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РЕЗЮМЕ
Остеоартрит (ОА, остеоартроз) — одна из наиболее распространенных патологий опорно-двигательного аппарата, в первую очередь 
среди пожилых людей, у которых проявляются типичные клинические симптомы, такие как боль в суставах, отек, скованность и огра-
ничение движения. Это может привести к уменьшению физической активности и снижению качества жизни в дополнение к увеличе-
нию социально-экономического бремени для пациентов и общества в целом. По данным 2017 г., более 303 млн человек во всем мире 
страдают от ОА, что делает это заболевание социально значимым. Согласно современным представлениям ОА — это заболевание су-
ставов, характеризующееся клеточным стрессом и деградацией экстрацеллюлярного матрикса, возникающими при макро- или микро-
повреждениях, которые активируют ненормальные адаптивные восстановительные ответы, включая провоспалительные пути иммун-
ной системы. Длительный период исследования патогенеза данного заболевания пока так и не позволил разработать средства лечения 
и профилактики, которые полностью бы решили проблему высокой заболеваемости ОА. На сегодняшний день актуально направление 
исследования фенотипов данного заболевания, среди которых особо выделяют фенотипы, связанные с воспалением и метаболизмом 
соединительной ткани. Важной задачей является выявление регулирующих данные состояния факторов, а именно провоспалительных 
цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α, интерлейкины 1, 6, 18, и ферментов катаболизма — матриксных металлопротеиназ 
(ММП), поскольку они могут стать потенциальными новыми мишенями для терапии. Большинство ММП, включая ММП-1, ММП-2, 
ММП-3, ММП-8, ММП-9, ММП-10, ММП-13 и ММП-14, участвуют в метаболизме внеклеточного матрикса и связанном с этим разру-
шением суставного хряща при ОА. Настоящая статья посвящена определению роли медиаторов воспаления и ММП в патогенезе ОА 
и обзору новых патогенетически обоснованных вариантов лечения данного заболевания.
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ABSTRACT
Osteoarthritis (osteoarthrosis) is one of the most common pathologies of the musculoskeletal system, primarily among the elderly, who 
present typical clinical symptoms such as joint pain, swelling, stiffness and motion limitation. This can lead to a decrease in physical activity 
and quality of life, in addition to increasing the socio-economic burden on patients and society as a whole.
According to data from 2017, more than 303 million people worldwide suffer from osteoarthritis, which makes this disease socially significant. 
Consonant to modern concepts, osteoarthritis is a joint disease characterized by cellular stress and degradation of the extracellular matrix 
resulting from macro/micro-injuries that activate pathological adaptive restorative responses, including pro-inflammatory pathways of the 
immune system. A long-term research period into the pathogenesis of this disease did not allow the development of treatment and prevention 
techniques that would completely solve the problem of osteoarthritis high incidence.
Currently, a pertinent research area is the investigation of this disease phenotypes with particular emphasis on phenotypes associated with 
inflammation and connective tissue metabolism. An urgent task is to identify the factors regulating these conditions, namely pro-inflammatory 
cytokines such as tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukins 1, 6, 18 and catabolism enzymes — matrix metalloproteinases (MMPs), 
since they can become potential new therapy targets. Most MMPs, including MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-10, MMP-13 
and MMP-14, are involved in the metabolism of the extracellular matrix and the associated destruction of articular cartilage in osteoarthritis.
This article is devoted to determining the role of inflammatory mediators, MMPs in the osteoarthritis pathogenesis and reviewing new 
pathogenetically justified treatment options for this disease.
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Введение
Остеоартрит (ОА) является одним из наиболее распро-

страненных дегенеративных заболеваний суставов, в  пер-
вую очередь среди пожилых людей, у  которых проявля-
ются типичные клинические симптомы, такие как  боль 
в  суставах, отек, скованность и  ограничение движения. 
Это может привести к  уменьшению физической активно-
сти и  снижению качества жизни в  дополнение к  увеличе-
нию социально-экономического бремени для  пациентов 
и общества в целом [1]. Согласно статистике 2017 г. более 
303 млн человек во всем мире страдают от ОА, что делает 
это заболевание социально значимым [2, 3].

