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ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИЙ ОСТЕОАРТРИТ: 
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О РАЗВИТИИ, ПРОГРЕССИРОВАНИИ 
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПОДХОДАХ
POSTTRAUMATIC OSTEOARTHRITIS: CONTEMPORARY VIEWS OF DEVELOPMENT, PROGRESSION 
AND THERAPEUTIC APPROACHES

Больший процент пациентов с остеоартритом (ОА) – это пациенты, пере-

несшие травмы суставов. Посттравматический ОА (ПТОА) – разновидность 

ОА, где установленным этиологическим фактором является травма.

Цель – рассмотреть проблему развития и прогрессирования ПТОА, пато-

генез посттравматической деградации хряща с учетом молекулярных, ме-

ханобиологических и клеточных событий. Осветить вопросы эффективных 

терапевтических стратегий ПТОА.

Материалы и методы. Проведен систематический обзор литературы с 

2005 по 2018 г. по проблеме развития ПТОА, терапевтических подходов 

к его лечению и предотвращению прогрессирования. В исследовании ис-

пользовались данные баз MEDLINE, PubMed и eLIBRARY.RU.

Результаты. Воспаление является ведущим патогенетическим механиз-

мом ОА, ассоциированное с суставными симптомами и прогрессированием 

заболевания. Признаки воспаления наблюдаются в суставных жидкостях и 

тканях пациентов с повреждениями суставов, и эти воспалительные меха-

низмы способствуют развитию ПТОА и прогрессированию его после трав-

мы. Наиболее частые травмы, приводящие к ПТОА – это внутрисуставные 

переломы, особенно осложнившиеся гемартрозом, повреждения менисков 

и/или связочного аппарата, травмы хрящевой ткани. Модели ПТОА на жи-

вотных способствуют пониманию факторов и механизмов, участвующих 

в хронической прогрессирующей деградации хряща, наблюдаемой после 

предрасполагающего повреждения. Специфические аспекты воспаления, 

наблюдаемые при ПТОА, включают продуцирование цитокинов и хемо-

кинов, синовиальную реакцию, клеточную инфильтрацию и активацию 

воспалительного пути, приводят к прогрессирующей дегенерации хряща и 

развитию хронических посттравматических симптомов.

Выводы. Данный обзор литературы подытоживает результаты актуаль-

ных исследований патогенетических механизмов, ассоциированных с раз-

витием ПТОА, подчеркивает роль воспаления в развитии болезни и позво-

ляет оценить потенциальные возможности раннего фармакологического 

вмешательства. И хотя оптимальный подход и сроки противовоспалитель-

ных вмешательств после травмы сустава еще не определены, данная рабо-

та дает надежду на будущее по модификации болезни.

Ключевые слова: посттравматический остеоартрит; травма сустава; вос-

паление; лечение.

A significant proportion of patients with osteoarthritis (OA) are patients 

who suffer from joint injuries. Posttraumatic OA (PTOA) is a type of OA 

having trauma as the etiological factor.

Objective – to investigate the problem of development and progression 

of PTOA, the pathogenesis of the cartilage posttraumatic degradation, 

taking into account molecular, mechanobiological and cellular events. To 

cover the questions about effective therapeutic strategies of PTOA.

Materials and methods. We performed a systematic review of the liter-

ature from 2005 to 2018 on the problem of PTOA development, therapeu-

tic approaches to its treatment and prevention of progression. The study 

used data bases MEDLINE, PubMed and eLIBRARY.RU.

Results. Inflammation is a main feature of OA, which is associated with 

joint symptoms and disease progression. The signs of inflammation can 

be observed in joint fluids and tissues in patients with joint injuries, 

and these inflammatory mechanisms promote the risk of development 

of PTOA and its posttraumatic development. The most common injuries 

leading to PTOA are intraarticular fractures, especially complicated by he-

moarthrosis, injuries to menisci and/or ligaments, and cartilaginous tissue 

damages. Animal models of PTOA promote the understanding of factors 

and mechanisms involved in chronic progressive cartilage degradation 

observed after a predisposing injury. Specific aspects of inflammation 

observed in humans, including cytokine and chemokine production, syno-

vial reaction, cellular infiltration and inflammatory pathway activation, are 

also observed in models of PTOA and cause the progressing degeneration 

of a cartilage and development of chronic posttraumatic symptoms.

