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Роль клеточных факторов в этиопатогенезе остеоартрита
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Резюме

Остеоартрит обусловлен сложным взаимодействием генетических, метаболических, иммунологических, вос-
палительных, биохимических и биомеханических факторов. В последние годы достаточно большое количе-
ство исследований посвящено изучению роли в развитии остеоартрита клеточных факторов иммунной систе-
мы. Цель настоящей работы – анализ научных публикаций, посвященных изучению клеточных факторов в 
патогенезе остеоартрита и оценке их значимости в развитии патологии суставов. Материал и методы. Поиск 
публикаций по ключевым словам проводили в базах данных PubMed, Google Scholar, eLibrary и профильных 
журналах, относящихся к терапии, ревматологии, травматологии и иммунологии, за период с 2000 по 2022 г. 
Результаты и их обсуждение. Обобщая современные представления о роли клеточных факторов иммунной 
системы в патогенезе остеоартрита, необходимо отметить наличие синовиального воспаления, ключевую роль 
в развитии которого отводят макрофагам. При этом пациенты с остеоартритом характеризуются преобладанием 
классически активированных макрофагов с выраженным провоспалительным эффектом. Кроме того, в пато-
генезе поражения суставов принимают участие Т-лимфоциты. Среди них особая роль отводится Т-хелперным 
клеткам, цитотоксическим Т-лимфоцитам и Т-клеткам памяти. Нарушение баланса цитокинов и хемокинов, 
вырабатываемых субпопуляциями Т-лимфоцитов, является причиной запуска ряда механизмов возникновения 
и прогрессирования остеоартрита. Существенную роль в развитии и прогрессировании остеоартрита играют 
нейтрофилы, которые способствуют развитию воспаления. Продуцируемая нейтрофилами эластаза усиливает 
деградацию хряща, апоптоз хондроцитов, несбалансированное ремоделирование субхондральной кости и об-
разование остеофитов. Заключение. Знание роли клеточных иммунных факторов в патогенезе остеоартрита и 
путей реализации их эффектов обусловливает перспективность использования иммунотропных средств. При 
этом необходимо учитывать, что возникновение и прогрессирование остеоартрита обусловлено одновременным 
сочетанием влияния широкого комплекса различных компонентов, включая факторы риска, травматическое по-
вреждение сустава и др.
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Abstract 

Osteoarthritis is caused by a complex interplay of genetic, metabolic, immunological, inflammatory, biochemical, and 
biomechanical factors. In recent years, a fairly large number of studies have been devoted to the role of cellular factors 
of the immune system in the development of osteoarthritis. The aim of the study was to analyze scientific publications 
devoted to the study of cellular factors in the pathogenesis of osteoarthritis and to assess their significance in the 
development of joint pathology. Material and methods. The search for publications by keywords was carried out in the 
PubMed, Google Scholar, eLibrary databases and specialized journals related to therapy, rheumatology, traumatology and 
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immunology from 2000 to 2022. Results and discussion. Summarizing modern ideas about the role of cellular factors 
of the immune system in the pathogenesis of osteoarthritis, it is necessary to note the presence of synovial inflammation, 
a key role in the development of which is assigned to macrophages. At the same time, patients with osteoarthritis are 
characterized by the predominance of classically activated macrophages with a pronounced pro-inflammatory effect. In 
addition, T lymphocytes also play an important role in the pathogenesis of joint damage. Among them, a special role 
is given to T helper cells, cytotoxic T lymphocytes and memory T cells. An imbalance of cytokines and chemokines 
produced by subpopulations of T lymphocytes is the reason for triggering a number of mechanisms for the onset and 
progression of osteoarthritis. A significant role in the development and progression of osteoarthritis is also assigned to 
neutrophils, which contribute to the development of inflammation. Neutrophil-produced elastase enhances cartilage 
degradation, chondrocyte apoptosis, unbalanced subchondral bone remodeling, and osteophyte formation. Conclusions. 
Knowledge of the role of cellular immune factors in the pathogenesis of osteoarthritis and ways to implement their 
effects determines the prospects for the use of immunotropic agents. Also, it should be taken into account that the 
occurrence and progression of osteoarthritis is due to the simultaneous combination of the influence of a wide range of 
various components, including risk factors, traumatic joint injury, etc.

Key words: osteoarthritis, immune system, inflammation, cellular factors, macrophages, lymphocytes, neutrophils, 
cytokines.
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Введение

Остеоартрит (ОА) – сложное заболевание, ха-
рактеризующееся патологическими изменениями 
во всех тканях сустава, включая хрящи, субхон-
дральную кость, связки, мениски, суставную кап-
сулу и синовиальную оболочку [1]. Современная 
гипотеза патогенеза ОА предполагает первона-
чальное повреждение, часто биомеханическое, 
любой из структур сустава, следствием чего явля-
ется высвобождение медиаторов, активирующих 
различные пути воспаления и обусловливающие 
повреждение хряща. Стоит отметить, что мор-
фологическим нарушениям и прогрессированию 
боли при ОА способствует даже незначительное 
синовиальное воспаление (синовит).

