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ЗАСТОСУВАННЯ ПЛЕЙОТРОПНИХ ЕФЕКТІВ СТАТИНІВ
ПРИ ЛІКУВАННІ ОСТЕОАРТРОЗА

В статті проведено огляд літератури присвяченої плейо�
тропному впливу статинів на суглобовий хрящ при остео�
артрозі. Наведено дані експериментальних досліджень
іn vitro на культурах хондроцитів та хряща, in vivo на
лабораторних тваринах, а також клінічні результати за�
стосування статинів при остеоартрозі на фоні коморбід�
ного стану. Виявлено доведений хондропротекторний
ефект статинів в експериментальних дослідженнях та
суперечливі дані при клінічному використанні.
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ВСТУП

Остеоартроз – гетерогенна група захворювань
різної етіології, але із схожим біологічними, мор

фологічними та клінічними проявами, при яких
первинно вражається суглобовий хрящ з подаль

шим втягненням усіх елементів суглоба. Важли

вим є рання діагностика та виявлення факторів
ризику цього захворювання. Безумовно, остео

артроз – дегенеративно
дистрофічне захворю

вання, але наявність запальної ланки патогенезу
становить значний інтерес і потребує свого де

тального вивчення для розуміння можливого
комплексного медикаментозного впливу на цей
процес. Експериментальні роботи свідчать, що
статини можуть попереджати деградацію ма

триксу та сповільнювати дегенерацію хряща. За
різними даними ця група препаратів зменшують
запальний компонент при остеоартрозі, проте
механізм їхньої дії та клінічне значення залиша

ється дискусійним. Одним з основних патогене

тичних ланок остеоартрозу є активація матрикс

них металопротеїназ, які є основними катаболіч

ними ферментами, та стимулювання перикис

ного окислення ліпідв.

Тому, з цих позицій вивчення плейотропних
ефектів статинів становить значний клінічний
інтерес.

Мета. Провести аналіз ефективності плейо

тропних ефектів статинів на суглобовий хрящ при
остеоартрозі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено аналітичний огляд релевантної
літератури присвяченій впливу статинів на пере

біг остеоартрозу та структурно
модифікуючий
вплив на суглобовий хрящ у клініці та експери

менті.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Ще у 1960
х роках Stockwell встановив, що
ліпіди в хрящі складають близько 1%, і на відміну
від вуглеводів (глюкози) виконують в основному
структурну та регуляторну функцію, а не енерге

тичну. Ліпіди приймають важливу участь у хон

дрогенезі [2], тому порушення ліпідного обміну у
хрящі можна розглядати як одну з складових ла

нок патогенезу остеоартрозу [11].

Умовно синтез холестерина поділяється на 3
етапи: утворення мевалонату, сквалену та власне
холестерину. Основний механізм дії статинів
пов’язаний з інгібуванням ферменту 3
гідрокси

3
метилглюталіл коензим А (ГМГ
КoA) редук

тази, який блокує відновлення ГМГ
КoA до мева

лонату, в результаті чого в печінці знижується
синтез холестерину, але поряд з цим статини во

лодіють «плейотропними» (позитивні неліпідні)
ефектами. Через інгібування синтезу мевалонату,
а саме з продукцією його ізопреноїдних похідних
– фарнезил пірофосфату та геранілгераніл піро

фосфату пов’язують вплив статинів на зменшен

ня матриксних металопротеїназ (ММП) і катабо

лічних ферментів [18, 19]. Вважають, що статини
впливають на метаболізм шляхом пренілювання
(посттрансляційна модифікація білка шляхом
поєднання фарнезильних та геронілгеронільніх
груп до С
кінцевих залишків цистеїну), що є клю

човим моментом в експресії колагендеградуючих
ферментів. Існує гіпотеза підтверджена експери

ментально, що саме пренілтрансфераза та герані

трансфераза регулюють синтез колагенази в хон

дроцитах при остеоартрозі [6, 17].

При остеоартрозі зростає рівень церамідів у
синовіальній рідині [13]. З церамідами, які вико

нують роль медіаторів, їх кількість збільшуються
при розпаді протеогліканів матриксу, пов’язують
збільшення апоптозу хондроцитів [15]. Збільшен

ня рівнів ендогенних церамідів порушує гомеостаз
хрящового матриксу, що призводить до порушен

ня синтезу колагену 2
типу [10]. Кисла церамідаза
зменшує кількість церамідів та має позитивний
вплив на хондрогенез [http://www.ncbi.nlm.nih.gov
/ pmc/articles/PMC3821643/ – b92
ijms
14

2079316]. Отже, ліпідний обмін у хрящі та синові

альній оболонці має важливе значення в підтри
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манні гомеостазу суглоба, слід відмітити, що
порушення ліпідного обміну в організмі призво

дить до порушень у суглобі та безпосередньо
у хрящі.