Conclusion. This review of the literature summarizes the results of cur-

rent studies of pathogenetic mechanisms associated with the develop-

ment of PTOA, emphasizes the role of inflammation in the development of 

the disease and allows evaluating the potential of early pharmacological 

intervention. Although the optimal approach and timing of anti-inflamma-

tory interventions after joint injury are yet to be determined, this work 

should provide hope for the future modification of the disease.

Key words: posttraumatic arthritis; joint injury; inflammation; treat-

ment.
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Остеоартроз и остеоартрит
Ревматологи и рентгенологи на 

рубеже веков дифференцировали 
две основные формы хронического 
артрита: 1) атрофический артрит с 

синовиальным воспалением, с фор-
мированием эрозий и/или атро-
фией хряща и кости (например, 
ревматоидный артрит) и 2) гипер-
трофический артрит, характери-

зующийся очаговой потерей хря-
ща, без формирования типичного 
воспалительного каскада, а также 
рост (гипертрофия) прилегающей 
кости и мягких тканей [3]. Послед-
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няя группа стала синонимом осте-
оартроза. Этот термин подчерки-
вал отсутствие явного воспаления 
и даже использовался в качестве 
суррогата нормальной ткани суста-
вов. Остеоартроз считался по сво-
ей природе невоспалительным за-
болеванием подвижных суставов, 
характеризующимся ухудшением 
свойств суставного хряща и обра-
зованием новой кости на поверх-
ностях суставов и краях, в осно-
ве которого, как полагали, лежит 
замедление восстановительных 
процессов в поврежденном хряще. 
В процессе экспериментов на жи-
вотных это мнение было подтверж-
дено обнаружившемся отсутствием 
кровоснабжения хрящевой ткани, 
низким метаболизмом хондроци-
тов и их неспособностью к восста-
новлению поврежденного хряща. 
Изменения в динамическом равно-
весии между синтезом и деграда-
цией матрикса хондроцитами было 
расценено ведущим механизмом в 
развитии дегенерации суставного 
хряща, приводящим к остеоартро-
зу. Таким образом, остеоартроз 
определялся как первичное невос-
палительное заболевание суста-
вов, развивающееся у лиц старше 
45-50 лет, основным клиническим 
признаком которого является боль 
механического типа, и имеющее 
определенные диагностические 
признаки поражения суставов при 
проведении визуализирующих ди-
агностических методов исследова-
ния [3].

Однако в последнее время до-
казано, что такой взгляд является 
некорректным, и более обоснован 
термин «остеоартрит» (ОА) – па-
тологическое ремоделирование су-
ставных тканей, корригируемое 
различными провоспалительными 
факторами, которые продуциру-
ются синовием и субхондральной 
костной тканью [3]. Хроническое 
воспаление – характерный признак 
ОА, при котором в патологический 
процесс вовлечены все компоненты 
суставной ткани: хрящ, синовиаль-
ная оболочка, суставная капсула, 
связки, сухожилия и субхондраль-
ная кость [15]. В этиопатогенезе 
ОА ведущими биомеханическими 
факторами являются патологиче-
ские изменения в суставном хряще, 
обусловленные аномальной нагруз-

кой [16]. Таким образом, трав-
ма-индуцированные повреждения 
структуры суставного хряща при-
водят к длительному воспалитель-
ному процессу [12].