Воспаление синовиальной оболочки при ОА 
характеризуется синовиальной гиперплазией, 
инфильтрацией макрофагами и лимфоцитами, 
неоваскуляризацией и фиброзом. Измененная си-
новиальная оболочка вырабатывает меньше лу-
брицина и гиалуроновой кислоты, теряет способ-
ность предотвращать выпотевание белков плазмы 
и их отложение на поверхности сустава, след-
ствием чего является износ сустава и, в конечном 
итоге, деградация хряща. Повреждение хряща, в 
свою очередь, усугубляет воспаление в синови-
альной оболочке, что приводит к порочному кру-
гу развития синовита [2]. При этом немаловажная 
роль в развитии и поддержании воспаления в су-

ставе отводится клеточным факторам иммунной 
системы.

Целью настоящего обзора явился анализ на-
учных публикаций, посвященных изучению кле-
точных факторов в патогенезе ОА и оценке их 
значимости в развитии патологии суставов.

Материал и методы

Проведен поиск и анализ актуальных на-
учных публикаций на основе данных PubMed, 
Google Scholar, eLibrary и профильных журналов, 
относящихся к терапии, ревматологии, травмато-
логии и иммунологии, за период с 2000 по 2022 г. 
Поиск выполняли по ключевым словам: остеоар-
трит, иммунная система, воспаление, клеточные 
факторы, макрофаги, лимфоциты, нейтрофилы, 
цитокины, osteoarthritis, immune system, inflam-
mation, cellular factors, macrophages, lymphocytes, 
neutrophils, cytokines, в сочетании с терминами: 
ремоделирование кости, хрящевая ткань, синови-
альная жидкость, синовиальная оболочка, bone 
remodeling, cartilage tissue, synovial fluid, synovial 
membrane. Отбор для анализа проводили только 
среди полнотекстовых оригинальных статей с 
результатами исследований, а также системати-
ческих обзоров. Всего обнаружено 427 литера-
турных источников, соответствующих ключевым 
словам. После тщательного анализа имеющейся 
информации для аналитического обзора было 
отобрано 69 публикаций.
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Результаты и их обсуждение

Оценка подмножеств воспалительных кле-
ток синовиальной оболочки у пациентов с ОА, 
перенесших эндопротезирование коленного су-
става, демонстрирует крайнюю гетерогенность 
клеточных популяций. Выявлено 12 различных 
профилей экспрессии в клетках синовиальной 
оболочки, включая синовиальные субинтималь-
ные фибробласты, синовиальные интимальные 
фибробласты, клетки HLA-DRA+ (иммунорегуля-
торные макрофаги и воспалительные макрофаги, 
дендритные клетки, активированные провоспа-
лительные моноциты), Т-лимфоциты и др. [3].

Синовиальные макрофаги при ОА
Макрофаги, наиболее распространенные им-

мунные клетки в синовиальной оболочке (от 12–
40 до 65 % синовиальных иммуноцитов [4, 5]), 
управляют фазами воспаления и разрешения по-
сле повреждения ткани [6]. Макрофаги являются 
основной популяцией лейкоцитов также и в сино-
виальной жидкости при ОА коленных суставов. 
Их доля среди лейкоцитов в синовиальной жид-
кости достигает 36,5 %, а Т-лимфоцитов (второе 
месте по частоте) – 25 % [7]. Субпопуляция ма-
крофагов CD14+CD16+ (35 % от общей популяции 
макрофагов в синовиальной жидкости) в 17,3 % 
случаев при ОА экспрессирует маркер зрелых ма-
крофагов 25F9, который указывает на их актива-
цию [7]. При этом отношение CD14-позитивных 
клеток к общему количеству макрофагов являет-
ся предиктором оценки исхода травмы колена и 
ОА и оценки индекса ОА Университета Западно-
го Онтарио и Макмастера (WOMAC) независимо 
от экспрессии рецептора CD16 [7]. Количество 
активированных макрофагов в коленных суста-
вах при ОА коррелирует с рентгенологической 
тяжестью и симптомами ОА, включая боль и ско-
ванность [8].

В ответ на стимулы микроокружения макро-
фаги поляризуются в направлении классически 
(провоспалительные, М1) или альтернативно 
активированных (противовоспалительные, М2) 
[9]. В нормальных условиях большинство ма-
крофагов характеризуется фенотипом М2 для 
поддержания тканевого гомеостаза [10]. При вос-
палении они поляризуются в направлении М1, 
выполняя в этом состоянии три основные функ-
ции: презентация антигена, фагоцитоз и иммуно-
модуляция за счет продукции оксида азота и про-
воспалительных цитокинов, что сопровождается 
повреждением тканей [11]. Во время разрешения 
воспаления макрофаги преимущественно поля-
ризуются до фенотипа М2, участвуя в регенера-
ции поврежденных тканей, фагоцитозе продуктов 

распада и восстановлении тканевого гомеостаза 
за счет продукции противовоспалительных цито-
кинов (рис. 1). Следует отметить, что пациенты 
с ОА характеризуются преобладанием фенотипа 
М1 [12].

