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Остеоартроз (ОА) - найбільш поширене захворюван­
ня суглобів, яке патогенетично обумовлено дегенератив­
но-деструктивними змінами хрящової та кісткової ткани­
ни, що призводять до руйнування суглобового хряща та 
субхондрального склерозу кісток з утворенням остеофітів. 
Прогресування ОА призводить до значного обмеження 
фізичної активності хворих, оскільки патологічний про¬ 
цес в першу чергу розвивається в функціонально найак¬ 
тивніших суглобах (колінні, кульшові, суглоби хребта, дрібні 
суглоби кистей [22, 11]. Ця робота висвітлює особливості 
патологічних процесів, які відбуваються в хрящовій тка¬ 
нині хворих на ОА, сучасні можливості їх діагностики та 
медикаментозної корекції. 

Фактори ризику розвитку ОА та їх зв'язок з уражен¬ 
ням хряща. 

1. Вік. Від 30% до 50% осіб віком старше 65 років страж­
дають на ОА. Зниження з віком інтенсивності анаболічних 
процесів сприяє стоншенню хряща, який до того ж стає 
менш чутливим до факторів росту, які забезпечують нор¬ 
мальний синтез матриксу хряща. Крім того, слабшає м'язо¬ 
ва сила, що збільшує ймовірність травмування суглобів, 
особливо суглобів хребта [16]. 

2. Травмування. Kellgren і Lawrence встановили, що 
саме наявність травми суглоба в анамнезі сприяла роз¬ 
витку ОА колінних суглобів у 40% обстежених чоловіків та 
20% жінок віком 55-64 років [28]. 

3. Ожиріння. Основним механізмом впливу ожирін¬ 
ня на суглоб є додаткове біомеханічне навантаження. Та¬ 
кий механізм впливу підвищеної маси тіла на суглобовий 
хрящ за рахунок його мікротравматизації під дією перена-
вантаження має найбільше значення для ураження колін¬ 
них та кульшових суглобів. Однак, порівняно з особами з 
нормальною масою тіла, хворі з ожирінням мають вищий 
ризик розвитку ОА кистей, що неможливо пояснити біо¬ 
механічним механізмом впливу [30]. Такий вплив обумов¬ 
лено дією метаболічних факторів, які є продуктом жиро¬ 
вої тканини, що розглядається як ендокринний орган [7]. 
Жирова тканина є джерелом синтезу багатьох факторів, у 
тому числі прозапальних цитокінів, таких як фактор не¬ 
крозу пухлин (ФНП-а), інтерлейкін-6 (ІЛ-6) та адипокіни 
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(лептин, адіпонектин та резистин). Роль ФНП-а та ІЛ-6 в 
руйнуванні хряща було доведено при вивченні можливо¬ 
го впливу цитокінів на деструкцію сполучної тканини у 
хворих на ОА. Результати рандомізованого контрольова¬ 
ного дослідження засвідчили, що підвищення рівнів ІЛ-6 
та ФНП-а до початку дослідження у хворих на ОА асоцію­
вались зі збільшенням втрати об'єму великогомілкового 
хряща, що дало підстави припустити, що навіть незначне 
запалення відіграє важливу роль у патогенезі ОА колінних 
суглобів [25]. Інший метаболіт жирової тканини - лептин -
є ключовим регулятором метаболізму хондроцитів. Хон-
дроцити суглобового хряща експресують на своїй поверхні 
рецептори до лептину, стимуляція яких призводить до син¬ 
тезу оксиду азоту (NO), що призводить до запального руй¬ 
нування хряща, в тому числі до апоптозу хондроцитів та 
активації металопротеїназ [27]. Суглобовий хрящ та сино¬ 
віальна оболонка мають рецептори до адіпонектину 1-го 
та 2-го типів (AdipoR1, AdipoR2) [15 ]. Адіпонектин за 
структурою схожий на C1q фактор комплементу та ФНП-а, 
міститься у фібробластах синовіальної оболонки хворих 
на ревматоїдний артрит (RASF ) та ОА (OASF) [29]. Підви¬ 
щений рівень адіпонектину в сироватці крові хворих на 
ОА асоціюється з деградацією матриксу хряща і разом з 
суглобовим олігомерним матриксним протеїном (COMP) 
та матриксною металопротеїназою (MMP)-3 є біохіміч¬ 
ним маркером деградації хряща. Адіпонектин реалізує 
свою дію шляхом впливу на кінази (p38, c-Jun N термі­
нальна кіназа (JNK), позаклітинна регулююча кіназа 1 і 2), 
які активують синтетазу оксиду азоту (iNOS), що сприяє 
підвищенню продукції NO та ІЛ-6 [15 ]. 