Посттравматический 
остеоартрит

Посттравматический ОА (ПТОА) – 
разновидность ОА, где установлен-
ным этиологическим фактором яв-
ляется травма [24]. Основными 
травматическими повреждениями, 
приводящими к ПТОА, являются 
разрывы и значительные повреж-
дения менисков и/или связочного 
аппарата, хрящевой ткани, внутри-
суставные переломы, особенно ес-
ли они сопровождаются гемартро-
зом. Травматическое повреждение 
сустава, ассоциированное с нару-
шением биомеханики, значительно 
увеличивает риск возникновения 
ПТОА [8]. Возникновение ПТОА 
характерно преимущественно для 
молодых пациентов и характеризу-
ется достаточно быстрым прогрес-
сированием [10].

В отличие от возраст-зависимого 
и/или метаболического ОА, при 
ПТОА, учитывая знание времени 
травматического события, кото-
рое способствовало повреждению 
сустава, можно понять и оценить 
патогенетические механизмы после 
его повреждения.

Следует отметить, что наруше-
ние функционирования, неста-
бильность сустава часто возникают 
не только после травмы, но и после 
хирургических вмешательств по 
рестабилизации сустава. Согласно 
данным литературы, хирургиче-
ские операции, проведенные для 
стабилизации сустава, являются 
факторами, ассоциированными с 
прогрессирующей дегенерацией су-
ставов [12], отмечено, что в сред-
нем через 20 лет после проведения 
операции по удалению мениска у 
3/4 пациентов развивался тибио-
феморальный или пателлофемо-
ральный ОА [38]. Обнаружено, что 
у таких пациентов в течение значи-
тельного времени в синовиальной 
жидкости (СЖ) наблюдается по-
вышение уровня провоспалитель-
ных маркеров, таких как интер-
лейкин-6 (ИЛ-6) и фактор некроза 
опухоли a (ФНОa), что позволило 
предложить, что эти показатели 

способствуют развитию ПТОА и 
прогрессированию ОА [26].

Обнаружено, что менискэктомия 
усугубляет дальнейшее поврежде-
ние суставного хряща. Согласно 
данным литературы, после артро-
скопической менискэктомии из-
за разрыва мениска формируется 
«менискэктомия-индуцированный 
остеоартрит», частичная менискэк-
томия увеличивает риск ОА в че-
тыре раза, что оценивалось через 
16 лет после операции. При про-
ведении сравнения степени восста-
новления хряща определено, что 
оно происходило более эффективно 
и быстро в случае дегенеративного 
поражения мениска, чем в случае 
отсутствия его, что можно объяс-
нить вторичным повреждением су-
ставных тканей [29].

Наиболее частыми причинами, 
приводящими к ПТОА, являются 
внутрисуставные переломы, трав-
мы мениска, связочного аппарата 
и хрящевой ткани [30]. Среди су-
ставов чаще всего травмируются 
голеностопный и коленный суста-
вы. Общей особенностью травм су-
ставов, которые вызывают ПТОА, 
является внезапное приложение 
механической силы (удара) к су-
ставной поверхности. Степень ме-
ханического повреждения зависит 
от интенсивности удара. Исследо-
вания показывают, что более силь-
ное энергетическое воздействие 
вызывает большее локальное по-
вреждение тканей, что измеряется 
экспериментально по доле клеток, 
высвобождающих активные фор-
мы кислорода, гибели хондроцитов 
и разрушении матрикса [10, 11]. 
Различные уровни прикладывае-
мой энергии удара вызывают раз-
ные типы повреждения суставов с 
различными ответными реакциями 
на восстановление и с различным 
потенциалом заживления: 1) по-
вреждение клеток и/или матрикса, 
которое не вызывает макроскопиче-
ское разрушение структуры хряща 
или кости; 2) повреждение клеток 
и/или матрикса наряду с макро-
скопическим разрушением структу-
ры сустава хряща без смещенного 
перелома кости (эти повреждения 
могут быть связаны с микрораз-
рушениями кальцифицированного 
хряща и в некоторых случаях суб-
хондральной или трабекулярной 
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кости; 3) переломы со смещением 
суставной поверхности, распро-
страняющиеся на хрящ и кость [12, 
13]. Низкоэнергетические травмы, 
включая ушибы суставов, вывихи и 
повреждения связок, обычно вызы-
вают первые два типа повреждения 
суставной поверхности, в то время 
как травмы с более высокой энер-
гией воздействия вызывают вну-
трисуставные переломы со смеще-
нием [8, 9].

