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Мета роботи - у доступній науковій літературі узагальнити відомості про вплив
метаболічних порушень на розвиток та прогресування остеоартрозу.
В огляді літератури здійснено аналіз впливу метаболічних порушень на перебіг
остеоартрозу, одним із чинників патогенезу якого є хронічний малоінтенсивний
запальний процес, дисфункція ендотелію, збільшення периферійного судинного
опору та зменшення дилататорного резерву. Інтегральні реологічні властивості
сироватки крові хворих на остеоартроз залежать від наявності всіх складових
метаболічного синдрому (інсулінорезистентності, індексу маси тіла, урикемії,
дисліпідемії, артеріальної гіпертензії).
Висновок. Діагностика ранньої стадії остеоартрозу на даний час є утрудненою,
захворювання розпізнається тільки на стадії активного руйнування хряща з
вираженим больовим синдромом і супроводжується появою маркерів його
деструкції в крові.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ
ОСТЕОАРТРОЗА, В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2, У БОЛЬНЫХ
С ОЖИРЕНИЕМ И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

А.И.Федив, Ю.И.Сердулець, Л.О.Гавриш

Цель работы - в доступной научной литературе обобщить сведения о влиянии
метаболических нарушений на развитие и прогрессирование остеоартроза.
В обзоре литературы проведен анализ влияния метаболических нарушений на
течение остеоартроза, одним из факторов патогенеза которого является
хроническая малоинтенсивная воспалительная реакция, дисфункция эндотелия,
увеличение периферического сосудистого сопротивления и уменьшение
дилатационного резерва. Интегральные реологические свойства сыворотки крови
больных остеоартрозом зависят от наличия всех составляющих метаболического
синдрома (инсулинорезистентности, индекса массы тела, урикемии, дислипидемии,
артериальной гипертензии).
Вывод. Диагностика ранней стадии остеоартроза в настоящее время является
затрудненной, заболевание распознается только на стадии активного разрушения
хряща с выраженным болевым синдромом и сопровождается появлением маркеров
его деструкции в крови.
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Objective - the aim of the work is to generalize, in an accessible scientific literature,
information on the effect of metabolic disorders on the development and progression of
osteoarthritis.
In the literature review analyzed the impact of metabolic disorders on the course of
osteoarthritis, one factor in the pathogenesis of which is low-intensity chronic inflam-
mation, endothelial dysfunction, increased peripheral vascular oporuta reduction
dylatatornoho reserve. Integral rheological properties of blood serum of patients with
osteoarthritis depend on the availability of all components of the metabolic syndrome
(insulin resistance, BMI, urykemiyi, dyslipidemia, hypertension).
Conclusion. Diagnosis of early stage osteoarthritis is currently limited and the disease is
recognized only at the stage of active cartilage destruction with severe pain and is
accompanied by its degradation markers in the blood.
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Вступ
Остеоартроз (ОА) - це гетерогенна група захворю-

вань різної етіології, але з подібними біологічними,
морфологічними й клінічними проявами і наслідками,
в основі яких лежить ураження всіх компонентів сугло-
ба, насамперед  хряща, а також субхондральної кістки,
синовіальної оболонки, зв'язок, капсули і периартику-
лярних м'язів. У закордонній літературі замість терміну
"остеоартроз" поширенішим є термін "остеоартрит",
що підкреслює важливу роль запального компоненту в
розвитку і прогресуванні даного захворювання. У роз-
витку ОА відіграють важливу роль не тільки порушен-
ня морфофункціонального стану суглобів, а й розви-
ваються метаболічні розлади, які зумовлюють виник-
нення та прогресування системного патологічного
процесу [1].

ОА часто патогенетично пов'язаний складовими
метаболічного синдрому (МС) (інсулінорезистентні-
стю, цукровим діабетом типу 2, ожирінням, гіперліпіде-
мією, артеріальною гіпертензією та ішемічною хворо-
бою серця (ІХС)n[36]. ОА на тлі МС є важливою меди-
ко-соціальною  проблемою навіть в економічно розви-
нених країнах [23]. Причому наявність МС прискорює
темпи прогресування патології суглобів [7], у зв'язку з
чим вивчення клінічно-патогенетичних особливостей
поєднання ОА з МС є досить актуальним [16, 20, 31].