Классификации ОА претерпевали изменения в  зави-
симости от  критериев, которые были взяты за  их основу. 
Исходно ОА подразделялся на  первичный и  вторичный, 
а  также выделялись типы ОА в  зависимости от  его ло-
кализации. Наиболее широко используемые критерии 
классификации ОА были опубликованы Американской 
коллегией ревматологов в  1990 г. [4], за  ними последо-
вали диагностические рекомендации, опубликованные 
Европейской противоревматической лигой в  2009 г. [5]. 
Одной из  актуальных современных тенденций является 
выделение фенотипов и эндотипов ОА на основе совокуп-
ности наблюдаемых характеристик или черт индивидуума, 
возникающих в  результате взаимодействия генетических 
факторов и  факторов окружающей среды [6]. При  иссле-
довании фенотипов чаще всего за категориальный признак 
принимается какой-то один критерий, например, харак-
теристика субхондральной кости [7], уровень сывороточ-

ных маркеров воспаления [8], наличие признаков синови-
та [9], характер болевого синдрома и ряд других [10, 11]. 
На  сегодняшний день особый интерес вызывает опреде-
ление воспалительного фенотипа ОА и  фенотипа с  изме-
ненным метаболизмом соединительной ткани. В развитии 
данных фенотипов принимают активное участие как меди-
аторы воспаления — фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
провоспалительные интерлейкины, так и основные медиа-
торы катаболизма хрящевой ткани — матриксные металло-
протеиназы (ММП).

Роль ММП в патогенезе ОА
Большинство ММП, включая ММП-1, ММП-2, ММП-3, 

ММП-8, ММП-9, ММП-10, ММП-13 и ММП-14, участвуют 
в метаболизме внеклеточного матрикса (ВКМ) и связанном 
с этим разрушении суставного хряща при ОА. Растворимые 
коллагеназы ММП-1, ММП-8 и  ММП-13 имеют наиболь-
шую катаболическую активность с преобладанием ММП-13 
[12]. Предпочтительным субстратом для ММП-13 является 
коллаген II типа, который расщепляется в 5 раз быстрее, чем 
коллаген I типа, и в 6 раз быстрее, чем коллаген III типа [13]. 
Как показано на рисунке, факторы риска, в числе которых 
возраст, масса тела, генетическая предрасположенность, 
более существенно влияют на  катаболические факторы, 
чем на  анаболические, вызывая дисбаланс. В  результате 
хондроциты секретируют больше ММП-13, что  приводит 
к усиленной деградации ВКМ [14]. Продукты распада хря-
ща высвобождаются в синовиальную жидкость и фагоци-
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Figure. Molecular mechanism of cartilage destruction in osteoarthritis (according to Q. Hu et al. [3], as modified)
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тируются резидентными макрофагами. Когда образование 
этих распадающихся частиц превышает способность си-
стемы фагоцитоза их устранять, они становятся медиато-
рами воспаления. Т-лимфоциты, проникая в синовиальную 
полость, стимулируют синовиоциты типа А  для  перехода 
в  воспалительное состояние, продуцируя воспалительные 
цитокины и  ММП, такие как  ФНО-α, интерлейкин (ИЛ) 1, 
ИЛ-6 и ММП-13, которые, в свою очередь, усиливают ката-
болический эффект на  метаболизм хондроцитов, ускоряя 
прогрессирование ОА [15].