Существует достаточно доказа-
тельств того, что разрыв передней 
крестообразной связки (ПКС) и 
разрыв мениска являются двумя 
основными факторами риска для 
развития ПТОА коленного сустава 
[10]. Повреждения ПКС часто воз-
никают у молодых пациентов, осо-
бенно у спортсменов, что приводит 
к боли, функциональным наруше-
ниям и снижению физической ак-
тивности так называемых молодых 
пациентов со старыми коленями.

Повреждения приводят к скопле-
нию крови в полости сустава (фор-
мирование гемартроза), кроме того 
изменения формируются и на кле-
точном уровне в виде апоптоза хон-
дроцитов и остеобластов, высвобо-
ждения большого количества про-
воспалительных медиаторов. Ис-
следования острой посттравматиче-
ской стадии показали повышенную 
экспрессию молекул, участвующих 
как в катаболических, так и в ана-
болических процессах [7, 37].

Патологические изменения про-
воспалительных цитокинов в си-

новиальной оболочке сустава
Согласно ряду исследований СЖ, 

у относительно молодых пациентов 
с травматическим повреждением 
ПКС обнаружены высокие уров-
ни ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОa, 
в большей степени за счетИЛ-8 и 
ФНОa [44]. В первую очередь в 
СЖ снижается концентрация ИЛ-
1, а уровни ИЛ-6 и ФНОa оста-
ются повышенными в течение более 
длительного времени (около 6 ме-
сяцев после травмы) [11].

После разрыва ПКС в течение 
нескольких первых недель обнару-
жены повышенные уровни ИЛ-10, 
ИЛ-1Ra в СЖ, которые снижались 
в течение 3-6 недель [36], а через 
6 месяцев обнаружено сохранение 
повышенных концентраций ИЛ-1β 

в СЖ, причем уровень повышения 
прямо коррелирует со степенью 
хрящевых повреждений [36]. На 
моделях животных с ПТОА выяв-
лено, что ИЛ-10 и ИЛ-4 защища-
ют суставной хрящ от дальнейшего 
провоспалительного ответа и пре-
дотвращают последствия активации 
воспаления в ответ на гемартроз, 
из чего можно сделать вывод о воз-
можном хондропротективном дей-
ствии этих цитокинов [47]. ИЛ-1Ra 
может останавливать отрицатель-
ные эффекты ИЛ-1 в поврежден-
ном суставе [23].

В течение первых двух недель 
после травмы наблюдаются три 
фазы: ранняя, характеризующаяся 
гибелью клеток и воспалительными 
явлениями; подострая, с сохране-
нием воспаления, но более низкой 
интенсивности; и поздняя, харак-
теризующаяся прежде всего уве-
личением деградации суставного 
матрикса [40]. Предполагается, что 
активация дополнительного проте-
олитического каскада и toll-подоб-
ных рецепторов (TLR), таких как 
TLR-2 и TLR-4, происходит со-
вместно с цитокинами/хемокинами 
как первая линия защиты врожден-
ного иммунитета [15.]

Наряду с активацией провоспа-
лительного ответа после травмы 
отмечается снижение концентрации 
лубрицина в СЖ, что приводит к 
увеличению риска более быстрого 
развития деструктивных измене-
ний в суставе вследствие наруше-
ния вязкоэластичных свойств СЖ. 
Уровень лубрицина после травмы 
остается низким на протяжении 
достаточно длительного перио-
да времени (около 12 мес.) [48]. 
Уменьшение концентрации лубри-
цина взаимосвязано с повышенным 
уровнем ФНОa, выявлено, что ин-
гибирование последнего приводит 
к повышению концентрации про-
теогликана-4 [11]. Кроме того, по-
вышенные уровни провоспалитель-
ных цитокинов, таких как ФНОa, 
ИЛ-1β и тромбоцитарного фактора 
роста β (TGF-β), тормозят и угне-
тают образование других сустав-
ных лубрикантов – гиалуроновой 
кислоты, общих протеогликанов, 
олигомерного матриксного протеи-
на хряща [4].