Патогенез ОА пов'язують із поєднання множинних
чинників (генетичних, біомеханічних, епігенетичних,
біомеханічних, метаболічних та ін.), які призводять до
розвитку персистуючого запалення всіх структур суг-
лоба, залучення в патологічний процес клітин імунної
системи, жирової тканини, їх медіаторів і формування
різноманітних за фенотипом та етіопатогенезом
клінічних варіантів захворювання [18].

Низка досліджень вказує на причетність оксидатив-
ного стресу як порушення рівноваги між прооксидант-
ними й антиоксидантними системами до патогенезу та
прогресування ОА [17]. Інтенсифікація пероксидного
окиснення ліпідів (ПОЛ) призводить до вивільнення
прозапальних цитокінів, порушення мікроциркуляції,
структури колагену і сприяє прогресуванню дегенера-
тивного процесу в суглобових тканинах. Продукти пе-
роксидації зумовлюють пошкодження ендотелію судин,
вазоспазм і підвищення загального периферійного
опору, що може спричинити підвищення артеріально-
го тиску у хворих на ОА на тлі зменшення ефекту гіпо-
тензивних препаратів.

Водночас наявність гіперглікемії у хворих на ОА
призводить до активації поліолового шляху метаболіз-
му глюкози та неферментативного глюкозилювання
білків, що зумовлює пошкодження м'язів та периатри-
кулярних тканин. Гіперглікемія впливає на перебіг  ОА
як на локальному, так і на системному рівнях: зокрема,
локальні ефекти окиснювального стресу і глікозилюван-
ня кінцевих продуктів підсилюють ураження хрящової
тканини, а накопичення токсичних продуктів гліколізу
може спричиняти прогресування ОА [20]. Dahaghin С.
et al. [28] виявили асоціацію цукрового діабету (ЦД) з
ОА суглобів кистей у людей  віком від 55 до 62 років,
причому вища частота ОА суглобів кистей була відзна-

чена в підгрупі пацієнтів з поєднанням надмірної маси
тіла, ЦД і АГ. ЦД типу 2 ускладнює деструктивні проце-
си в тканинах колінних суглобів, у зв'язку з чим за його
наявності у 2 рази частіше виявляється III-я стадія ОА
[9].

Відомо, що інтегральні реологічні властивості сиро-
ватки крові у хворих на остеоартроз залежать від наяв-
ності всіх складових метаболічного синдрому:  в патоге-
незі таких ознак, як остеофітоз, остеокістоз, остеоузура-
ція, остеопороз, субхондральний склероз, ураження
менісків, розвиток кіст Бейкера й ентезопатій, беруть
участь показники адсорбційно-глікемічного інтеграль-
ного коефіцієнта, глікемічного коефіцієнта міжфазної
активності, модуля в'язкоеластичності, статичного по-
верхневого натягу та фазового кута тензіограм [3].

Жирова тканина - не лише депо енергії, а й ендок-
ринний орган, що виділяє низку біологічно активних
речовин - адипокінів, які беруть активну участь у бага-
тьох видах обміну речовин. Останнім часом приділяєть-
ся велика увага вивченню впливу адипокінів на виник-
нення та перебіг серцево-судинної та ревматичної па-
тології, злоякісних новоутворень та ін. Вісцеральний
жир - потужне джерело адипокінів, одна з основних
патогенетичних ланок виникнення інсулінорезистент-
ності та МС [5, 10, 12].  Дані літератури свідчать, що ади-
понектин, лептин і вісфатин, можуть впливати як на ве-
ликі суглоби, так і на суглоби кистей. Зазначені адипо-
кіни беруть участь у регуляції метаболізму глюкози й
адипоцитів, а також імунної та запальної відповідей.
Підвищення їх рівня в сироватці крові є предиктором
рентгенологічного прогресування ОА суглобів кистей
рук [11, 22].

Жирова тканина містить макрофаги, що утво-
рюють короноподібну структуру навколо гіпертрофо-
ваних адипоцитів. На відміну від "худої" жирової ткани-
ни, що містить в основному протизапальні М2-макро-
фаги, при ожирінні жирова тканина містить, насампе-
ред, прозапальні макрофаги M1. Крім того, "огрядна"
жирова тканина багата на дендритні клітини, Т- і В-
клітини, нейтрофіли й адипоцити. При ожирінні зрос-
тає продукція й вивільнення саме прозапальних ци-
токінів і адипокінів - лептину, резистину, ліпокаліну-2,
RBP4, інтерлейкінів (ІЛ)-6, 18, фактору некрозу пухлини
альфа (ФНП-), моноцитарного хемоатрактантного
білка 1 (МСР-1), NAMPT, CXCL5 тощо, що супровод-
жується виникненням малонінтенсивного системного
запалення. Джерелом адипокінів є також й власна жиро-
ва тканина суглобів, зокрема інфрапателярна жирова
тканина (ІПЖТ) колінного суглоба. Завдяки своєму
розташуванню ІПЖТ може відігравати важливу роль у
місцевому запаленні колінних суглобів. Сьогодні відомі
принаймні 3 цитокіни, що продукуються водночас жи-
ровою тканиною й ІПЖТ: ІЛ-6, ФНП-a та VEGF (судин-
ний ендотеліальний фактор росту) [2].

Встановлено наявність асоціації високого рівня дея-
ких адипокінів (ІЛ-1, ІЛ-4 та 6, лептину) з прогресуван-
ням ураження суглобового хряща при ОА [14].

Отже, надлишкова маса тіла служить чинником ри-
зику не лише розвитку, але і прогресування ОА, оскіль-
ки існує взаємозв'язок ОА з метаболічними змінами,
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що відбуваються при ожирінні як при одному, так при і
іншому стані спостерігається підвищена циркуляція
системних запальних маркерів (С-реактивний білок, ІЛ-
1 і ФНП-) [27]. Крім того, лептин, що продукується
макрофагами жирової тканини, є ключовим медіато-
ром метаболічних порушень при ОА. Лептин здатний
викликати синтез металопротеїназ (МПП) (колагенази,
стромелізину, желатинази, мембранних протеїназ і ме-
талоеластази), що спричиняють пошкодження хряща
при ОА, причому ступінь підвищення активності цих
ферментів, як правило, корелює зі ступенем пошкод-
ження хрящової тканини. Лептин підсилює синтез про-
запальних медіаторів (ІЛ-6, ІЛ-8 і простагландин Е2) у
хрящі при ОА.

Встановлено, що ожиріння часто збільшує ризик
прогресування рентгенологічних змін у колінних сугло-
бах. За даними мета-аналізу, проведеного Цзян Л. та ін.
[24], зростання індексу маси тіла(ІМТ) на кожні 5 оди-
ниць призводить до збільшення ризику розвитку ОА
колінних суглобів на 35%.

Встановлено, що МПП відіграють важливу роль у
ремоделюванні судин і в зниженні еластичності ар-
терій. МПП-3 асоційована з ліпідвмісними структурами
атеросклеротичних бляшок. Ремоделювання судин,
спричинене гіперліпідемією, інсулінорезистентістю та
хронічним системним запальним процесом, призво-
дить до порушення кровопостачання субхондральної
кістки і кінцевих відділів трубчатих кісток.

Таким чином, наявність метаболічного синдрому
при остеоартрозі колінних суглобів асоційована з
більшою інтенсивністю больового синдрому, гіршою
рухливістю і якістю життя за даними індекса Лекена і
опитувальника EuroQol-5D [4]. При метаболічному
синдромі спостерігаються також вищі рівні інсуліну та
лептину. Прозапальний стан імунної системи ілюструє
збільшення вмісту С-РБ та ІЛ-1. За наявності метаболіч-
ного синдрому спостерігається більш виражене прог-
ресування ураження суглобів, що свідчить про негатив-
ну роль інсулінрезистентності та адипокінів (лептину,
С-реактивного білка та інтерлейкіна-1) у метаболізмі
суглобового хряща при остеоартрозі.

Важлива роль у прогресуванні ОА належить АГ, а
застосування нестероїдних протизапальних препаратів
(НПЗП) з метою протизапального і знеболювального
ефектів, у пацієнтів із захворюваннями серця в анамнезі
в 10 разів підвищують ймовірність госпіталізації з приво-
ду серцевої недостатності і призводять до дестабілізації
і прогресування АГ [8, 13, 38].

Крім того, НПЗП можуть знижувати ефективність
антигіпертензивних препаратів, особливо тих, вплив
яких опосередковується через ренін-ангіотензинову
систему (інгібіторів ангіотензинперетворювального
ферменту (АПФ), діуретиків, антагоністів рецепторів
ангіотензину ІІ), пригнічення якої супроводжується
зниженням ендотеліального синтезу простагландинів
та інших вазодилататорів [26].

Розвитку дистрофічних змін у судинній стінці і суг-
лобовому хрящі, прогресуванню АГ і ОА можуть
сприяти порушення ліпідного обміну, які стають загаль-
ним патогенетичним механізмом цих захворювань [19,

21].
В умовах дисліпідемії окиснені ліпопротеїни низької

щільності (ЛПНЩ) знижують активність ендотеліальної
NO-синтази (NOS) і біодоступність NO [8]. Тому аналіз
чинників дисфункції ендотелію у хворих з поєднанням
ОА і АГ цілком обґрунтований. У відповідь на шкідливу
дію надлишкових ліпідів крові ендотелій реагує підви-
щеним синтезом вазоконстрикторів і недостатнім син-
тезом вазодилататорів. На мембрані ендотеліоцитів з'яв-
ляються молекули адгезії, що забезпечують проник-
нення в судинну стінку Т-лімфоцитів і макрофагів [25].

У хрящовій тканині суглоба активовані СРБ макро-
фагоподібні синовіоцити і лейкоцити, які інфільтрують
синовіальну оболонку суглоба, виробляють цитокіни,
вільні радикали, які здійснюють резорбцію хондроцита-
ми позаклітинного матриксу та ерозію хряща, що
підвищує навантаження на субхондральну кістку, та
сприяють виникненню переломів [34]. У пацієнтів з ОА
прискорюється втрата мінерального компонента кістки,
а зниження мінеральної щільності кісткової тканини
(МЩКТ) призводить до більш вираженої деградації хря-
щової тканини і прогресування уражень суглобів [29,
33].

У хворих ОА у поєднанні з АГ NO виконує роль
"модератора" локального і системного судинного то-
нусу. Також ХС ЛПНЩ приводить до підвищення син-
тезу кавеоліна-1, який пригнічує синтез NO шляхом іна-
ктивації ендотеліальної NOS, дефіцит якої призводить
до утворення вільних радикалів. ЛПНЩ та їх окислені
форми активують каскад патофізіологічних реакцій на
клітинному рівні з подальшимураженням органів міше-
ней і розвитком серцево-судинних ускладнень. ЛПНЩ
здатні знижувати чутливість рецепторів судинної стінки
до дії гіпотензивних засобів.

Під впливом окислених ЛПНЩ підсилюється адгезія
лейкоцитів до ендотелію, індукується синтез ІЛ-1 моно-
цитами, експресія великого числа ростових факторів,
цитокінів, ФНП-.

Очевидно, що впродовж дня рівні АТ істотно
змінюються під впливом різних внутрішніх і зовнішніх
стресових впливів, до яких можна віднести і суглобовий
біль при русі. Суглобовий біль шляхом адренергічної
стимуляції підвищує симпатичну активність. Між альго-
функціональним суглобовим індексом Лекена і вира-
женістю порушення добового профілю АТ встановле-
ний помірної сили кореляційний зв'язок (r =+ 0487; р
<0,05). Саме зниження рівня активного NO зумовлює
вплив окислених ЛПНЩ на ендотелій, а підвищення
синтезу пероксинітриту сприяє також руйнуванню
суглобового хряща, оскільки в хрящовій тканині мають
місце аналогічні процеси: активовані СРБ макрофаго-
подібні синовіоцити і лейкоцити, які інфільтруютьсино-
віальну оболонку суглоба, виробляють ІЛ-1, ФНП-? ,
вільні радикали, що спричиняє резорбцію хондроцита-
ми позаклітинного матриксу [19].

Результати вивчення генетичної зумовленості ОА
часто суперечливі. Основними генами, які можуть
спричиняти дане захворювання, є гени II, VI, IX підтипів
колагену і хрящового тромбоспондину, матриксних
металлопротеаз. Мутації в гені COMP (олігомерний
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Наукові огляди

матриксний протеїн) призводять до розвитку ахондроп-
лазій різного ступеня, а також до генералізації ОА. До-
пускається, що у мишей дефект гена Col6a1 є причи-
ною порушення просторової структури даного білка і
раннього розвитку ОА [6]. Мутації в гені Col9a1 супро-
воджувалися розвитком ОА кінцівок без вираженої
ахондроплазії і спондилоепіфізарної дисплазії у мишей.
Доведено зв'язок не тільки мутацій, але і змін експресії
генів COL2A1 і ACAN з важкістю дегенеративних ура-
жень хряща [30]. Мутації в гені хрящового тромбоспон-
дину (COMP) спричиняють ахондроплазію і псевдоепі-
фізарну дисплазію, що супроводжуються ураженням
великих суглобів. ASPN, COMP, FRZB, COL2A1 - ос-
новні гени, поліморфізм яких відіграє роль в розвитку
ОА у європеоїдів. Генетична схильність до ОА може
бути зумовлена і вродженою активністю цитокінів. При
молекулярно-біологічному дослідженні були виявлені
зміни в гені інтерлейкіну 1 (q11.2-q13), гені -ланцюга
рецептора ІЛ-4R (16p12.1), які регулюють диференцію-
вання хондроцитів. Встановлено, що суб'єкти з вродже-
ною високою продукцією IL-lв 95% випадків мають
збільшений ризик розвитку ОА. Так, наявність галлоти-
пуІЛ 1/3-IL 1 RN знижує ризик розвитку ОА в 4 рази, а
наявність комплексуІЛ 1а -IL 1/3-IL 1 RN підвищує та-
кий ризик в 4 рази [15]. Деякі спостереження свідчать
про те, що дентин матриці білка 1 (DMP1) може відігра-
вати важливу роль у підтримці хондрогенного феноти-
пу і його можливу участь у зміненій матриці хряща
ремоделювання і деградації в умовах ОА [32].

До виникнення остеоартриту можуть також призво-
дити зміни в експресії мікроРНК. Зокрема, мікроРНК-
140В регулює експресію генів в людському хрящі є, яка
безпосередньо кодує агреканазу ADAMTS-5, що роз-
щеплює агрекан у хрящі. Ця мікроРНК вважається біо-
логічним маркером для хрящової тканини. Її рівень
істотно знижується при ОА [35].

Серед найважливіших результатів молекулярно-ге-
нетичних досліджень  при ОА є встановлення ролі гену
NCOA3 (ядерний рецептор коактиватор 3) пов'язаного з
кульшовими суглобами і регулюванням гена GDF5 чо-
тирма факторами транскрипції. Кілька "мікрочіпів" на
основі гена дослідження експресії були виявлені в
різних тканинах суглоба -мікроРНК, які регулюють екс-
пресію генів у хондроцитах (мікроРНК-125, мікроРНК-
127b, мікроРНК-21, мікроРНК-148а) [6].

З огляду на пріоритетний напрямок розвитку сучас-
ної медицини, спрямований на виявлення персоналізо-
ваних аспектів розвитку захворювань і ускладнень [15],
майбутні дослідження повинні зосередитися і на вив-
ченні генетичних особливостей розвитку ОА для його
розпізнавання на ранніх стадіях і  застосування своє-
часних заходів щодо його усунення.

Показано, що появі клінічних ознак захворювання
передує фенотипова модифікація (гіпертрофія) хондро-
цитів, подібна до такої в хондроцитах росткової пластин-
ки при ембріональному розвитку. Це супроводжується
зміною експресії нетканинноспецифічних регулятор-
них генів і синтезом відповідних білків, наприклад рос-
тових і транскрипційних факторів: трансформувально-
го фактора росту , фактора росту фібробластів 2, фак-

торів транскрипції Sox9 і Runx2, а також індикаторів
апоптозної активності [6].

Крім того, процес розвитку ОА може регулюватися
консервативною протеїнкіназою mTOR (mammalian
target of rapamycin- мішень рапаміцину у ссавців).
Вона служить головним регулятором клітинного росту
і проліферації клітин ссавців, а також процесу автофагії.
При цьому активація mТОR призводить до пригнічення
процесу автофагії, при якій відбувається зворотне пере-
травлювання власних компонентів клітини через брак
поживних речовин або за відсутності критичних трофі-
чних факторів. Цей процес відбувається в лізосомах,
мембрани яких побудовані з білків сімейства ATG, і
сприяє виживанню клітини. Слід зазначити, що ознаки
автофагії спостерігали як в хондроцитах хряща при ОА,
так і в клітинах крові. Однак такий тривалий стан завер-
шується загибеллю клітин за механізмом апоптозу за
участю каспази 3 [37].

Висновок
Діагностика ранньої стадії остеоартрозу на даний

час є утрудненою, захворювання розпізнається тільки
на стадії активного руйнування хряща з вираженим бо-
льовим синдромом і супроводжується появою мар-
керів його деструкції в крові.

Перспективи подальших досліджень
Підвищення ефективності комплексного лікування

остеоартрозу, поєднаного з цукровим діабетом типу 2,
із диференційованим застосуванням статинів у хворих з
ожирінням та артеріальною гіпертензією шляхом на
підставі вивчення клінічно-патогенетичних особливос-
тей поєднаної патології.
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