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Гетерогенность патогенеза остеоартроза находит отражение в комбинациях различных показателей, 
свидетельствующих о степени деградации суставов на начальных этапах заболевания. Маркеры метабо-
лизма субхондральной кости в различных биологических жидкостях организма могут указывать на пато-
логические дегенеративные процессы в суставных тканях. В современной научной литературе широко 
обсуждается вопрос о роли воспалительных факторов в развитии повреждения суставных структур при 
остеоартрозе. В связи с этим целью настоящего обзора явился анализ данных отечественной и иностранной 
научной литературы, посвященной патогенетической роли показателей субхондрального ремоделирования 
и иммунных факторов воспаления в дебюте первичного остеоартроза крупных суставов. Поиск научных 
публикаций 2015–2022 годов был выполнен в электронных базах данных Medline, PubMed, Free Medical 
Journals, еLIBRARY, PubMed Central, а также с использованием поисковых платформ Google, SpringerLink 
и Elsevier. Поиск проводился на русском и английском языках по следующим ключевым словам: первичный 
остеоартроз, ранние стадии, субхондральное ремоделирование, маркеры резорбции костной ткани, мар-
керы формирования костной ткани, цитокины, интерлейкины, хемокины, анаболические факторы роста, 
система RANKL. Анализ источников показал, что маркеры резорбции и формирования костной ткани, 
представители суперсемейства факторов некроза опухоли, ряд интерлейкинов, хемокинов, анаболических 
факторов роста могут участвовать в патогенезе ранних проявлений первичного остеоартроза крупных су-
ставов. Проведенный обзор научной литературы дает возможность предположить, что процессы ремодели-
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рования субхондральной кости важны в патогенезе ранних стадий остеоартроза, основные метаболические 
аспекты которого могут быть объективизированы с помощью биохимических маркеров, определяемых в 
биологических жидкостях организма и тканях суставов.

Ключевые слова: патогенез первичного остеоартроза, ранние стадии первичного остеоартроза, 
субхондральное ремоделирование, маркеры метаболизма костной ткани, цитокины, интерлейкины, 
хемокины, анаболические факторы роста.

Остеоартроз (ОА) – хроническое дегене-
ративно-воспалительное заболевание, в осно-
ве которого лежит поражение всех компонен-
тов сустава: деградация суставного хряща (в 
первую очередь), ремоделирование субхон-
дральной кости, воспалительные изменения 
синовиальной оболочки, связок, капсулы и 
периартикулярных мышц. Данный вид сустав-
ной патологии является одной из значимых 
причин утраты трудоспособности и влечет за 
собой существенные материальные затраты на 
лечебно-реабилитационные мероприятия. При 
развитии ОА поражаются в основном крупные 
суставы нижних конечностей – коленный и та-
зобедренный [1]. Доля ОА коленного сустава в 
мире составляет не менее 33,3 % от числа всех 
случаев ОА крупных суставов. В Российской 
Федерации это заболевание обнаруживается 
у 12 % трудоспособного населения. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохра-
нения, гонартроз (ГА) находится на 4-м месте 
среди причин инвалидности у женщин и на 
8-м – у мужчин [2]. В реальной клинической 
практике врач сталкивается уже с развернутой 
стадией заболевания, поэтому понимание па-
тогенетических механизмов формирования ОА 
очень важно для разработки критериев ранней 
диагностики [3].