Острое синовиальное воспале-
ние, связанное с повреждением су-

ставов, тесно связано с клеточной 
инфильтрацией и коррелирует с 
тяжестью/степенью повреждения. 
Исследования на животных мо-
делях подтверждают роль как ин-
фильтрирующих макрофагов, так и 
Т-лимфоцитов в прогрессировании 
посттравматического заболевания. 
Как было показано на эксплантатах 
крупного рогатого скота, синови-
альное воспаление также приводит 
к окислительному повреждению 
хондроцитов суставного хряща и 
матрикса посредством повышенной 
секреции активных форм кисло-
рода (АФК) и снижения антиок-
сидантной защиты [44, 49]. В до-
полнение к непосредственному по-
вреждению жизнеспособных хон-
дроцитов, АФК синергируются с 
провоспалительными цитокинами и 
оксидом азота для стимулирования 
экспрессии катаболических генов 
через внеклеточную сигнал-регули-
руемую киназу-1/2 (ERK) и N-тер-
минальную – Junкиназу (JNK) 
[49].

Патологические изменения ма-
триксных ферментов в синовиаль-

ной оболочке сустава
В течение первых часов после 

травмы, в остром периоде резко воз-
растает концентрация матриксных 
ферментов, которые разрушают 
суставной хрящ: тканевого ингиби-
тора металлопротеиназы, матрикс-
ной металлопротеиназы-3 (ММП-
3), стромелизина-1, дезинтегрина, 
металлопротеиназы с тромбоспон-
дином 5 (ADAMTS-5) [20]. Все 
вышеперечисленные ферменты 
обуславливают посттравматическое 
разрушение эктрацеллюлярного 
матрикса суставного хряща. При 
сравнении активности матриксных 
ферментов ADAMTS-5 вызывает 
наименее значимые изменения в 
субхондральной кости и суставном 
хряще. Белок HTRA1, регулирую-
щий активность инсулиноподобных 
факторов роста, также участвует в 
разрушении экстрацеллюлярного 
матрикса, было обнаружено, что 
после травмы мениска экспрессия 
данного белка значительно повы-
шается [39]. Кроме того, в пост-
травматическом периоде происхо-
дит избыточное высвобождение 
коллагена 2-го типа, что приводит 
к разрушению протеогликанов 
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[33], молекулы коллагена, в свою 
очередь, воздействуя на рецептор-
ный домен (Ddr2) через ras/raf/
MEK/ERK и сигнальные пути р38, 
приводят к повышенному высвобо-
ждению и образованию ММП-13, 
образованию митоген-активиро-
ванной протеинкиназы р38(МАРК 
р38) и ядерного фактора каппа В 
(NF-kB) [20]. Есть данные, что 
коллаген 2-го типа индуцирует экс-
прессию ММП-1, -2, -13, -14 и про-
воспалительных цитокинов – ИЛ-
1β, ИЛ-6 и ИЛ-8.

Относительно новым маркером 
локальной активации воспалитель-
ного каскада после повреждения 
суставов является тенасцин-С [33]. 
Тенасцин-С – это гликопротеин 
экстрацеллюлярного матрикса, ко-
торый, взаимодействуя с другими 
матриксными молекулами, играет 
основную роль в адгезии, миграции 
и пролиферации клеток. Учитывая 
низкое содержание тенасцина-С 
в нормальном суставном хряще 
взрослого человека, было отмече-
но, что его заметное увеличение в 
СЖ после повреждения является 
продуктом повышенной экспрессии 
тенасцинахондроцитами и синовио-
цитами. Поэтому он считается мар-
кером локальной активации путей 
воспаления. В частности, тенас-
цин-С, являясь эндогенным акти-
ватором врожденного иммунного 
рецептора TLR4, отвечает критери-
ям молекулярных паттернов, свя-
занных с повреждением [16]. