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Лекції, огляди

За  даними  досліджень  останніх  років  остеоартроз  (ОА)  не 

слід розглядати як дегенеративний процес, а скоріше – як анор-

мальне  ремоделювання  суглобових  тканин,  зумовлене  проза-

пальними  медіаторами  [1].  Тобто  треба  зазначити,  що  ініціація 

ушкодження хряща та його ремоделювання визначаються різно-

манітними самостійними механізмами, можливо – незалежними 

одне  від  одного  на  початкових  стадіях  ОА,  але  більш 

взаємопов’язаними з прогресуванням захворювання.

Останнім часом пильну увагу дослідників викликає роль суб-

хондральної  кістки  (СХК)  в  патофізіології  ОА.  У  багатьох  дослі-

дженнях, проведених в останні десятиріччя, було продемонстро-

вано, що розвиток субхондрального остеосклерозу і формуван-

ня  остеофітів  часто  спостерігаються  раніше,  ніж  перші  зміни  у 

суглобовому хрящі і подальше звуження суглобової щілини [2–7]. 

Надалі було показано, що порушення архітектоніки СХК відіграє 

важливу роль у патомеханізмі розвитку ОА і має вплив на прогре-

сування захворювання [8, 9].

Кісткове ремоделювання – процес зі складним регулюванням, 

в основі якого лежить взаємодія двох клітинних ліній: остеобластів, 

що забезпечують утворення кістки,  і остеокластів, що руйнують 

кісткову тканину [10]. Процес ремоделювання скелета відбува-

ється в анатомічно дискретних ділянках, так званих ремоделюю-

чих  одиницях  або  базисних  багатоклітинних  одиницях,  в  яких 

послідовно відбуваються процеси резорбції і формування кістки 

[11]. У циклі ремоделювання кістки виділяють такі етапи: активація 

– резорбція – реверсія – формування – спокій.

У першій фазі – активації – відбувається розпізнавання стиму-

люючих сигналів остеоцитами, що знаходяться в товщі кісткового 

матриксу,  і передача сигналу клітинам остеобластичного ряду, 

що вкривають поверхню кісткової тканини. У відповідь на цей сти-

мул виділяються фактори, які залучають до поверхні кістки клітини 

попередники остеокластів (клітини моноцитарно-макрофагаль-

ного ряду) і клітини, які стимулюють їх проліферацію, диференці-

ювання в багатоядерні остеокласти  і прикріплення до поверхні 

кісткової тканини [12].

Далі  у  фазі  резорбції  остеокласти  виділяють  ферменти,  що 

руйнують  кістковий  матрикс,  в  результаті  чого  утворюється 

резорбтивна лакуна, а кальцій і фосфати потрапляють у крово-

носне русло. У фазі реверсії відбувається апоптоз остеокластів, 

а їх місце займають преостеобласти.

У фазі формування дозрілі остеобласти виділяють молекули, 

які  становлять  органічну  основу  кісткового  матриксу,  а  також 

регулятори мінералізації – колаген  I  типу, остеокальцин, остео-

нектин,  остеопонтин.  Далі  відбувається  мінералізація  матриксу 

за рахунок преципітації кальцію і фосфату, що надходять з крово-

носного русла [13]. Формування кісткової тканини в нормі закін-

чується повним заповненням резорбтивної лакуни новим матрик-

сом [14].

Отже,  підтримка  нормальної  кісткової  структури  забезпечу-

ється шляхом збереження балансу між формуванням і резорбці-

єю кістки. У регуляції цього процесу бере участь ціла низка гор-

монів,  факторів  росту  і  цитокінів.  Більшість  авторів  визнають, 

що  ключову  роль  в  регуляції  метаболізму  кісткових  клітин  віді-

грає молекулярна тріада: остеопротегерін / рецептор, що акти-

вує фактор транскрипції NFκB / ліганд цього рецептора (ОPG / 

RANK / RANKL) [15]. Одним із факторів, що регулюють функціону-

вання даної тріади, є рівень статевих гормонів. У нещодавно про-

веденому  огляді  Z.  Saidak  і  P.J.  Marie  [16]  описали  механізми 

посилення  резорбції  кістки  при  остеопорозі.  Одним  із  таких 

механізмів є саме дефіцит статевих гормонів, що також може мати 
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значення і при ОА, оскільки ОА, як і остеопороз (ОП), найчастіше 

розвивається  в  період  менопаузи.  Крім  цього,  повторні  фізичні 

навантаження у фізіологічному діапазоні можуть стати чинником 

мікропереломів в СХК, які в ділянці кортикальної СХК стають вог-

нищами ремоделювання не тільки самої СХК, а й хряща. Тобто 

мікропереломи, гормональна недостатність призводять до підви-

щення  експресії  RANKL  стромальними  клітинами.  RANKL, 

зв’язуючись з RANK, які експресуються на попередниках остео-

кластів, стимулює їх диференціювання і функціональну активність 

зрілих клітин [17]. Також при цьому знижується експресія антаго-

ніста RANK-ОPG стромальними клітинами і остеобластами [18]. 