Важность ММП-13 в  расщеплении коллагена II типа 
подтверждается дестабилизацией модели медиально-
го мениска при ОА, выполненной на линии мышей с нока-
утом гена mmp-13. В этой модели у мышей mmp-13 –/– на-
блюдалась меньшая эрозия большеберцового хряща, чем 
у мышей дикого типа через 8 нед. после операции [16]. На-
против, ограниченная хрящом экспрессия конститутивно 
активного mmp-13 у мышей приводила к патологии суста-
вов, подобной той, что наблюдается при ОА [17]. Коллекти-
вом авторов был проведен поиск ассоциаций полиморфных 
вариантов генов ММП с развитием патологии опорно-дви-
гательного аппарата у человека. Исследование распределе-
ния частот аллелей и  генотипов локусов rs35068180 гена 
MMP3, rs2252070 гена MMP13, rs226794 и rs2830585 гена 
ADAMTS5 в  зависимости от  наличия и  локализации ОА 
и его сочетания с симптомокомплексом дисплазии соеди-
нительной ткани (ДСТ) и гипермобильности суставов (ГМС) 
выявило статистически значимое преобладание частоты 
аллеля *6A локуса rs35068180 гена MMP3 у лиц с сочета-
нием ОА и ДСТ по сравнению с группой с изолированной 
дисплазией (57,9 и 46,9% соответственно, χ2=3,74, p=0,05). 
Аллель *A локуса rs2252070 гена MMP13 чаще встречался 
у лиц старше 30 лет с ГМС по сравнению с лицами без ги-
пермобильности (76,8 и  65%, χ2=5,75, p=0,016), генотип 
*G*G чаще встречался в группе пациентов до 30 лет без ГМС 
по сравнению с молодыми индивидами с гипермобильно-
стью (10,5 и  5,4%, χ2=6,29, p=0,012). Частота аллеля *A 
у лиц с ГМС старше 30 лет превышала таковую как в груп-
пе лиц до 30 лет (76,8 и 62,5%, χ2=6,92, p=0,008), так и у 
лиц без ГМС в целом (76,8 и 65,6%, χ2=5,22, p=0,022) [18]. 
Следует отметить, что  аллель *A повышает экспрессию 
MMП-13 более чем в 3,5 раза.

Лечение ОА
Поскольку ген MMP13 играет решающую роль в пато-

генезе ОА, он  стал предметом внимания исследователей. 
Препарат, способный блокировать определенные эта-
пы транскрипционной регуляции MMП-13, ингибировать 
ее синтез, мог бы  использоваться для  лечения ОА. Такие 
вещества называются ингибиторами MMП-13. Например, 
есть некоторые природные соединения, такие как  ресве-
ратрол [19], куркумин [20], эпигаллокатехин-3-галлат [21], 
демонстрирующие защитные эффекты против деграда-
ции матрикса и воспаления в хондроцитах, пораженных ОА, 
путем косвенного ингибирования экспрессии MMП-13. Од-
нако эти природные соединения все еще оказывают потен-
циально токсичное воздействие на другие ткани человека, 
поскольку они влияют не только на MMП-13.

Альтернативным и более безопасным вариантом инги-
бирования деятельности ММП являются препараты инте-
гративной медицины. В последние годы научные исследо-
вания в области интегративной и низкодозовой медицины 

продемонстрировали обоснованность концептуального 
подхода, а  также эффективность и  безопасность терапев-
тического вмешательства, основанного на  пероральном 
приеме многокомпонентных/мультитаргетных препара-
тов и  субнаномолярных низких доз сигнальных молекул 
для  модуляции воспалительного процесса, в  том числе 
для лечения хронического воспаления при ОА [22].