Патогенез ранних стадий первичного ОА 
связан с метаболическими нарушениями в су-
ставном хряще, а также в субхондральной ко-
сти, следствием которых является развитие 
воспалительно-дегенеративных процессов в 
суставе. Существует ряд теорий, объясняю-
щих механизм возникновения первичного ОА 
крупных суставов. Одна из точек зрения осно-
вывается на том, что первоначальный компо-

нент, участвующий в дегенерации суставных 
структур, – это хрящ [4]. В современной науч-
ной литературе появляется все больше данных, 
указывающих на то, что ведущая роль в дебюте 
первичного ОА отводится нарушениям именно 
в субхондральной кости, а изменения в хряще – 
лишь следствие [5]. Первые данные о важной 
роли состояния субхондральной кости в разви-
тии ранних патологических процессов в колен-
ном суставе были получены еще в 1970 году 
E.L. Radin et al. [6], которые предположили, что 
метаболические изменения в субхондральной 
кости первичны и связаны с ранним разруше-
нием хряща. Через 30 лет К. Messner et al. [7] 
в экспериментальной работе на кроликах по-
казали, что после менискэктомии происходят 
изменения в хрящевой ткани, первоначально 
связанные со снижением минеральной плотно-
сти костной ткани.

Известно, что гетерогенность патогенеза 
ОА находит отражение в комбинациях различ-
ных показателей, свидетельствующих о степе-
ни деградации суставов на начальных этапах 
заболевания [8]. Существует мнение, что про-
цессы аномального ремоделирования костной 
ткани происходят с участием ключевых клеток 
(остеокласты, остеобласты, остеоциты) и ряда 
молекулярных медиаторов воспаления [9, 10]. 
Многими исследователями установлено, что 
нарушения костного метаболизма первоначаль-
но фиксируются на локальном уровне, а затем 
могут проявляться и на системном. Маркеры 
метаболизма субхондральной кости, определя-
емые в различных биологических жидкостях 
организма, могут свидетельствовать о патоло-
гических процессах в костной ткани [11, 12]. 
В современной научной литературе последних 
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лет широко обсуждается вопрос о роли воспа-
лительных факторов в развитии дегенерации 
суставных структур при ОА [13–20].

Цель настоящего обзора – анализ данных 
отечественной и иностранной научной лите-
ратуры, посвященной патогенетической роли 
маркеров метаболизма субхондральной кости и 
иммунных факторов воспаления в ранних про-
явлениях первичного ОА крупных суставов.

В процессе написания статьи использова-
лись источники 1970–2022 годов, представ-
ленные в электронных базах данных Medline, 
PubMed, Free Medical Journals, еLIBRARY, в 
архиве PubMed Central, а также найденные на 
поисковых платформах Google, SpringerLink 
и Elsevier. Поиск проводился на русском и ан-
глийском языках по следующим ключевым сло-
вам: первичный остеоартроз, ранние стадии, 
субхондральное ремоделирование, маркеры 
резорбции костной ткани, маркеры формирова-
ния костной ткани, цитокины, интерлейкины, 
хемокины, анаболические факторы роста, си-
стема RANKL. 

Общепринято, что при ОА происходит уси-
ление как анаболической, так и катаболической 
составляющей ремоделирования субхондраль-
ной кости, а преобладание какого-либо про-
цесса определяется стадией заболевания. Так, 
на ранних стадиях ОА отмечается интенсифи-
кация метаболизма костной ткани, проявля-
ющаяся преобладанием процессов резорбции 
над процессами формирования кости. В пользу 
вышесказанного говорят и результаты ряда ис-
следований по измерению уровней маркеров 
метаболизма костной ткани в биологических 
жидкостях организма, а также в тканях суста-
вов у больных с начальными проявлениями 
первичного ОА. 

В качестве часто используемого маркера ка-
таболических процессов, происходящих в суб-
хондральной кости, выступает тест, позволя-
ющий определить концентрацию С-концевых 
телопептидов (карбокситерминальных тело-
пептидов), образующихся при деградации кол-
лагена I типа в крови (Serum CrossLaps) и в 
моче (Urine CrossLaps). По мнению Е.В. Глад-