Одночасно  з  цим  відбувається  уповільнення  кісткоутворення  – 

зменшення проліферації остеобластів та їх функціональної актив-

ності, ймовірно, пов’язане зі зниженням продукції інсуліноподіб-

ного фактора росту 1 (ІФР-1) і трансформуючого фактора росту 

β (ТФР-β). Встановлено, що прискорення метаболічних процесів 

у  СХК  при  ОА  [19]  призводить  до  неповноцінної  мінералізації 

кістки і зниження її біомеханічних властивостей [20, 21]. Ще одним 

наслідком цього процесу є зміна фенотипу і порушення функції 

остеобластів і остеокластів СХК [22], які продукують різні цитокіни, 

фактори росту, простагландини і лейкотрієни, які ініціюють дегра-

дацію суглобового хряща [23, 24]. Активний процес ремоделю-

вання СХК неминуче супроводжується судинної інвазією в глибо-

кі шари суглобового хряща завдяки надлишковому синтезу судин-

ного  ендотеліального  фактора  росту,  виявленого  у  великій 

кількості в синовіальній рідині хворих на ОА. Цей фактор активує 

хондроцити, що синтезують широкий спектр медіаторів. Серед 

цих медіаторів слід згадати, насамперед, матриксні металопро-

теази (ММП) 1, 3, 9 і 13, а також білки ADAMTS-4 і 5. Вважається, що 

спільний вплив ADAMTS-5 і ММП-3 призводить до розпаду проте-

огліканів і оголення колагену II типу, який негайно піддається атаці 

ММП-13  з  незворотною  деградацією  матриксу  хряща  [25,  26]. 

Таким  чином,  створюються  ідеальні  умови  для  ремоделювання 

матриксу  суглобового  хряща.  В  свою  чергу,  ремоделювання 

матриксу хряща погіршує його механічні властивості, що посилює 

пружньопластичні властивості СХК. Посилення локального син-

тезу ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП-α і ІЛ-17 також сприяє прискоренню процесів 

остеокластогенезу і кісткової резорбції [24].

Відомо,  що  механізми  ремоделювання кісткової  тканини  на 

різних  стадіях  розвитку  ОА  мають  відмінності.  Зміна  ремоделю-

вання СХК не є однобічно спрямованим процесом, а проявляєть-

ся збільшенням швидкості як анаболічної, так і катаболічної скла-

дових [27]. Домінування одного процесу над іншим визначається 

стадією захворювання. Зокрема, на ранніх стадіях ОА відзнача-

ється посилення кісткової резорбції, а в подальшому відбуваєть-

ся зниження інтенсивності резорбції СХК [28]. Однак, незважаю-

чи на збільшення об’єму кісткової тканини, мінералізація кістки на 

більш пізніх стадіях ОА знижена. Це може бути пов’язано з ендо-

генною продукцією остеобластами ТФР-β, рівень якого у хворих 

ОА підвищений в 3 рази. ТФР-β стимулює синтез Dickkopf-протеїну – 

відомого інгібітора процесів мінералізації [29, 30]. Dickkopf-протеїн 

здатний активувати в хондроцитах Wnt-сигнальний шлях. Активація 

цього сигнального шляху через Frizzled-рецептори завершується 

підвищенням активності β-катеніну, що посилює розпад матриксу 

хряща  і  викликає гіпертрофію хондроцитів. Блокада будь-якого 

з цих ефектів в експерименті завершується збереженням хряща 

[31, 32]. На користь зазначеного вище свідчать результати ряду 

досліджень з вимірювання рівня маркерів кісткового утворення і 

кісткової  резорбції  в  сироватці  крові  хворих  на  ОА.  Вивчення 

активності остеоцитів in vitro також свідчить про те, що на ранніх 

стадіях  ОА  має  місце  зміна  клітинного  метаболізму,  і  це  не  є 

результатом порушення загальної регуляції [23, 24]. Деякі автори 

[33] дають докладну фенотипічну характеристику остеобластів із 

зони  склерозу  СХК  при  ОА.  Було  виявлено  значне  підвищення 

експресії та активності лужної фосфатази в зоні остеосклерозу і 

зниження  мінералізації  матриксу.  Також  значимо  збільшувався 

синтез остеокальцину (ОК), остеопонтину, ІЛ-6, ІЛ-8 і ТФР-β, в той 

час як експресія рецепторів паратиреоїдного гормону, навпаки, 

була значно знижена. Отже, порушення циклу ремоделювання 

на будь-якому з описаних етапів може призвести до тієї чи іншої 

патології кісткового формування.