Одним из таких препаратов является Цель®Т, содержа-
щий комбинацию минералов и  растительных экстрактов, 
которые применяются при лечении патологии опорно-дви-
гательного аппарата. Ряд исследований [23–26] продемон-
стрировали клиническую эффективность данного препа-
рата. В исследовании [23] с участием 592 пациентов с ОА 
коленного сустава 1-й или 2-й степени тяжести по Richter 
продолжительность применения препарата Цель®Т соста-
вила 10 нед., по  завершении курса терапии клиническая 
эффективность препарата не отличалась от таковой в груп-
пе ингибиторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), о чем свиде-
тельствует оценка эффективности по  индексу WOMAC. 
Также между двумя группами терапии не  было отмечено 
статистически значимых различий в  отношении оценки 
комплаенса и общей эффективности лечения. Кроме того, 
для группы препарата Цель®Т были характерны как более 
высокие показатели переносимости по сравнению с груп-
пой ингибиторов ЦОГ-2, так и  полное отсутствие побоч-
ных эффектов. Данные клинические результаты позволяют 
предположить противовоспалительное действие компо-
нентов Цель®Т за счет входящих в его состав биологически 
активных веществ. При этом было неясно, насколько близ-
ки анализы in vitro с отдельными компонентами к самому 
препарату.

Серия исследований, проведенная R. Jäggi et al. [26], со-
держит данные о  влиянии препарата и  его составляющих 
на компоненты эйкозаноидного пути: активность изофер-
ментов ЦОГ-1 и  ЦОГ-2, ферментов перекисного окисле-
ния, выработку простагландина Е2, при  этом отмечается 
снижение их активности. Таким образом, данный препа-
рат может снижать активность двух основных классов мо-
лекул, ответственных за артритную боль и воспаление. Еще 
одна работа [25] по исследованию возможности приме-
нения данного многокомпонентного препарата для  лече-
ния ОА продемонстрировала его эффективность при  ло-
кальной терапии. C.J. Lozada et al. [25] вводили препарат 
внутрисуставно при  болевой форме ОА коленного суста-
ва. В  этом многоцентровом двойном слепом рандомизи-
рованном контролируемом исследовании участвовали  
232 пациента с умеренным или тяжелым хроническим ОА. 
Первичным проявлением эффективности было снижение 
уровня боли в коленных суставах, измеренное с помощью 
подшкалы боли WOMAC. Вторичные результаты включали 
анализ общей шкалы WOMAC и  подшкалы для  скованно-
сти и физической функции, изменение боли после ходьбы 
на 50 футов и физикальную оценку врача. По результатам 
исследования было показано, что комбинация биологиче-
ских/минеральных мультиэкстрактов, входящих в  состав 
препарата Цель®Т, является безопасной и  эффективной 
в лечении боли при умеренном и тяжелом ОА колена.

Дальнейшие исследования ставили целью уточне-
ние молекулярного механизма действия данного препа-
рата. Входящие в  его состав экстракты Arnica montana, 
Sanguinaria canadensis и Rhus toxicodendron (Toxicodendron 
quercifolium) продемонстрировали отчетливое ингиби-
рующее действие на  выработку активных форм кисло-
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рода (LOX) и на синтез простагландинов, а  также уровень 
ферментов ЦОГ-1 и ЦОГ-2, при этом не оказывая влияния 
на  выработку лейкотриенов и  не вызывая иммуносупрес-
сию. Наблюдаемое двойное ингибирование как  LOX-, так 
и  ЦОГ-метаболических путей может объяснить клиниче-
скую эффективность и благоприятную желудочно-кишеч-
ную переносимость оригинального препарата [26]. Помимо 
указанных противовоспалительных молекулярных меха-
низмов, не  менее важно действие препарата на  биохими-
ческие и  механические характеристики хрящевой ткани. 
В  пораженных ОА суставах происходит дегенерация ВКМ 
хряща [27], который претерпевает биохимические и струк-
турные изменения [28]. За  этим следует деградация хря-
ща и  прогрессирующее нарушение его биомеханических 
свойств. По мере дегенерации хряща его функциональные 
характеристики ухудшаются. Колебания между деграда-
цией и  восстановлением являются нормальным явлением 
в матриксе. ММП стимулируются воспалительными цито-
кинами и продуктами деградации матрикса, что вызывает 
деградацию старых или поврежденных тканей. Они уравно-
вешены рядом факторов роста, в  частности трансформи-
рующим фактором роста β (ТРФ-β), костными морфогене-
тическими белками, которые ингибируют действие ММП 
и, следовательно, способствуют заживлению тканей. Эти 
катаболические/анаболические колебания имеют ключе-
вое значение для целостности здоровых тканей [29, 30].