ковой [21], сывороточный уровень С-концевых 
телопептидов I типа (CTX-I) можно рассматри-
вать как индикатор резорбции костной ткани 
при ранних проявлениях первичного ОА круп-
ных суставов. В работе N. Hu et al. [22] уровень 
CTX-I в сыворотке крови женщин в пременопа-
узе с ранними стадиями ОА коленного сустава, 
был выше по сравнению с контрольной груп-
пой женщин. Исследования В.И. Клементьевой 
и соавторов [23] также показали, что уровень 
Beta-Cross Laps (CTX-I) в сыворотке крови по-
вышается у пациентов на I стадии ГА по от-
ношению к данным контрольной группы, что 
свидетельствует о раннем вовлечении субхон-
дральной кости в суставное ремоделирование. 
S. Singh et al. [24] впервые установили патогене-
тическую роль CTX-I в развитии первичного ОА 
коленного сустава и определили его значимость 
для ранней диагностики и оценки тяжести за-
болевания. Было показано, что уровень CTX-I в 
моче повышен у пациентов с признаками ГА и 
может быть критерием раннего выявления про-
грессирующих случаев первичного ГА.

N-концевые телопептиды коллагена I типа 
(аминотерминальные телопептиды, NTX-I) 
являются одними из основных продуктов де-
градации коллагена I типа – маркера, приме-
няемого в диагностике ОА крупных суставов.  
В 2018 году G.  Ren, R.J.  Krawetz [25] уста-
новили, что уровень NTX-I в биологических 
жидкостях на начальной стадии ОА повышен 
по сравнению с контрольным значением, что 
является показателем интенсификации процес-
сов костной резорбции.

Склеростин (sclerostin, SOST) представля-
ет собой небольшой гликопротеин, состоящий 
из 213 аминокислотных остатков, кодируемый 
геном SOST и секретируемый преимущественно 
остеоцитами [26]. В 2019 году A.B. Eldin et al. 
[27] опубликовали статью, в которой утверж-
далось, что уровень SOST в сыворотке крови 
значительно выше у пациентов с начальными 
проявлениями ГА по сравнению с показателя-
ми пациентов, у которых обнаруживались при-
знаки прогрессирования заболевания. Данный 
факт объясняется тем, что этот белок облада-
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ет выраженным ингибирующим действием 
на дифференцировку остеобластов благодаря 
свойству блокировать канонический WNT-
сигнальный путь. В обзоре E.S.  Vasiliadis et al. 
приводятся сведения об инактивации канони-
ческого WNT-сигнального пути в зрелых осте-
областах и остеоцитах, что также вызывает 
усиленную дифференцировку остеокластов и 
резорбцию субхондральной кости [28]. 

Остеопонтин (osteopontin, OPN) – не-
коллагеновый белок (фосфорилированный 
сиалогликопротеин) органического матрикса 
костной ткани. Другие его названия: костный 
сиалопротеин I, cекретируемый фосфопротеин 
I [26]. Данный белок характеризует среднюю 
фазу дифференцировки клеток костной ткани, 
подавляет резорбтивную активность остео-
кластов, а также участвует в биоминерализа-
ции костной ткани. Результаты исследований 
S. Min et al. [29] показали, что сывороточный 
уровень OPN выше у пациентов c ранними 
проявлениями ГА по сравнению с уровнем у 
пациентов с прогрессирующей стадией ГА. 

На нарушение метаболических процес-
сов в субхондральной кости указывает и из-
менение синтеза остеокальцина (osteocalcin, 
OCN), одного из значимых неколлагеновых 
белков матрикса кости, отражающего функ-
циональную активность остеобластов. Так,  
N. Hu et al. [22] было определено, что уровень 
N-терминального остеокальцина (N-terminal 
OCN) в сыворотке крови женщин с первона-
чальными проявлениями ОА коленного суста-
ва, находящихся в пременопаузе, снижен по 
сравнению с контрольной группой женщин, 
что является предиктором первоначальных 
проявлений ГА. 

Таким образом, уровни отдельных марке-
ров метаболизма субхондральной кости, опре-
деляемые в биологических жидкостях организ-
ма при ранних проявлениях первичного ОА, 
могут быть инструментами диагностики про-
грессирования данного заболевания.