Поляризация макрофагов по типу М1 проис-
ходит под воздействием IFN-γ, высвобождаемого 
Т-хелперами I типа (Th1), липополисахаридов 
(ЛПС), гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора или других лиган-
дов толл-подобных рецепторов (TLR). Клетки 
М1 характеризуются гиперпродукцией провоспа-
лительных цитокинов, включая TNF-α, интерлей-
кины IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23 [13], в синовиаль-
ной оболочке – матриксных металлопротеиназ 
(MMP-1, MMP-3, MMP-9, MMP-13 и др.), аггре-
каназ (дезинтегрин, металлопротеиназы с моти-
вами тромбоспондина ADAMTS4 и ADAMTS5) 
и циклооксигеназы 2 (COX-2), вследствие чего 
усиливается дегенерация хрящевой ткани. Кро-
ме того, секреция провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-6, TNF-α и онкостатина М стимулирует 
деструктивные процессы в хондроцитах и мезен-
химальных клетках, в том числе подавляет синтез 
коллагена II типа (незаменимый компонент здо-
рового суставного хряща) и аггрекана, ограничи-
вая хондрогенез [14].

В свою очередь, макрофаги M2 поляризованы 
STAT-путем и активируются такими цитокинами, 
как IL-4 и IL-13 [15], секретируют противовос-
палительные цитокины IL-10, TGF-β и др., спо-
собствуют восстановлению тканей и разреше-
нию воспаления [16], экспрессируют рецепторы 
маннозы MRC1 и MRC2, которые связываются с 
коллагеном и способствуют его интернализации 
и лизосомальной деградации. В результате улуч-
шения метаболизма коллагена восстанавливается 
гомеостаз внеклеточного матрикса в суставе и 
уменьшается разрушение хряща [17]. Важно от-
метить, что коллаген II типа участвует в поддер-
жании экспрессии противовоспалительных генов 
в макрофагах, а также прохондрогенных цитоки-
нов [18].

Фенотипирование макрофагов позволило 
идентифицировать подмножество альтернатив-
но активированных макрофагов, которые не экс-
прессируют ни про-, ни противовоспалительные 
поверхностные маркеры. С большей долей веро-
ятности они участвуют в ингибировании воспа-
лительной реакции [19]. Синовиальные макро-
фаги при ОА, которые не полностью совпадают с 
профилями экспрессии поверхностных маркеров 
классических про- или противовоспалительных 
фенотипов, демонстрируют активацию генов, 
обусловливающих усиление фагоцитарной и им-
муносупрессивной функции.
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Таким образом, смещение дифференцировки 
макрофагов в сторону фенотипов, при которых 
клетки обеспечивают подавление воспалитель-
ного процесса и восстановление поврежденного 
суставного хряща, может представлять собой ин-
терес в плане лечения ОА. В связи с этим пред-
лагаются терапевтические вмешательства, спо-
собные модифицировать фенотипы макрофагов в 
синовиальной оболочке при ОА.

Фибробластоподобные синовициты (ФПС) 
при ОА

ФПС представляют собой специализирован-
ные мезенхимальные клетки, вырабатывающие 
синовиальную жидкость, богатую лубрицином и 
гиалуроновой кислотой, концентрация которых 
при OA снижается [20]. Патологический про-
цесс ведет к уменьшению вязкости синовиаль-
ной жидкости, что способствует усилению боли 

в суставах. Доказательством этому является по-
давление болевых ощущений у пациентов с ОА 
после внутрисуставного введения им гиалуро-
новой кислоты для поддержания вязкости сино-
виальной жидкости [21]. Трансформация здоро-
вых ФПС в активированные и патологические 
клетки изучалась как при ревматоидном артрите, 
так и при ОА. Среди многих факторов, которые 
активируют ФПС при ОА, стоит отметить фол-
листатин-подобный белок 1 (FSTL1), избыточ-
но экспрессируемый в синовиальной оболочке 
при ОА, уровень которого коррелирует с тяже-
стью течения заболевания [22]. Активированные 
ФПС секретируют провоспалительные цитоки-
ны, хемокины и протеолитические ферменты 
(металлопротеиназы и аггреканазы), тем самым 
способствуя распространению воспаления и раз-
рушению хрящевого матрикса [23].

Рис. 1. Классическая и альтернативная активация макрофагов (по [12] с изменениями)
Fig. 1. Classical and alternative activation of macrophages ([12] with modifications)
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Описаны различные фенотипы ФПС и их роль 
в патогенезе ОА. Установлено, что транскрип-
томные профили синовии и ФПС, выделенных у 
пациентов с ОА, различаются в зависимости от 
стадии ОА, а также от наличия или отсутствия 
болевых ощущений в конкретной зоне сустава 
[24]. В частности, транскриптом синовиальной 
оболочки из зон боли у пациентов с ранним ОА 
характеризуется повышенной экспрессией про-
фибротических и провоспалительных генов [24].

Т-лимфоциты при ОА 
Т-лимфоциты подразделяются на ряд субпо-

пуляций, каждая из которых характеризуется сво-
ими особенностями и степенью вовлеченности в 
патогенез ОА (рис. 2).

Т-хелперы I типа.  При стимуляции ин-
терлейкином-12 наивные Т-лимфоциты CD4+ 
дифференцируются в клетки Th1, которые про-
дуцируют IL-2, IFN-γ, TNF-α, лимфотоксины и 

гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор [25]. Большинство имеющихся 
данных указывает на то, что уровень Th1 суще-
ственно не изменяется в периферической крови 
пациентов с ОА [26]. В отличие от периферичес-
кой крови, синовиальная жидкость пациентов с 
ОА демонстрирует увеличение числа Th1, а про-
дукция IL-2 и IFN-γ данными клетками выше в 
синовиальной жидкости, чем в периферической 
крови [27]. Возрастание количества клеток Th1 
и экспрессии IL-2, IFN-γ и их рецепторов также 
обнаруживается и в синовиальных оболочках па-
циентов с ОА. Таким образом, хотя профиль Th1 
в периферической крови требует дальнейшего 
анализа, показано, что они накапливаются в си-
новиальной жидкости и синовиальных оболочках 
пациентов с ОА, что позволяет предположить их 
важную роль в патогенезе ОА.

Рис. 2.  Участие Т-клеток в патогенезе ОА. Т-хелперы (Th), цитотоксические Т-клетки и Т-клетки памяти, 
играют существенную роль в патогенезе ОА (++). У пациентов с ОА регистрируется увеличение в пери-
ферической крови, синовиальной жидкости или синовиальных оболочках числа таких Т-хелперов, как Th1, 
Th9, Th17 и Tfh (фолликулярные хелперные Т-клетки) (++), а также цитотоксических Т-лимфоцитов и 
Т-клеток памяти. При этом имеют место ограниченные изменения числа Th2- и Th22-клеток (-), число 
регуляторных Т-лимфоцитов (Treg) уменьшается (--) (по [5] с изменениями)

Fig. 2.  The involvement of T cells in the pathogenesis of osteoarthritis. T helper (Th) cells, cytotoxic T cells and memory 
T cells, play an essential role in the pathogenesis of OA (++). In patients with OA, an increase in the number 
of Th1, Th9, Th17 and Tfh (follicular helper T cells) (++) is recorded in the peripheral blood, synovial fluid or 
synovial membranes, as well as the number of cytotoxic T lymphocytes and memory T cells. In this case, there 
are limited changes in the number of Th2 and Th22 cells (-), the number of regulatory T lymphocytes (Treg) cells 
decreases (--) ([5] with modifications)
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Т-хелперы II типа. При стимуляции IL-4 
наивные Т-лимфоциты CD4+ дифференцируются 
в клетки Th2. Посредством выработки IL-4, -5, 
-10 и -13 Th2 влияют на функцию В-лимфоцитов, 
дендритных клеток, эозинофилов и т.д. [25]. По-
казано, что уровень Th2 претерпевает минималь-
ные изменения в периферической крови, сино-
виальной жидкости и синовиальных оболочках 
пациентов с ОА [5]. В частности, пациенты с ОА 
характеризуются отсутствием транскрипта IL-4 
и IL-5 в синовиальных оболочках на фоне суб-
определяемых концентраций IL-4 и IL-10 в сино-
виальной жидкости. 

Клетки Th9 предпочтительно продуцируют 
IL-9 [28]. Предполагается, что данные клетки 
играют весомую роль в патогенезе ревматоидного 
и псориатического артритов. У больных ОА обна-
ружен высокий уровень ИЛ-9 в периферической 
крови и синовиальной жидкости [29]. Количество 
циркулирующих Th9, а также содержание IL-9 в 
сыворотке крови у пациентов с ОА значительно 
больше, чем у здоровых лиц, и положительно 
коррелирует с индексом WOMAC и концентра-
цией С-реактивного белка [30]. Известно, что 
IL-9 стимулирует остеокластогенез и модулирует 
экспрессию матриксных металлопротеиназ [31]. 
Таким образом, Th9 играют существенную роль 
в патогенезе ОА, а сывороточный IL-9 и количес-
тво циркулирующих клеток Th9 могут быть мар-
керами активности заболевания ОА.

Клетки Th17 секретируют IL-17A, -17F, -21 
и -22, обеспечивают защиту от бактериальных 
инфекций и связаны с развитием аутоиммунных 
заболеваний за счет рекрутирования гранулоци-
тов, особенно нейтрофилов [32]. Хотя ранние 
исследования показали, что по уровню в пери-
ферической крови ни Th17, ни IL-17 пациенты с 
ОА значительно не отличаются от здоровых лиц 
[33], более поздние наблюдения свидетельствуют 
об обратном. В модели на животных обнаружено, 
что у крыс с ОА увеличено содержание IL-17 в 
сыворотке [34]. Пациенты с ОА также характе-
ризуются достоверным повышением как количе-
ства циркулирующих Th17, так и сывороточной 
концентрации IL-17 [30]. И хотя роль циркули-
рующих клеток Th17 в патогенезе ОА требует 
дальнейшего изучения, общепризнанно, что они 
присутствуют в синовиальной жидкости и сино-
виальных оболочках пациентов с ОА. Так, у боль-
ных ОА на фоне выраженной экспрессии мРНК 
IL-17 в синовиальных оболочках регистрируется 
и высокий уровень IL-17 в синовиальной жид-
кости, в то время как аналогичные показатели у 
здоровых лиц не превышают предел обнаруже-
ния [5]. Влияние IL-17 на патогенез ОА обуслов-
лено тем, что данный цитокин активирует ряд 

матриксных металлопротеиназ и подавляет ана-
болические факторы в хондроцитах, усугубляя 
деградацию суставного хряща [35, 36].

Клетки Th22. Появляется все больше доказа-
тельств участия Th22 в патогенезе ревматоидного 
артрита [33], болезни Бехтерева, анкилозирую-
щего спондилита [26]. Однако в патогенезе ОА 
данные клетки, по-видимому, играют ограничен-
ную роль. По сравнению со здоровыми лицами 
у пациентов с ОА не наблюдается изменений со-
держания циркулирующих Th22 и уровня IL-22 в 
плазме. В то же время необходимо указать, что к 
настоящему времени отсутствуют данные о про-
филе Th22 в синовиальной жидкости и синови-
альной ткани пациентов с ОА.

Регуляторные Т-лимфоциты. Под влиянием 
TGF-β наивные Т-лимфоциты дифференцируют-
ся в Treg-клетки, которые продуцируют IL-10 и 
TGF-β [25] и являются важными иммунорегуля-
торами. Нарушение их функции играет ключевую 
роль при многих воспалительных и аутоиммун-
ных заболеваниях, поскольку они модулируют 
секрецию противовоспалительных цитокинов и 
их рецепторов. Например, пациенты с ревмато-
идным артритом характеризуются сниженным 
относительным содержанием Treg в местах сино-
виального воспаления и в периферической крови, 
что усугубляет воспалительный процесс. Приво-
дятся данные, что профиль Treg в периферичес-
кой крови, синовиальной жидкости и синови-
альных оболочках у пациентов с ОА аналогичен 
таковому у пациентов с ревматоидным артритом 
[37]. Таким образом, снижение иммунорегулиру-
ющей функции Treg может быть существенным 
в патогенезе ОА, однако данный вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Фолликулярные Т-хелперы, расположенные 
в фолликулах лимфоидной ткани, индуцируют 
В-лимфоциты для продукции иммуноглобулинов 
[38]. Данные клетки экспрессируют различные 
гены, такие как CXCR5, PD-1, ICOS, CD40L, Bcl-
6 и IL-21 [39]. Наличие Tfh выявлено в синови-
альных тканях пациентов с ревматоидным артри-
том [40]. Продемонстрирована также роль Tfh в 
патогенезе и прогрессировании ОА. В перифе-
рической крови больных ОА регистрируется по-
вышенный уровень Т-лимфоцитов CXCR5+CD4+, 
PD-1+CXCR5+CD4+, ICOS+CXCR5+CD4+ и 
IL-21+CXCR5+CD4+, IL-21 [41]. Кроме того, что 
еще более важно, экспрессия IL-21+ Tfh у пациен-
тов с ОА положительно коррелирует с тяжестью 
заболевания [41]. Авторы предполагают, что Tfh 
играют важную роль в патогенезе и прогресси-
ровании ОА. Однако необходимы дальнейшие 
исследования для характеристики профиля Tfh в 
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периферической крови, синовиальной жидкости 
и синовиальных оболочках пациентов с ОА.

Цитотоксические Т-лимфоциты. Установ-
лено, что в периферической крови пациентов с 
ОА снижено количество Т-лимфоцитов CD8+ и 
выявляется более высокое соотношение CD4+/
CD8+ клеток, чем у здоровых лиц [42]. Кроме 
того, большинство Т-лимфоцитов, обнаружива-
емых в синовиальных оболочках больных ОА, 
представлено Т-хелперами, тогда как цитоток-
сические Т-лимфоциты встречаются редко [5]. 
Тем не менее Т-лимфоциты CD8+ играют важ-
ную роль в патогенезе ОА. Установлено, что эти 
клетки экспрессируют тканевый ингибитор ме-
таллопротеиназы-1 (TIMP-1), который, в свою 
очередь, индуцирует продукцию MMP-13, клю-
чевого медиатора деградации хряща при ОА, а 
ингибирование экспрессии TIMP-1 в суставах 
замедляет прогрессирование ОА [43]. Показано 
также, что дегенерация хряща у мышей с нокау-
том Т-лимфоцитов CD8+ происходит медленнее, 
чем у мышей дикого типа [43]. Таким образом, в 
периферической крови, синовиальной жидкости 
и синовиальной оболочке наблюдается низкая 
концентрация цитотоксических Т-лимфоцитов, 
однако данная субпопуляция в значительной 
степени формирует патогенез ОА, хотя они и не 
играют основной роли.

Т-клетки памяти (Tm). Изучение профи-
ля Tm в патогенезе ОА показывает, что в пери-
ферической крови пациентов с ОА, в отличие 
от здоровых людей, имеет место преобладание 
T-лимфоцитов CD45RO+CD4+ (Т-клеток памяти) 
над CD45RA+CD4+ (наивными Т-клетками) [5]. 
У больных ОА установлено также накопление 
Т-лимфоцитов CD45RO+CD4+ в синовиальной 
жидкости и синовиальной ткани. Также име-
ются данные, что количество циркулирующих 
Т-лимфоцитов CD45RO+CD4+ значительно боль-
ше у пациентов с ОА, чем у здоровых лиц [30]. 
Таким образом, Tm, по-видимому, имеют значе-
ние для развития ОА, однако их точную роль в па-
тогенезе заболевания еще предстоит определить.

Нейтрофилы 

Нейтрофилы – наименее распространенный 
тип клеток в суставных тканях. Выявляются в 
суставах 35 % пациентов с ОА, преимуществен-
но локализованы в синовиальной жидкости, где 
составляют около 8 % клеток [44]. Установлено, 
что более высокое значение соотношения нейтро-
филов к лимфоцитам в синовиальной жидкости 
связано с прогрессированием поражения суста-
вов: у пациентов с тяжелым ОА коленного суста-
ва оно больше, чем у больных с легкой и средней 

степенью заболевания [45]. На патологический 
процесс ОА оказывает влияние хроническое сла-
бовыраженное воспаление в суставе, при этом 
участие нейтрофилов все еще является предме-
том исследований (рис. 3).

У пациентов с ОА описаны две субпопуля-
ции остеобластов, которые характеризуются низ-
кой или высокой секрецией простагландина E2 и 
IL-6, их концентрация положительно коррелиру-
ет с экспрессией остеопротегерина (OPG) и отри-
цательно – с экспрессией лиганда рецептор-акти-
ватора NF-κB (RANKL) [47]. Индукция системы 
RANK/RANKL/OPG стимулирует активность 
остеокластов, что сопровождается усилением 
резорбции субхондральной кости [48, 49]. Про-
дукция RANKL также приводит к разрушению 
хряща, так как увеличение соотношения RANKL/
OPG сопровождается повышением синтеза ряда 
металлопротеиназ. Таким образом, преобладание 
остеобластов с низкой секрецией простагландина 
E2 и IL-6 обеспечивает более высокую скорость 
резорбции кости [50]. Медиаторы воспаления, 
высвобождаемые иммунными клетками, включая 
нейтрофилы в синовиальной жидкости и ткани, 
также играют роль в этих морфологических из-
менениях. Увеличение экспрессии RANKL ней-
трофилами с последующей активацией RANK на 
предшественниках остеокластов способствуют 
резорбции субхондральной кости. Нейтрофиль-
ная экспрессия RANKL индуцируется активацией 
Toll-подобного рецептора 4 (TLR4), а экспрессия 
RANK преостеокластами стимулируется нейтро-
фильными хемоаттрактантными хемокиновыми 
лигандами 2 (CXCL2) [51].

Еще одним механизмом патогенеза ОА явля-
ется прогрессирующая деградация ткани сустав-
ного хряща с последующим образованием остео-
фитов. Предполагаемый медиатор, вызывающий 
необратимую деградацию хряща при ОА, пред-
ставляет собой сверхактивированную ММР-13 
[50]. Нейтрофилы играют роль в активации неак-
тивной pro-ММР-13 посредством высвобождения 
NE. Показано, что даже в низких концентрациях 
NE быстро разрушает хрящевой коллаген in vitro 
[52]. Нейтрофилы также способствуют деграда-
ции хряща вследствие образования в синовиаль-
ной жидкости комплекса ММП-9 с липокалином, 
ассоциированным с желатиназой [45]. 

NE нейтрофилов также ингибирует пролифе-
рацию хондроцитов и способствует апоптозу. Это 
подтверждается снижением выживаемости хон-
дроцитов, подвергшихся воздействию NE дозоза-
висимым образом [53]. Предполагается, что NE 
индуцирует апоптоз посредством активации кас-
пазы 3, что приводит к дегенерации ДНК, повы-
шению уровня свободного кальция, нарушению 
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потенциала митохондриальной мембраны и уве-
личению продукции внутриклеточных активных 
форм кислорода [53]. По мере деградации хряща 
возникают фибрилляции и микропереломы ниже-
лежащей субхондральной кости, что сопровож-
дается воспалением, неустранимым отеком и, в 
конечном итоге, остеосклерозом. В результате об-
разуются остеофиты для распределения нагрузки 
на сустав за счет увеличения площади суставной 
поверхности [54]. NE вовлечена в развитие остео-
фитов посредством активации рецептора 2, акти-
вируемого протеиназой (PAR2) [45].

Исследования последних лет показали, что 
нейтрофилы играют также значительную роль в 
распространении синовита [45], характеризую-
щегося такими гистологическими изменениями, 
как гиперплазия синовиальной оболочки, инва-
зия мононуклеарных клеток, неоангиогенез и 
фиброз капсулы. Нейтрофилы являются одними 
из первых иммунных клеток, проникающих в си-
новиальную оболочку при ОА. Несмотря на свою 
немногочисленность в очаге воспаления, нейтро-
филы вносят значительный вклад в его развитие 

при ОА. Во-первых, NE способствует транс-
миграции иммуноцитов через внеклеточный 
матрикс, что ведет к увеличению степени вос-
паления. Во-вторых, нейтрофилы вносят вклад 
в продукцию многих цитокинов и хемокинов, 
высвобождаемых иммунными клетками в сино-
виальной жидкости, которые способствуют про-
грессированию ОА: IL-1β, -6, -21, -22, -23, TNF-α, 
TGF-β [45, 55]. Данные цитокины обладают про-
воспалительными (IL-1β, IL-6, IL-22, TNF-α) и 
иммунорегуляторными свойствами (IL-21, IL-23, 
TGF-β) [55], что свидетельствует о сложном ба-
лансе про- и противовоспалительной активности, 
который приводит к характерному вялотекущему 
воспалению при ОА и позволяет сочетать восста-
новительные и деструктивные процессы [56].

Рекрутирование нейтрофилов в очаг воспале-
ния при ОА обеспечивается хемокинами. Хорошо 
изученными хемоаттрактантами нейтрофилов 
являются CXCL8 и CXCR2 [57, 58]. CXCR2 экс-
прессируется на суставных хондроцитах и, свя-
зывая хемокиновый лиганд, обеспечивает хемо-
таксис нейтрофилов [57]. Хемокины участвуют 
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Рис. 3.  Роль нейтрофилов на ранних и поздних стадиях прогрессирования ОА. Нейтрофилы рекрутируются в 
синовиальную капсулу и способствуют секреции ряда цитокинов и хемокинов в синовиальной жидкости, 
которые индуцируют воспаление и инфильтрацию сосудов и ингибируют миграцию хондрогенных кле-
ток-предшественников. Продукция нейтрофильной эластазы (NE) усиливает деградацию хряща, апоп-
тоз хондроцитов, несбалансированное ремоделирование субхондральной кости и образование остеофи-
тов (по [46] с изменениями)

Fig. 3. T he role of neutrophils in the early and late stages of osteoarthritis progression. Neutrophils are recruited to 
the synovial capsule and promote the secretion of a number of cytokines and chemokines in the synovial fluid, 
which promote inflammation and vascular infiltration and inhibit the migration of chondrogenic progenitor 
cells. Neutrophil elastase (NE) formation enhances cartilage degradation, chondrocyte apoptosis, unbalanced 
subchondral bone remodeling, and osteophyte formation ([46] with modifications)
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в рекрутировании не только нейтрофилов, но и 
других иммунных клеток, в активации сигналь-
ных каскадов в синовиальной оболочке и сино-
виальной жидкости пациентов с синовитом при 
ОА. Считается, что наиболее существенную роль 
в этих процессах играют хемокиновые лиганды 
с мотивом CC – CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, хе-
мокиновые лиганды с мотивом CXC – CXCL8 
(IL-8) и CXCL12. IL-8 впервые был описан как 
хемоаттрактант нейтрофилов. Данный цитокин 
оказывает свое влияние на множество различных 
клеток, а содержание его исследуют при широком 
спектре заболеваний [59, 60]. 

Нейтрофилы продуцируют все вышеуказан-
ные молекулы, кроме CCL5 и CXCL12 [56]. Та-
кие хемокины, как хемоаттрактантный белок 
моноцитов (MCP-1, CCL2) и воспалительный 
белок макрофагов (MIP-1β, CCL4), вызывают 
активацию MMP-3, что приводит к потере про-
теогликанов в суставном хряще [61]. Кроме того, 
в развитии синовита при ОА участвуют CCL19, 
CCL21, хемокиновые рецепторы CCR7 и CXCR2 
[57]. CCL19 и CCR7, содержание которых корре-
лируется с тяжестью заболевания, являются мар-
керами раннего синовита. CCL19 активирует экс-
прессию CCR7 на синовиальных фибробластах, 
стимулируя высвобождение фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF), что приводит к неоангио-
генезу в синовиальной ткани [61]. Неоангиогенез 
способствует заживлению тканей, однако может 
оказывать пагубное воздействие на хрящ [62]. 
Известно, что нейтрофилы продуцируют CCL19 
и VEGF в больших количествах, чем макрофаги 
или лимфоциты [55]. Уровень VEGF связан с вы-
раженностью ОА, боли при ОА и коррелируется 
с плотностью сосудов и пролиферацией эндоте-
лиальных клеток в синовиальной оболочке [63]. 

Другие синовиальные клетки при ОА

Тучные клетки также присутствуют в сино-
виальной оболочке и связаны с воспалением и 
разрушением хряща при ОА [64]. Синовиальная 
жидкость у людей с ОА обогащена триптазой – 
специфичным для тучных клеток ферментом, 
который высвобождается во время дегрануля-
ции [65]. Дефицит тучных клеток снижает по-
терю хряща, образование остеофитов и синовит 
у мышей с OA [65]. Кроме того, продукция ими 
простагландина D2 в ответ на повышение уровня 
фактора роста нервов (NGF) приводит к увеличе-
нию передачи ноцицептивных сигналов в суста-
вах при ОА [66].

В суставных структурах присутствуют также 
эндотелиальные клетки, а ангиогенез вовлечен в 
патогенез ОА [67]. Гистологический анализ сино-
виальной оболочки при ОА выявил перициты во 

всех кровеносных сосудах, что позволяет пред-
положить зрелость и стабильность последних и 
объясняет персистирующее воспаление при ОА 
[68]. Важную роль в патогенезе ОА играет VEGF, 
концентрация которого в сыворотке и синови-
альной жидкости положительно коррелирует с 
WOMAC, рентгенологической тяжестью ОА, на-
личием остеофитов и мощностью допплеровско-
го ультразвукового сигнала синовита [69].

Присутствие различных клеточных элемен-
тов в синовиальной ткани может усложнить ги-
стологическую оценку синовиальной оболочки 
при ОА. Поскольку изменение равновесия и вза-
имодействия между этими типами клеток фор-
мирует прогрессирование и симптоматику ОА, 
понимание медиаторов этой сложной сети имеет 
решающее значение.

Заключение

Таким образом, обобщая современные пред-
ставления о роли различных клеточных факторов 
в патогенезе ОА, необходимо отметить наличие 
синовиального воспаления, ключевую роль в раз-
витии которого отводят макрофагам. При этом 
пациенты с ОА характеризуются преобладани-
ем фенотипа М1 – классически активированных 
макрофагов с выраженным провоспалительным 
эффектом. Данные клетки демонстрируют по-
вышенную продукцию матриксных металлопро-
теиназ, аггреканаз и циклооксигеназы 2, усили-
вающих дегенерацию хрящевой ткани. Кроме 
того, в патогенезе поражения суставов при ОА 
немаловажную роль играют Т-лимфоциты, осо-
бенно Т-хелперы, цитотоксические Т-лимфоциты 
и Т-клетки памяти. В свою очередь среди 
Т-хелперных клеток при ОА регистрируется 
рост числа T-хелперов I типа, Th9-, Th17- и Tfh-
клеток на фоне отсутствия динамики числа Th2- 
и Th22-лимфоцитов либо снижения количества 
Treg-клеток. Нарушение баланса цитокинов и 
хемокинов, вырабатываемых указанными суб-
популяциями Т-лимфоцитов, является причиной 
запуска ряда механизмов возникновения и про-
грессирования воспалительного процесса и пора-
жения суставов. Немаловажная роль в развитии 
и прогрессировании ОА отводится также нейтро-
филам. Данные клетки рекрутируются в синови-
альную капсулу и секретируют ряд цитокинов 
и хемокинов, которые способствуют развитию 
воспаления. Кроме того, продуцируемая нейтро-
филами эластаза усиливает деградацию хряща, 
апоптоз хондроцитов, несбалансированное ремо-
делирование субхондральной кости и образова-
ние остеофитов.
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Знание роли иммунных факторов в патогене-
зе ОА и путей реализации их эффектов обуслов-
ливает перспективность использования, наряду 
с противовоспалительной и обезболивающей 
терапией, иммунотропных средств. При этом 
необходимо учитывать, что в основе возникно-
вения и прогрессирования ОА лежит сочетание 
различных факторов, включая факторы риска, 
травматическое повреждение сустава и др. По-
этому использование противовоспалительных 
и иммунотропных средств должно быть частью 
комплекса терапевтических мероприятий, воз-
действующих на различные звенья этиопатогене-
за ОА.
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