Значний вплив на процеси обміну в кістковій тканині має ціла 

низка метаболічних факторів ризику, зокрема ожиріння, артері-

альна гіпертензія, дисліпідемія та гіперглікемія [34]. Адипоцити є 

джерелом  багатьох  прозапальних  цитокінів  [35],  які  викликають 

вивільнення матричних анаболічних ферментів і стимулюють синтез 

компонентів позаклітинного матриксу, таких як протеоглікани та 

колаген II типу [36], а згодом або прискорюють деградацію хряща, 

або  індукують  кісткову  резорбцію  [37].  Основними  цитокінами, 

залученими в патогенез ОА, є ІЛ-1β, TNF-α та IL-6 [38]. ІЛ-1β, ФНО-α 

та RANKL конкурентно підвищують NfκB-активність у клітинах-міше-

нях,  що  призводить  до  посилення  запалення  і/або  кісткової 

деструкції [39]. ІЛ-1β підвищує екскрецію кальцію, активує остео-

класти, що зменшує інтенсивність формування кісткової тканини. 

Зниження під його впливом концентрації остеокальцину призво-

дить до руйнування СХК [40].

Гіперглікемія також може бути тригером низькорівневого сис-

темного  запалення,  яке  може  впливати  на  прогресування  ОА. 

Дійсно, у низці епідеміологічних досліджень підтверджується, що 

цукровий  діабет  (ЦД)  може  бути  незалежним  чинником  ризику 

для  ОА,  що  зумовлює  поняття  «діабет-індукований  ОА»  [41,  42]. 

Гіперглікемія негативно впливає на хрящову тканину через про-

цеси, опосередковані оксидативним стресом і впливом кінцевих 

продуктів глікування (AGEs), які викликають дисфункцію хондроци-

тів, порушення жорсткості матриці суглобового хряща та деструк-

цію СХК [43]. Збільшення натще концентрації глюкози в сироватці 

крові у жінок без ЦД було пов’язано з більшим порушенням сугло-

бового хряща та більшим звуженням суглобової щілини [44, 45], 

що  підтримує  теорію  про  потенційну  роль  гіперглікемії  при  ОА. 

Інсулін як системний гормон знаходиться у складних взаєминах з 

різними факторами, що впливають на ремоделювання кісткової 

тканини. Є підстави припускати багатокомпонентний вплив інсу-

ліну  на  процес  кісткового  ремоделювання  при  ЦД  2-го  типу  з 

подальшим формуванням ОА. Ключовим фактором розвитку ОА 

служить дефіцит інсуліну. Його відносний дефіцит при ЦД 2-го типу 

призводить до зниження рівнів ростових факторів, ІФР-зв’язуючих 

білків і порушень в системі ІФР-1 [46]. В результаті послаблюється 

стимуляція остеобластів, знижується вироблення ними білків кіст-

кового  матриксу  та  його  мінералізація;  швидкість  утворення 

остеонів знижується на 40%. Гіперглікемія також сприяє глюкозурії, 
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яка призводить до гіперкальційурії та гіпокальциємії, прискорю-

ючи втрату кісткової тканини.

ОА є захворюванням всього суглоба, на розвиток якого впливає 

не  тільки  суглобовий  хрящ,  а  й  СХК,  яка  відповідає  за  розвиток 

субхондральних змін, остеофітозу та врешті-решт – склерозу [47, 

48]. Ще два десятиріччя тому було визначено відповідальну роль 

СХК у початкових патофізіологічних змінах при ОА, але до сьогодні 

порушенню СХК не приділяється достатньо уваги [49, 50]. При ОА 

колінного суглоба метаболічна активність кісток характеризується 

двома типами біомаркерів: відображаючий резорбцію колаген I 

типу  (С-і  N-телопептиди)  та/або  відображаючий  мінералізацію 

кісткової тканини кістковий сіалопротеїн сироватки (BSP або ОК). 

Існує обмежена інформація про те, якою мірою кісткові маркери 

можуть відображати наявність ОА та його прогресування.  

Золотим стандартом серед маркерів кісткоутворення в даний 

час визнають дослідження остеокальцину [51], паратиреоїдного 

гормону (ПТГ), лужної фосфатази, кальцитоніну, вітаміну D та його 

метаболітів [52]. 