4. Жіноча стать. Особливо виразно гендерні 
відмінності прослідковуються стосовно жінок в період 
менопаузи, що пов'язують з відсутнім захисним впливом 
естрогенів. Хрящова тканина має естрогенові рецептори 
(ERs) трьох типів: ERRa, ERR ß, ERRy. Естрогени вплива¬ 
ють на анаболічні процеси хондрогенезу, тому зниження 
їх синтезу впливає на розвиток та прогресування ОА. По-
стменопаузальне зниження рівнів естрогенів також асо¬ 
ціюється з підвищенням сироваткових рівнів ІЛ-6 [5], який 
є одним із ключових цитокінів в патогенезі ОА. З іншого 
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боку, ERRß бере участь в руйнуванні хрящової тканини, 
оскільки вплив на ці рецептори ІЛ-1в та простагландину E2 
(PGE2) активує цАМФ (5'-3'-циклічний аденозинмоносфос-
фат) і протеїнкіназу А, що призводить до підвищення рівня 
експресії гена SOX9 (sex determining region Y-box 9) та син­
тезу ММР -13 [4]. Крім того, в нещодавно завершеному 
дослідженні TASOAC було встановлено гормональні меха­
нізми регуляції рівню лептину [9]. Ендокринні зміни в пе­
ріод менопаузи також призводять до підвищення рівня CTX-
II (С-кінцевий телопептид колагену 2-ого типу) в сечі [2]. 

5. Генетична схильність. Вищий ризик ОА мають на¬ 
щадки жіночої статі, в батьків яких спостерігали ураження 
більше, ніж одного суглобу і артрит маніфестував в се¬ 
редньому віці [28]. Важливими є мутації в генах, що коду¬ 
ють матриксний білок аспорин, фактор росту і диферен-
ціації-5, дейоддиназу-2, інші типи колагену (4, 5, 6), COMP 
[11, 2]. Ранній початок виникнення ОА пов'язаний з ауто-
сомно-домінантною мутацією в гені COL2A1 хромосоми 
12, що кодує 2-й тип проколагену. Певні алелі гена аспори-
ну асоціюються з синтезом аспорину зі збільшеною 
кількістю аспарагінових кислотних залишків, який пере¬ 
шкоджає трансформуючому фактору росту бета (TGFв) 
стимулювати синтез головних структурних білків хряща, а 
саме колагену 2-ого типу і агрекану [28]. Інші генетичні 
фактори теж пов'язані з TGFв, кістковими морфогенними 
протеїнами (BMP). Дерегуляція цих механізмів провокує 
експресію маркера гіпертрофії хондроцитів COL10A1 (ко­
лаген тип 10, альфа 1) та ММП-13 [ 11]. Мутації гену sFRP3 
(Secreted frizzled-related protein 3) пов'язують з ризиком 
виникнення ОА кистей, а LRP-5(Low-density lipoprotein 
receptor-related protein 5) - з ОА хребта [19]. Гени ІЛ-1 а та 
ІЛ-1 ß, ген антагоніста рецептора ІЛ-1, які локалізовані на 
хромосомі 2q13, асоційовані з виникненням первинного 
ОА саме колінних суглобів [2], що свідчить про генетичну 
неоднорідність популяції хворих на ОА. 

6. Цукровий діабет (ЦД). При ЦД утворюються про¬ 
дукти спонтанного неферментативного глікозилювання 
протеїнів, які вражають колагенову сітку хряща, перехрес¬ 
но реагуючи з колагеновими молекулами. Найбільш вив¬ 
ченим з них є пентосидин, який визначають в суглобовому 
хрящі, його вміст збільшується з віком [30, 3]. Крім хряща, 
його визначають в сироватці крові, сечі і синовіальній рідині. 
Рівень пентосидину в сечі корелює з рівнем С-реактивного 
білка (СРБ), швидкістю осідання еритроцитів та AUSCAN 
(The Australian/Canadian OA hand index), а вміст пентоси-
дину в сироватці крові корелює з радіографічним рахун¬ 
ком ерозій Кальмана у хворих на ОА кистей [6]. 

Особливості порушення метаболізму хрящової ткани¬ 
ни у хворих на ОА. 

В патогенезі ОА вирішальне значення має дисбаланс 
між катаболічними та анаболічними процесами. Процес 
синтезу підтримують інсуліноподібний фактор росту, 
TGFв, фактор росту фібробластів, а на катаболізм вплива¬ 
ють різноманітні цитокіни, хемокіни, протеази, елементи 
кисневого стресу, ейкозаноїди (лейкотрієни та простаглан¬ 
дини). 