Цитокины представляют собой полипеп-
тиды, часто гликозилированные, с молекуляр-
ной массой от 5 до 50 кДа, которые составляют 

в сумме до 0,1 % общей массы органических 
компонентов костной ткани, являются локаль-
ными (короткодистантными) разнонаправлен-
ными регуляторами метаболических функций 
клеток костной ткани [26]. По структурным 
особенностям и биологическому действию 
все цитокины делятся на несколько самостоя-
тельных семейств: семейство интерлейкинов 
с исторически сложившимися порядковыми 
номерами, семейство хемокинов, семейство 
ростовых факторов, суперсемейство факторов 
некроза опухоли.  На субхондральную кость 
действуют четыре класса цитокинов: деструк-
тивные (IL-1, TNF-α, IL-17, IL-18), регулятор-
ные (IL-6, IL-8), ингибирующие (IL-4, IL-10), 
анаболические факторы роста. Отдельного 
внимания заслуживают исследования зарубеж-
ных авторов, в которых отмечается, что для 
ранней и точной диагностики ОА необходимо 
идентифицировать ряд биомаркеров воспале-
ния в различных биологических жидкостях 
организма [30, 31]. Действительно, у пациен-
тов обнаруживаются ранние молекулярные и 
структурные изменения в тканях суставов до 
того момента, когда проявляются клинические 
признаки заболевания. 

Представители суперсемейства факто-
ров некроза опухоли (tumor necrosis factor, 
TNF) являются маркерами деструкции субхон-
дральной кости. Например, фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α) – полипептид с молекуляр-
ной массой около 17 кДа, основной провос-
палительный цитокин в суперсемействе TNF, 
состоящий из 19 лигандов. TNF-α играет важ-
ную роль в процессе иммунорегуляции и мо-
жет быть использован в комплексном анализе 
как неспецифический маркер для оценки сте-
пени выраженности воспалительного процес-
са. Кроме того, он оказывает катаболическое 
прорезорбтивное действие путем влияния на 
дифференцировку остеокластов. При высоких 
концентрациях данный маркер выступает в 
роли медиатора повреждения костной ткани и 
развития системной воспалительной реакции. 
Так, по данным С.В. Беловой и соавторов [32], 
содержание TNF-α в сыворотке крови повы-
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шено у лиц с ранними проявлениями ГА, что 
служит доказательством способности данного 
цитокина подавлять восстановление костной 
ткани, способствуя ее резорбции за счет нега-
тивного действия на формирование остеокла-
стов. S. Min et al. [33] продемонстрировали, что 
высокий сывороточный уровень TNF-α также 
отражает деградацию костной ткани и являет-
ся предиктором рентгенологических признаков 
разрушения сустава при ОА. 

Лиганд рецепторного активатора нуклеар-
ного фактора «каппа-би» (Receptor Activator of 
Nuclear Factor Kappa-B Ligand, RANKL), вме-
сте с другими представителями суперсемейства 
TNF – рецепторным активатором нуклеарного 
фактора «каппа-би» (Nuclear Factor Kappa B, 
NF-kB) и остеопротегерином (osteoprotegerin, 
OPG), занимают центральное место среди 
многих факторов, осуществляющих регуля-
цию остеокластогенеза. RANKL – это белок, 
ген которого локализован в человеческой хро-
мосоме 13q14 [34]. Н.И. Нелин, В.П. Хомутов 
[35] показали, что выделяемый при апоптозе 
остеоцитов RANKL активирует остеокласты, 
являющиеся инициаторами резорбции костной 
ткани. По сведениям В.Б. Новакова и соавторов 
[36], важную роль в этиопатогенезе ОА играет 
процесс, вызванный дисбалансом молекуляр-
ной триады RANKL/RANK/ОPG и приводя-
щий к изменениям в субхондральной кости, а 
также к замедлению костеобразования.

Важную роль в процессе деградации суб-
хондральной кости играют и интерлейкины. 

Семейство интерлейкинов-1 (IL-1) включа-
ет в себя 11 интерлейкинов [37]. Интерлейкин-1β 
(IL-1β) синтезируется моноцитами, макрофа-
гами, синовиоцитами путем экзоцитоза при 
воспалительных реакциях и тканевых повреж-
дениях, находится преимущественно в меж-
клеточном пространстве и действует локально. 
Являясь ведущим медиатором воспаления, он 
оказывает прорезорбтивное действие, увели-
чивает пул предшественников остеокластов, 
стимулирует дифференцировку клеток моно-
цитарно-макрофагальной линии. IL-1β инду-
цирует воспалительные реакции в суставном 

хряще, субхондральной кости, синовиальной 
оболочке и других суставных тканях [38], в суб-
хондральных костных клетках он способствует 
повышению экспрессии RANKL остеобласта-
ми и напрямую индуцирует преобразование 
предшественников остеокластов в многоядер-
ные остеокласты [39]. 

Интерлейкин-6 (IL-6) представляет собой 
полипотентный цитокин, активирующий им-
мунную систему и усиливающий воспалитель-
ный ответ. IL-6 синтезируется в тканях пора-
женного сустава Т-лимфоцитами, моноцитами, 
макрофагами, синовиальными фибробласта-
ми, остеобластами в ответ на действие IL-1β 
и TNF-α. IL-6 считается одним из ключевых 
цитокинов, вызывающих изменения в субхон-
дральной кости за счет стимуляции остеобла-
стов [38]. 

Интерлейкин-8 (IL-8) продуцируется мо-
ноцитами, фибробластами, эндотелиальны-
ми клетками и действует как хемоаттрактант 
для нейтрофилов, базофилов; кроме того, он 
проявляет себя как мощный ангиогенный 
фактор. В обзоре S.N. Rajandran et al. [40] 
представлены данные о том, что уровни про-
воспалительных маркеров IL-6, IL-8 и TNF-α 
ассоциируются с оценкой костных измене-
ний при магнитно-резонансной томографии 
на начальных стадиях ГА.

Хемокины (сhemochines, СС) – большое 
семейство структурно-гомологичных цито-
кинов, известных как хемотаксические ци-
токины. Это небольшие молекулы, которые 
стимулируют передвижение  лейкоцитов  и 
регулируют их миграцию из  крови  в  ткани. 
Выделяют представителей подгруппы СС: 
моноцитарный хемотаксический протеин-1 
(CCL2), воспалительный белок-1α (ССL3), 
воспалительный белок-1β (CCL4); лиганд  5 
хемокина (мотив C-C) (CCL5). Данные хемо-
кины, участвуя в хемотаксисе нейтрофилов, 
активируются при ОА и оказывают плейо-
тропное действие на многие типы клеток, 
играющие роль в патогенезе ОА [31].

ССL2, или моноцитарный хемотаксический 
протеин-1 (monocyte chemoattractant protein 1, 
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MCP-1), является в организме млекопитаю-
щих наиболее мощным фактором хемотаксиса 
моноцитов, а также T-клеток памяти и ден-
дритных клеток, продуцируется при повреж-
дении тканей или внедрении инфекции. Роль 
MCP-1 в патогенезе ОА остается достаточно 
спорной. Одни исследования свидетельству-
ют об отсутствии участия данного маркера в 
механизмах развития заболевания. F. Ni et al. 
сообщают о роли MCP-1 в патогенетических 
изменениях при ОА за счет его способности к 
превращению моноцитов в макрофаги, а затем 
и в остеокласты. Кроме того, авторы утверж-
дают, что MCP-1 способствует продукции 
большого числа провоспалительных цитоки-
нов. Таким образом, сывороточный уровень 
MCP-1 может служить потенциальным био-
маркером для диагностики ОА [41].