В патогенезі остеоартроза ліпіди, а саме холе

стерин та жирні кислоти, відіграють одну з основ

них ролей. При остеоартрозі зростає кількість
протеаз (ММП), які руйнують матрикс хряща [4].
Слід відмітити, що плейотропні ефекти статинів
пов’язані з зменшенням продукції прозапальних
ферментів у хрящі та синовіальні оболонці,
анаболічному впливу на хондрогенез.

Значний науковий інтерес становлять експе

риментальні роботи присвячені вивченню впливу
статинів на культури хондроцитів. Кількість таких
робіт збільшується. Так в експериментах доведе

но, що статини можуть зменшувати синтез ма

триксних металопротеїназ
1,
13, а також поси

люють синтез протеогліканів в хондроцитах [21].

Так, при застосування парвастатину у куль

турах хондроцитів стимульованих інтерлейкіном

1 для стимулювання виділення ММП відмічено
зменшення експресії генів відповідальних за син

тез ММП та незначне зменшення власне актив

ності ензимів (ММП) [5].

В цій статті не висвітлюючи питань мульти

морбідності чи коморбідності остеоартрозу при
атеросклерозі, відмітимо, що існують роботи в
яких доказано взаємозв’язок остеоартрозу та сер

цево
судинних захворювань, які викликані атеро

склерозом [1, 8], дослідження в яких прогресу

вання та розвиток остеоартрозу тісно пов’язують
з метаболічним синдромом [22]. В експериментах
на тваринах доведено роль атеросклерозу в
розвитку остеоартрозу [20].

Однак клінічні дослідження залишають від

критими питання впливу цих препаратів на пере

біг та прогресування остеоартрозу. Так, Clockaerts
S та співавтори відмічали зменшення прогресування
остеоартрозу у пацієнтів на фоні прийому статинів
[9], ці дані підтверджуються дослідженнями про

веденими Kadam U.T.[12]. Існують дослідження
в яких відмічено відсутність позитивного впливу
статинів на перебіг остеоартрозу [7, 14]. В дослід

женні проведеному Riddle D.L та співавторами
[14] при 4
річному спостереженні за 2207 паці

єнтами з остеоартрозом колінних суглобів вста

новлено відсутність позитивного впливу на фун

кціональний стан колінних суглобів, больовий
синдром та рентгенологічну картину (за 4
стадій

ною класифікацією Kellgren
Lawrence).

Незважаючи на суперечливі клінічні дослід

ження в експериментах на мишах [21] та щурах
[3] застосування статинів зменшувало прогресу

вання остеоартрозу.

Отже, «плейотропні» механізми статинів
пов’язані з інгібуванням експресії генів відпові

дальних за синтез ММП у самих хондроцитах, а
також за зменшення продукції ММП синовіоци

тами. Анаболічний вплив цих препаратів пов’яза

ний з продукцією протеогліканів хондроцитами
недостатньо висвітлений. Тому, залишається дис

кусійним питання впливу статинів на перебіг
остеоартрозу на різних стадіях та формах захво

рювання, а також при коморбідних станах, оцінка
клінічної ефективності з застосуванням мор

фологічних методів дослідження та сучасних
методів візуалізації (МРТ, МР
 артрографія).

ЗАКЛЮЧЕННЯ

Плейотропні ефекти статинів становлять
значний інтерес і відкривають нові можливості у
лікуванні остеоартроза, особливо у пацієнтів з
коморбідними станами. Експериментальні робо

ти мають обнадійливі результати, але клінічні до

слідження містять суперечливі дані щодо прогре

сування остеоарозу на фоні лікування статинами.
Огляд цієї проблеми свідчить про подальшу необ

хідність клінічних досліджень спрямованих на
вивчення впливу плейотропних ефектів статинів
та їх клінічну ефективність в клінічній практиці.
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Применение плейотропных эффектов статинов
в лечении остеоартроза

В статье проведен обзор литературы касаемо плейо�
тропного влияния статинов на суставной хрящ при
остеоартрозе. Наведены современные данные отно�
сительно исследований іn vitro на культурах хондроцитов
и хряща, in vivo на лабораторных животных, а также
клинические результаты использования статинов при
остеоартрозе на фоне коморбидных состояний. Уста�
новлен хондропротекторный эффект статинов в експе�
риментальных исследованиях и противоречивые данные
относительно клинического применения.
Ключевые слова: хрящ, остеоартроз, статины.
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Application of pleiotropic effects of statins in the
treatment of osteoarthritis

The article is a review of the literature dedicated pleiotropic
influence of statins on articular cartilage in osteoarthritis
patients. Article presents data of experimental research on
in vitro cultures of chondrocytes and cartilage, in vivo in
laboratory animals, and clinical results in osteoarthritis use
of statins on the background of comorbidities. Discovered
proven chondroprotective effect of statins in experimental
studies and conflicting data on clinical use.
Key words: cartilage, osteoarthritis, statins.