Руйнування хряща - одна з основних причин прогре¬ 
сування ОА. Хрящ складається з екстрацелюлярного мат-
риксу: волокнистих структур (переважно з колагенових 
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волокон 2-го типу і незначної кількості колагену 9, 11 та 16 
типів), а також агрекану - протеоглікану, що містить хонд-
роїтин суьфат і кератину сульфат та незначної кількості 
хондроцитів. Ці структури забезпечують міцність хряща 
та його еластичність [26, 11]. 

Руйнування хряща супроводжується підвищення 
рівнів протеїназ, адамалізину, дезінтегрину та ММП з 
тромбоспондином типу 1 (ADAMTSs), що свідчить про 
роль цих речовин в процесах деструкції хрящової ткани¬ 
ни. Серед MMP основним фактором руйнування колаге­
ну 2-го типу є MMP-13, інші колагенази (MMP-1, MMP-8, 
MMP-2 і MMP-9) забезпечують подальше розщеплення 
денатурованих фібрил колагену; MMP-3, ADAMTSs-4 і 
ADAMTSs-5 (агреканази) руйнують агрекан [10, 11, 2]. 

Серед цитокінів найбільш важливими в патогенезі ОА 
є ІЛ-1 та ФНП-a, які розщеплюються каспазами до актив­
них ICE (IL-1ß-converting enzyme) та TACE (TNF-оо-
converting enzyme). ІЛ-1 діє через активацію міоген-акти-
вованих протеїнкіназ (MAP) і ядерного фактора каппа-бі 
(NF-кВ), протидіють анаболічним факторам матричного 
синтезу, призводять до індукції синтезу MMP-1, MMP-3, 
MMP-13, ADAMTS-4, iNOS (синтетаза оксиду азоту), цик-
лооксигенази-2 (ЦОГ-2), які відіграють провідну роль у 
деструкції хрящової тканини. Також ІЛ-1 індукує інші про-
запальні цитокіни, такі як ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-17, ІЛ-18, ФНП-a, 
регулює експресію ERRa. Без впливу ІЛ-1 ß чи ФНП-оо не 
проявляє свою катаболічну дію онкостатин М [11, 18, 2]. 

Крім того, ІЛ-1 та ФНП-a регулюють синтез білків 
Wingless (Wnt) і BMP-2. В уражених хондроцитах визна­
чають збільшення експресії BMP-2 та 4. BMP-2 індукує 
Wnt/ß-катенін сигнальний шлях, модулюючи експресію 
LRPs. BMP-2-активована експресія LRP-5 підвищує ак¬ 
тивність катаболічних процесів в хондроцитах за рахунок 
підвищення рівня фосфорильованого в-катеніну, що 
свідчить про роль BMP-2 в прогресуванні ОА [17]. 

Прозапальні цитокіни та протеази впливють на хонд-
роцити, внаслідок чого відбувається iNOS-опосередкова-
ний синтез NO, який пригнічує полімеризацію актину, 
інгібує матриксні синтетази і провокує апоптоз хондро-
цитів шляхом активації каспази-3 та тирозинкінази [13]. 
Активація iNOS в нормальних хондроцитах веде до по¬ 
мірного утворення оксиду азоту, що володіє захисним, а 
не руйнівним ефектом [2]. Хондроцити реалізують свій 
катаболічний вплив на хрящ шляхом впливу на toll-like 
рецептори (TLRs), а саме TLR2, TLR4 та рецептор до про¬ 
дуктів спонтанного неферментативного глікозилювання 
протеїнів (RAGE). їх NF-кB-опосередкована активація веде 
до підвищення експресії MMP-3, MMP-13, iNOS [11]. 

Кисневий стрес, який виникає внаслідок порушення 
балансу окислювальних та антиоксидатантних систем в 
процесі запалення, призводить до окислення нуклеїнових 
кислот, мембранних фосфоліпідів, пошкодження ДНК і, 
як наслідок, до загибелі клітини. 

В умовах місцевої гіпоксії (відсутність кровопостачан¬ 
ня хряща) також діють гіпоксія-індуцибельні фактори 1, 2, 
3 альфа (HIF-1 a, 2a, 3a), які забезпечують виживання хон­
дроцитів. HIF-1a підтримує гомеостаз позаклітинного се¬ 
редовища, позитивно впливаючи на генну експресію ко¬ 
лагену 2-ого типу та агрекану. Натомість, HIF-2a є і 
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катаболічним чинником завдяки здатності активувати про­
теази [19]. 

Інший прояв ОА - синовіт - також виникає завдяки 
синтезу MMP, катаболічних цитокінів, NO, супероксид-
них аніонів, пероксидази. В синовіальній рідині також виз­
начають TGF-pi, ендотеліальний фактор ротсу судин 
(VEGF), основний фактор росту фібробластів (bFGF) [13]. 

Інструментальна діагностика ураження суглобового 
хряща. 

Для інструментальної діагностики ураження хряща 
використовують рентгенографію, яка дає змогу визначи¬ 
ти звуження суглобової щілини, але не дає можливості 
візуалізувати запальні зміни, початкові прояви руйнуван¬ 
ня хряща та зміни суглобових структур при короткотерм¬ 
інових (до року) спостереженнях. Вирішення цих завдань 
стає можливим при використанні сучасних інструменталь¬ 
них методів: ультразвукове дослідження (УЗД) та магніт­
но-резонансна томографія (МРТ) [24]. 

УЗД дає змогу візуалізувати рентгенологічно неконт-
растні анатомічні структури суглоба (меніски, суглобо¬ 
вий хрящ, зв'язки, ентезиси), оцінити наявність та вира-
женість синовіту, виявити ерозії, дрібні остеофіти [1]. 
Відсутність променевого навантаження та простота вико¬ 
ристання дає змогу використовувати УЗД для визначення 
динаміки патологічних процесів. 

МРТ - неінвазивний метод, що дає змогу ЗБ-вимірної 
оцінки всіх суглобових структур. МРТ використовують для 
кількісного або напівкількісного вивчення мінімальних 
морфологічних змін суглобового хряща. Виявлення ранніх 
ознак ОА дає можливість призначити лікування на почат¬ 
кових стадіях захворювання, що сприяє максимальній ефек¬ 
тивності такої терапії. Відомо, що хрящова тканина скла¬ 
дається з води, колагену і протеогліканів. Для неінвазивного 
визначення їх біохімічних і просторових змін використо¬ 
вується кількісна МРТ (кМРТ), яка виявляє зміни за відсут¬ 
ності рентгенологічних ознак руйнування хряща. кМРТ 
включає гадоліній-доповнювальне МРТ (dGEMRIC), Т2 і 
Tirho картографію. dGEMRIC опосередковано визначає 
хімічний склад хрящових протеогліканів, який змінюється 
у хворих на ОА, що в першу чергу проявляється втратою 
глікозаміногліканів (ГАГ). Для цього внутрішньовенно 
вводиться контрастна речовина, яка у вищій концентрації 
накопичується у місцях зниженого рівня ГАГ [27]. Т2-дос-
лідження чутливе до тканинної гідратації і організації мат-
риксного колагену. Фокальне підвищення показників Т2 
виявляють вже на ранніх стадіях артриту і у осіб з ризиком 
розвитку ОА. T1rho є більш чутливим до дегенерації хря¬ 
ща, оскільки дає змогу визначити рівень протеогліканів. 
Показники цих трьох режимів змінюються у хворих на ОА, 
що перебігає без клінічних ознак та змін на рентгеногра¬ 
мах [ 8]. Слід зазначити, що динаміка об'єму хряща за да¬ 
ними МРТ корелює з динамікою біохімічних маркерів його 
деградації (ММП-3, ММП-1) та запалення (ІЛ-6, СРБ) [18]. 

Також для діагностики ранніх змін хрящової тканини у 
хворих на ОА використовують оптичну когерентну томог¬ 
рафію (ОКТ), що визначає зниження поляризаційної чут­
ливості дезорганізованого колагену. ОКТ може доповню¬ 
вати кількісну МРТ у визначенні ранніх змін хрящової 
тканини. ОКТ візуалізує підповерхневу дегенерацію хря-
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ща у хворих на ОА на дуже ранніх стадіях (так званий пре-
остеоартроз) [8]. 

Хворобо-модифікуючі можливості медикаментозної 
терапії. 

Враховуючи роль запалення у патогенезі ОА, в ліку­
вання цього захворювання доцільно використовувати не-
стероїдні протизапальні препарати (НПЗП) та інгібітори 
ЦОГ-2. Серед селективних інгібіторів ЦОГ-2 доведено по¬ 
зитивний вплив на хрящову тканину целекоксибу. Він іна-
ктивує JNK та NF-кВ, внаслідок чого зменшується про­
дукція NO, MMP, ADAMTS [31], що дало підстави 
розглядати цей НПЗП як хворобо-модифікуючий препа¬ 
рат. Схожу дію має інгібітор ЦОГ-2 та 5-ліпоксигенази -
лікофелон, хондропротекторні властивості якого виявились 
вищими порівняно з напроксеном [18]. 

Внутрішньосуглобове введення хондроїтину сульфату 
(ХС) має хондропротективну, а не відновлювальну дію. ХС 
знижує експресію ММР-1, -3, -13, ADAMTS-4 і -5 [14], інгібує 
iNOS, ЦОГ-2, мікросомальну простагландин синтетазу 1 та 
PGE2. ХС знижує перекисне окислення ліпідів, активуючи 
ендогенні антиоксидантні системи та супероксиддисмутазу. 
Через вплив на NF-kB і зв'язування з TLR-4 ХС зменшує ак­
тивність цитокінів, інтенсивність апоптозу [12]. 

Ще одним з незамінних складових ексрацелюлярного мат-
риксу хряща, а саме агрекану, є глюкозаміну сульфат. В експе­
риментальних дослідженнях виявлено, що він пригнічує експ­
ресію Ш-1р, запобігаючи цитокін-індукованій деметиляції 
специфічного сайту CpG на ІЛ-1в промоутері [21]. Внутріш-
ньосуглобове введення гіалуронової кислоти сприяє підтри¬ 
манню гомеостазу синовіальної рідини, але ефективність цьо­
го методу щодо прогресування ОА мінімальна [23]. 

Нещодавно доведено вплив на хрящову тканину строн¬ 
цію ранелату, який використовується для лікування остео-
порозу. За результатами рандомізованого плацебо-контро-
льованого дослідження у хворих на ОА колінних суглобів 
стронцію ранелат пригнічує резорбцію субхондральної 
кістки (за даними гістоостеометрії), стимулює утворення 
матриксу хрящової тканини та сприяє зниженню вмісту в 
сечі CTX-II - маркера деградації суглобового хряща [22]. 

Висновок. На роль маркерів ураження хрящової тка­
нини у хворих на ОА претендують CTX-II, ММП-1, -3, -13, 
ADAMTSs-4, -5, COMP, адіпонектин. З метою раннього 
виявлення змін хрящової тканини та своєчасного призна¬ 
чення лікування з можливістю об'єктивного контролю 
його ефективності в комплексному обстеженні хворих на 
ОА слід застосовувати МРТ. Питання хворобо-модифіку-
ючого впливу на ОА окремих медикаментозних препа¬ 
ратів потребує подальшого вивчення. 

Рецензент: д.мед.н., доцент Музиченко П.Ф. 
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ДИСМЕТАБОЛИЗМ ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ 
У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРОЗОМ: ЛАБОРАТОРНО-

ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА И ПУТИ 
МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ 

Федьков Д.Л., Труш И.Ф., Олифиренко А.И. 

Национальный медицинский университет 
имени А.А. Богомольца, Киев, Украина 

Резюме. В данной статье представлены результаты 
исследований особенностей поражения хрящевой тка­
ни у больных остеоартрозом. Продемонстрирована па­
тогенетическая роль С-терминального телопептида кол­
лагена 2-го типа, олигомерного матриксного протеина, 
матриксных металопротеиназ в резорбции хряща, воз­
можность ранней диагностики и коррекции дисметабо-
лизма хрящевой ткани у больных остеоартрозом. 

Ключевые слова: остеоартроз, факторы риска, мат-
риксные металопротеиназы, С-терминальный телопеп-
тид коллагена 2-го типа, олигомерный матриксный про¬ 
теин, ультразвуковое исследование, магнитно-резонанс¬ 
ная томография, болезнь-модифицирующие препараты. 

CARTILAGE DISMETABOLISM IN PATIENTS 
WITH OSTEOARTHRITIS: LABORATORY 

AND INSTRUMENTAL DIAGNOSTICS AND WAYS 
OF ITS CORRECTION BY MEDICINES 

Fedkov D., Trush I., Olifirenko O. 

O.O. Bogomolets National Medical University, 
Kiev, Ukraine 

Summary. This article presents the results of research 
of cartilage damage features in patients with osteoarthritis. 
Demonstrated the pathogenetic role of C-terminal 
telopeptides of collagen type II, oligomeric matrix protein, 
matrix metalloproteinases in resorption of cartilage, the 
possibility of early diagnosis and correction of cartilage 
dismetabolism in patients with osteoarthritis. 

Key words: osteoarthritis, risk factors, matrix 
metalloproteinases, C-terminal telopeptides of collagen 
type II, oligomeric matrix protein, ultrasound, magnetic 
resonance imaging, disease-modifying drugs. 
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