизмы, с помощью которых лептин 
выступает �������������������������������������в �����������������������������������роли модулятора аутоиммунного отве�
та, являются достаточно сложными и до конца не 
выясненными, как и многие аспекты, касающиеся 
взаимодействия лептина ����������������������с ��������������������воспалением ��������и ������иммун�
ной системой. Для изучения частоты нарушений 
липидного обмена американскими учеными было 
проведено исследование взаимосвязи между рев�
матоидным артритом, дислипидемией и другими 
факторами кардиоваскулярного риска в сравнении 
с ���������������  ���� ������������� ������  ����больными ОА. Было установлено, что ��� ����у �����паци�
ентов с ревматоидным артритом гиперлипидемия 
присутствовала реже и в меньшей степени, чем 
изменения липидного профиля крови у больных 
ОА. Терапия с помощью ФНО-α способствовала 
умеренному увеличению показателей липидного 
спектра крови. По мнению исследователей, для 
установления влияния традиционных факторов 
кардиоваскулярного риска, воспаления и действия 
биопрепаратов необходимы дополнительные ис�
следования [16].

Японские ученые выполнили эксперименталь�
ное моделирование гиперлипидемии ��� �������и ��������гиперин�
сулинемии у мышей с ОА. Данный эксперимент 
проводился �� ������ �� ���������� ���������� ���в ������ �� ���������� ���������� ���связи �� ���������� ���������� ���с ���������� ���������� ���возросшим интересом ис�
следователей к взаимосвязи первичного ОА 
и дислипидемии. Было выяснено, что у человека 
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гиперлипидемия сопровождается следующими 
симптомами: гиперхолестеролемией, гипертри�
глицеридемией, гиперинсулинемией, инсулино�
резистентностью, а также низкими показателями 
сывороточного адипонектина. Избыточное на�
копление триглицеридов в печени мышей с АО 
не происходило даже тогда, когда у животных 
вызывали гиперинсулинемию. Эти эксперимен�
тально полученные данные могут быть полезны 
для исследователей, изучающих липидный обмен 
и первичный ОА в эксперименте на мышах [17].

Греческие ученые провели фундаментальное 
исследование нарушений липидного обмена при 
ОА. Известно, что ОА — возрастное заболевание, 
которое является одной из основных причин ин�
валидности людей в странах Западной Европы. 
Заметим, что на сегодня не существует ни до�
ступных биомаркеров для ранней диагностики 
данного заболевания, ни эффективного лечения, 
кроме симптоматической терапии ��������������и ������������эндопротези�
рования суставов. ОА очень часто ассоциируется 
с ОЖ, в основном из-за механической нагрузки 
на суставы. Недавние исследования, однако, ука�
зывают на то, что ОА представляет собой систем�
ное нарушение обмена веществ. На самом деле 
изменения липидного обмена могут быть основ�
ной причиной в развитии ОА. Во-первых, было 
установлено, что адипокины являются ключе�
выми регуляторами в патогенезе ОА. Во-вторых, 
эпидемиологические исследования показали, что 
уровень холестерина в крови является фактором 
развития ОА. В-третьих, липидные отложения 
в суставе наблюдаются на ранних стадиях ОА 
и ведут к развитию гистологических изменений. 
В-четвертых, проведенные биохимические иссле�
дования показали важную связь между ОА �����и ���ли�
пидным обменом. Интересно также участие липи�
дов в развитии других возрастных заболеваний, 
например атеросклероза. Можно предположить, 
что ОА связан только с нарушением структуры 
хондроцитов суставного хряща, но эта гипотеза 
не доказана. Вместе с тем можно предположить 
и ��������������������������������������������взаимосвязь ОА �����������������������������с ���������������������������атеросклерозом. Таким обра�
зом, полученные ранее данные о роли нарушений 
липидного обмена при атеросклерозе могут быть 
использованы для разработки новых терапевтиче�
ских схем диагностики и лечения ОА [18].

ОЖ пациентов пожилого возраста — одна из 
наиболее вероятных причин развития ОА. Механи�
ческая нагрузка на суставы, наряду ������������с ����������биохимиче�
скими �����������������������������������������и ���������������������������������������системными факторами, связана ���������с �������измене�
ниями метаболизма липидов, что, возможно, спо�
собствуют началу развития ОА. Предполагают, что 
ОА является системным нарушением, связанным 
с нарушением обмена липидов, который влияет на 
гемостаз. Изменения ��������������������������в ������������������������системе свертывания кро�
ви могут возникать вследствие местного эффекта 
адипокинов, особенно лептина. Относительное 
количество адипокинов в суставах существенно 
отличается от концентрации ��������������������в ������������������плазме крови: уро�
вень лептина при ОА в синовиальной жидкости 

суставов повышен, ����� ������ �������������  ���а ��������� �������������  ���уровень резистина  — пони�
жен. Эти изменения обусловлены избыточным 
образованием лептина в хрящевой ткани при ОА 
и связаны со степенью деструкции хряща. Данная 
корреляция между развитием ОА ��������������и ������������уровнем ади�
покинов дает возможность для разработки новых 
средств профилактики и лечения ОА [19, 20].

По данным [21], была установлена взаимосвязь 
между концентрацией лептина в сыворотке крови 
и тяжестью течения ОА. Полученные результаты 
позволяют предположить наличие патогенети�
ческой связи между гормонами жировой ткани 
и ������������� ����������������������������хроническими дегенеративно-дистрофически�
ми заболеваниями суставов. По мнению автора, 
определение концентрации лептина в сыворотке 
крови больных ОА может повысить качество диа�
гностики этих заболеваний. Высокий уровень леп�
тина в крови ассоциируется с тяжелым течением 
ОА и вторичным синовитом [22, 23].

По �����������������������������������������результатам исследований [24], ОА являет�
ся многофакторным метаболическим нарушением 
обмена веществ, связанным с возрастом, полом, 
травматическими факторами ��������  ������� ��и ������ ������� ��ОЖ, которое за�
метно влияет на развитие заболевания. Установ�
лены важные корреляции между степенью ОЖ 
и воспалением суставов при ОА.

По мнению E. Distel et al. [25], адипокины, 
которые секретируются жировой тканью ��������и в ����зна�
чительной концентрации были найдены �� �����в �����сино�
виальной жидкости пациентов с ОА, выделяются 
в жировой прослойке коленной чашечки (IFP). 
Целью этого исследования было изучить структу�
ру жировой прослойки коленного сустава �������у �����боль�
ных ОА и ОЖ, определив, способствует ли данное 
анатомическое образование местному воспалению 
в колене, связанному с продукцией цитокинов. 
В ��������������������������������������������результате было установлено, что профиль ци�
токина IFP у пациентов с гонартрозом мог иметь 
значение ��������������������������������������в ������������������������������������воспалении �������������������������в �����������������������связи �����������������с ���������������местной продук�
цией ИЛ-6 и повреждением суставного хряща.

По результатам исследований [26], у больных 
ОА наблюдается взаимосвязь оксидативного стрес�
са и метаболического синдрома (МС). У пациентов 
с ОА, который отягощен вторичным синовитом, 
происходит активация аэробного метаболизма ней�
трофилов �� ���������� ���� ������ �������������и ���������� ���� ������ �������������моноцитов ���� ������ �������������и �������� �������������коллапс антиоксидант�
ной защиты. Наличие признаков МС у больных 
ОА выражено тяжелым эрозивным поражением 
суставного хряща с обнажением субхондральной 
кости и вторичным синовитом.

Российским ученым И. Е. Прохоровой были 
исследованы клинико-патогенетические особен�
ности ОА у женщин с ОЖ [27]. Установлено, что 
у таких пациенток повышен уровень СРБ, ИЛ-6 
независимо от формы ОА. Изолированное пора�
жение крупных суставов сопровождалось макси�
мальным увеличением содержания СРБ и ИЛ-6. 
При сочетанной ��������  ������  ����� �������с ������ ������  ����� �������ОЖ форме ОА был установ�
лен более высокий уровень ИЛ-6. Полученные 
результаты подтверждают патофизиологическое 
взаимодействие хронического воспаления, которое 
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развивается при ОЖ ��������������������������и ������������������������дистрофических заболева�
ниях суставов. Более тяжелой патологией является 
сочетание АГ и ОА у женщин с абдоминальным 
типом ОЖ. При этом �� �������� ����������� ���у �������� ����������� ���больных нарушается ли�
пидный и углеводный обмен, а также развивается 
более выраженный болевой синдром [28].

Таким образом, можно отметить, что, несмотря 
на существенные успехи ������������������������в ����������������������изучении патогенетиче�
ских механизмов ОА, остается много нерешенных 
вопросов, требующих проведения дополнитель�
ных научных, экспериментальных и клинических 
исследований.
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ІМУНОЛОГІЧНІ Й БІОХІМІЧНІ ПОРУШЕННЯ ПРИ ОСТЕОАРТРОЗІ  
В ПОЄДНАННІ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ТА ОЖИРІННЯМ

І. Г. БЕРЕЗНЯКОВ, І. В. КОРЖ

Розглянуто сучасні уявлення вітчизняних і зарубіжних учених про механізми імунологічних 
та біохімічних порушень у хворих на остеоартроз у поєднанні з артеріальною гіпертензією та 
ожирінням.

Ключові слова: остеоартроз, артеріальна гіпертензія, ожиріння, цитокіни, запалення, лептин, ліпіди.

IMMUNOLOGICAL AND BIOCHEMICAL DISORDERS AT OSTEOARTHRITIS  
IN COMBINATION WITH HYPERTENSION AND OBESITY

I. G. BEREZNIAKOV, I. V. KORZH

The modern ideas of Ukrainian and foreign scientists on the mechanisms of immunological and bio�
chemical disorders in patients with osteoarthritis in combination with hypertension and obesity are 
discussed.

Key words: osteoarthritis, arterial hypertension, obesity, cytokines, inflammation, leptin, lipids.

Поступила 19.02.2013