Исследования in vitro [31–33] отдельных компонентов 
и  препарата в  целом [34] показали, что  его ингредиенты 
стимулируют высвобождение ТРФ-β, играющего ключе-
вую роль в восстановлении пораженных тканей, а также об-
ладают хондропротективным действием при искусственно 
индуцированном ОА коленного сустава.

Современные методы исследования позволяют лучше 
понимать механизмы действия лекарственных препара-
тов на  молекулярном уровне. Механизм лечения ОА был 
установлен в  недавнем исследовании коллектива ученых 
из  Бельгии [35]. Были изучены культуры первичных хон-
дроцитов, полученных из тканей хряща коленного сустава  
19 пациентов с  ОА и  культивированных либо в  виде мо-
нослоев, либо в  альгинатных гранулах. Культуры обраба-
тывались препаратом Цель®Т или плацебо. Образцы хряща 
от пациентов были разделены на две группы: одна для секве-
нирования и оценки дифференциальной экспрессии генов, 
вовлеченных в метаболизм хрящевой ткани, а другая для ко-
личественной оценки уровней белковых метаболитов, 
в первую очередь — ММП, с помощью иммуноферментно-
го анализа. Секвенирование показало, что Цель®Т действу-
ет на  ММП-13, а  также на  несколько независимых генов, 
участвующих в регуляции и активации ММП-13. Большин-
ство дифференцированно экспрессированных генов были 
вовлечены в пути регуляции ММП-13, включая экспрессию 
самого гена MMP13. Препарат модифицировал экспрессию 
DUSP1 (Dual specificity protein phosphatase 1, фосфатаза 1  
белка двойной специфичности), DEPP1 (decidual protein 
induced by progesterone, прогестерон-индуцированный де-
цидуальный белок), ZFP36 (zinc finger protein 36 homolog, 
тристетрапролин), ZFP36L1 (Butyrate response factor 1, 
фактор реакции на бутират 1) и CLEC3A (C-type lectin 3А, 
3А домен белка лектина типа С, один из углеводсвязываю-
щих белков), которые являются сигнальными факторами, 
регулирующими экспрессию и  активацию ММП-13. Кро-
ме того, длительное (в течение 28 дней) лечение данным 
препаратом значительно снизило выработку про-ММП-13, 

неактивного предшественника ММП-13. Анализ данных 
показывает, что этот многокомпонентный препарат потен-
циально ограничивает деградацию коллагена II типа за счет 
снижения выработки ММП-13 и  может оказывать благо-
творное влияние на замедление деградации хряща. При ис-
следовании белковых метаболитов препарат значительно 
увеличил (в среднем в 2,3 раза через 24 ч, p=0,0444) про-
дукцию белка клеточного коммуникационного фактора 1 
(Cellular Communication Network Factor 1, CCN1) в хондро-
цитах у пациентов с ОА. Через 72 ч наблюдалось значитель-
ное увеличение продукции пропептида коллагена II типа 
в среднем на 27% (p=0,0147). Для обеих временных точек 
продукция CCN1 хондроцитами при  OA коррелировала 
с  продукцией аггрекана (r=0,66, p=0,0004) и пропептида 
коллагена II типа (r=0,64, p=0,0008). В  культурах альги-
натных гранул уровень про-ММП-13 снижался в  период 
с 7-го по 14-й день (с -16 до -25%, p<0,05) и с 17-го по 21-й 
день (-22%, p=0,0331) по сравнению с контрольной груп-
пой. Анализ концентраций данного белка подтвердил, 
что исследуемый препарат значительно снизил выработку 
про-ММП-13, что может ограничивать деградацию хряща 
посредством замедления или  прекращения деградации 
коллагена II типа. Также препарат может способствовать 
формированию ВКМ, возможно, через  выработку CCN1, 
фактора роста, хорошо коррелирующего с  выработкой 
коллагена II типа и  аггрекана. Кумулятивное производ-
ство про-ММП-13 в  течение 28 дней было значительно 
ниже в культурах хондроцитов, обработанных препаратом 
Цель®Т, чем в контрольных культурах, обработанных соле-
вым раствором.

Экстракты растений Curcuma longa (CL) и Boswellia 
serrata (BS), входящие в  состав препарата Цель®Т, были 
исследованы in vitro для оценки механизмов их действия 
в  терапевтических плазменных концентрациях на  пер-
вичные хондроциты. Действие данных веществ отдельно 
и  в комбинации оценивалось на  первичные хондроциты, 
выделенные у  17 пациентов с  ОА и  культивированные 
в  альгинатных гранулах. Десяти пациентам проводи-
лось РНК-секвенирование. Протеомное подтверждение 
проводилось либо с помощью иммуноанализа в суперна-
танте культуры, либо с помощью проточной цитометрии 
для маркеров клеточной поверхности после 72 ч лечения. 
Значительные изменения экспрессии генов наблюдались 
уже через 6 ч лечения при самой высокой дозе CL, в то вре-
мя как BS был значительно эффективен только через 24 ч 
лечения независимо от тестируемой концентрации. Наи-
более сверхэкспрессированными генами CL были антиок-
сидантные, детоксицирующие и  цитопротективные гены, 
вовлеченные в  путь редокс-чувствительного транскрип-
ционного фактора (NF-E2-related factor 2, Nrf2). Было 
отмечено снижение экспрессии преимущественно генов 
провоспалительных цитокинов и  хемокинов. Антиокси-
дантная и  детоксицирующая активность BS была связа-
на с  активацией путей Nrf1 и  рецептора, активируемого 
протеосомным пролифератором (Peroxisome proliferator-
activated receptor alpha, PPAR-α). Противовоспалитель-
ные эффекты BS были связаны с увеличением фактора ро-
ста и дифференцировки 15 (Growth Differentiation Factor 
15, GDF15), снижением потребления холестерина клетка-
ми и вовлеченных в метаболизм жирных кислот, а также 
снижением активации Toll-подобных рецепторов (TLR). 
Подобно CL, BS снижал экспрессию генов катаболизма 
соединительной ткани — ADAMTS1, ADAMTS5, MMP3 
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и MMP13. Сочетание CL и BS оказалось значительно бо-
лее эффективным, чем их действие по отдельности, в от-
ношении многих генов, таких как  IL-6, CCL2, ADAMTS1 
и  ADAMTS5, что  свидетельствует о  клинической эффек-
тивности препарата и  демонстрирует его молекуляр-
ный механизм действия [36].

Заключение
Понимание молекулярных механизмов патогенеза 

ОА может служить основой для разработки новых схем ле-
карственной терапии. Большинство ММП, включая ММП-1, 
ММП-2, ММП-3, ММП-8, ММП-9, ММП-10, ММП-13 
и  ММП-14, участвуют в  метаболизме ВКМ и  связанном 
с  этим разрушении суставного хряща при  ОА. Согласно 
имеющимся исследованиям MMP13 играет ведущую роль 
в  патогенезе ОА. Существуют природные соединения, 
демонстрирующие защитные эффекты против деграда-
ции матрикса и воспаления в хондроцитах, пораженных ОА, 
путем косвенного ингибирования экспрессии MMП-13. Та-
ким образом, потенциал противовоспалительной терапии 
не  ограничивается применением нестероидных средств 
и перспективным вариантом для применения являются ин-
гибиторы ФНО-α и ММП. �
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