Трансформирующие факторы роста яв-
ляются членами семейства белков, участвую-
щими в регуляции гомеостаза костной ткани. 
Изменение экспрессии генов ростовых фак-
торов с продукцией соответствующих белков 
обнаружено на ранних стадиях ОА, что имеет 
большое значение для прогнозирования за-
болевания. В процессе развития ОА важная 
роль отводится трансформирующему фак-
тору роста β (transforming growth factor beta, 
TGF-β). TGF-β – представитель семейства, в 
которое входит более 35 членов, присутству-
ющих во всех многоклеточных организмах.  
В тканях млекопитающих идентифицированы 
три пептида: TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3. Дан-
ные белки имеют высокую степень гомологии, 
но различаются по типу экспрессии. P.M. van 
der Kraan [42] показал, что TGF-β участвует в 

патогенетических изменениях, наблюдаемых в 
субхондральной кости при ОА. Отмечены так-
же увеличение числа мРНК подтипов TGF-β1 
и TGF-β3 в остеобластах субхондральной ко-
сти коленных суставов и наличие корреляции 
между общим уровнем TGF-β и тяжестью ОА 
тазобедренного сустава.

Таким образом, представленные в литера-
турных источниках данные о роли иммунных 
факторов воспаления в развитии патогенети-
ческих механизмов формирования первичного 
ОА имеют большую научно-исследователь-
скую ценность. Результаты исследований ука-
зывают на возможность дальнейшего примене-
ния изученных маркеров в диагностике ранних 
стадий заболевания. 

Анализ научной литературы позволяет пред-
положить, что процессы ремоделирования суб-
хондральной кости играют ключевую роль в па-
тогенезе дебюта ОА, основные метаболические 
аспекты которого могут быть объективизирова-
ны с помощью биохимических маркеров, опре-
деляемых в биологических жидкостях и тканях 
суставов. Наибольший интерес представляют 
ряд маркеров резорбции и формирования кост-
ной ткани, а также иммунные воспалительные 
факторы. Перспективным направлением ис-
следований в данной области также видится 
определение диагностической и прогностиче-
ской ценности представленных показателей, что 
в  значительной степени может способствовать 
уточнению ранних патогенетических механиз-
мов развития процессов воспалительной де-
струкции в субхондральной кости.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов. 
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BIOLOGICAL MARKERS OF SUBCHONDRAL BONE METABOLISM  
AND IMMUNE INFLAMMATORY FACTORS IN EARLY STAGES  

OF PRIMARY OSTEOARTHRITIS (Review)

The heterogeneity of osteoarthritis pathogenesis is determined by combinations of various 
parameters indicating the degree of joint degradation at the early stages of the disease. Subchondral 
bone metabolism markers in body fluids can indicate pathological degenerative processes in 
the articular tissue. The role of inflammatory factors in the development of articular damage in 
osteoarthritis is widely discussed in modern literature. In this regard, the purpose of the review 
was to analyse the data of Russian and foreign scientific literature on the pathogenetic role of 
subchondral remodelling and immune inflammation factors in early manifestations of primary 
osteoarthritis in larger joints. The scientific studies of 2015–2022 were retrieved from Medline, 
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PubMed, Free Medical Journals, еLIBRARY, PubMed Central archives, as well as using Google and 
SpringerLink platforms, and Elsevier. The following keywords were searched for both in Russian 
and in English: primary osteoarthritis, early stages, subchondral remodelling, bone resorption 
markers, bone tissue formation markers, cytokines, interleukins, chemokines, anabolic growth 
factors, RANKL. The analysis revealed that bone resorption and formation markers, representing 
the tumour necrosis factor superfamily, a number of interleukins, chemokines, and anabolic growth 
factors can be involved in the pathogenesis of early manifestations of primary osteoarthritis in 
larger joints. The literature review suggests that subchondral bone remodelling is important in the 
pathogenesis of incipient osteoarthritis, whose main metabolic aspects can be objectified through 
biochemical markers identified in body fluids and joint tissues.

Keywords: primary osteoarthritis pathogenesis, early stages of primary osteoarthritis, subchondral 
remodelling, bone metabolism markers, cytokines, interleukins, chemokines, anabolic growth factors.
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