Остеокальцин  –  основний  неколагеновий  білок  кісткового 

матриксу, що синтезується остеобластами. Його концентрація в 

крові відображає метаболічну активність остеобластів, оскільки 

остеокальцин крові – результат нового синтезу, а не вивільнення 

його при резорбції кості. Остеокальцин К має кальційзв’язуючу 

дію,  бере  участь  у  мінералізації  кістки  [53].  За  даними  деяких 

авторів, при дослідженні маркерів кісткоутворення у хворих на 

ОА було виявлено підвищення рівня остеокальцину та його асо-

ціацію з активізацією процесів ремоделювання кісткової тканини, 

а саме – з активізацією діяльності остеобластів та змінами міне-

ралізації кістки, що у подальшому призводить до прогресування 

остеофітозу [54].

Проте  дуже  цікавими  виявилися  дослідження  рівня  остео-

кальцину у хворих на ЦД 2-го типу. I. Kanazawa і співавтори пока-

зали,  що  рівень  остеокальцину  негативно  корелює  з  рівнем 

глюкози  плазми  натще  і  глікозильованого  гемоглобіну  (НbА1с)  у 

чоловіків  і  жінок  в  період  постменопаузи  і  з  відсотком  жиру  в 

організмі  чоловіків  [55].  При  подальших  дослідженнях  A.  Shu  і 

співавтори також продемонстрували зниження рівня остеокаль-

цину і P1NP у пацієнток з ЦД 2-го типу в період постменопаузи [56]. 

Також проводилися дослідження рівня остеокальцину у пацієнтів 

з ожирінням, у яких теж було виявлено зниження рівня остеокаль-

цину та його зв’язок з порушенням вуглеводного обміну [57]. Y.C. 

Hwang і співавтори виявили, що рівень остеокальцину зворотно 

пропорційний до ризику розвитку ЦД 2-го типу незалежно від віку, 

статі індексу маси тіла (ІМТ), глікемії натще і рівня адипонектину 

плазми крові [58]. Важливо, що у жінок зі вперше виявленим ЦД 

2-го типу кісткові маркери протягом року залишалися незмінними 

[59].  Це  може  вказувати  на  певну  роль  остеокальцину  у  вугле-

водному та ліпідному обміні.

Уявлення про патогенез ОА протягом останніх років збагати-

лися науковими даними щодо ролі СХК у розвитку захворювання. 

Не менш важливим є зв’язок ОА з низкою метаболічних порушень, 

які  характерні  для  ЦД  2-го  типу  та  ожиріння.  Отримані  дані  під-

тверджують думку про те, що порушення метаболізму кісткової 

тканини при ЦД 2-го типу має багатофакторну природу, а ОК може 

бути прогностичним індикатором розвитку ОА. Проте необхідне 

проведення подальших досліджень для вивчення ролі маркерів 

метаболізму кісткової тканини при поєднаному перебігу ОА та ЦД 

2-го типу з метою ранньої діагностики, що буде сприяти своєчас-

ному призначенню адекватної патогенетичної терапії. 
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Резюме
Роль повреждения субхондральной кости  
в развитии остеоартроза 
Л.В. Журавлева, М.А. Олейник

Харьковский национальный медицинский университет

Остеоартроз (ОА) является одними из наиболее распространенных 
заболеваний. Инициирующая роль  в  развитии  и  прогрессировании ОА 
придается изменениям в субхондральной кости (СХК). Установлено, что 
ускорение метаболических процессов в СХК приводит к неполноценной 
минерализации  кости  и  снижению  ее  биомеханических  свойств. 
Понимание патогенетических механизмов развития ОА поможет в оптими-
зации  ранней  диагностики  и  своевременном  назначении  адекватной 
терапии, что очень важно в снижении инвалидности больных с рассма-
триваемой патологией и улучшении качества их жизни.

Ключевые слова: остеоартроз, субхондральная кость, остеокальцин

Summary
Role of damage of subchondral bone  
in development of osteoarthritis
L.V. Zhuravlyova, M.O. Oliinyk 

Kharkiv National Medical University

Osteoarthritis (OA) is one of the most common diseases. Initiating role in 
the development and progression of OA given changes in the subchondral 
bone (SB). It was found that the acceleration of metabolic processes in the SB 
leads  to  defective  bone  mineralization  and  reduce  its  biomechanical 
properties. Understanding of the pathogenetic mechanisms of development 
of OA will help to optimize early diagnosis and timely appointment of adequate 
therapy, which  is  very  important  in  reducing disability  in  these patients and 
improve the quality of life.
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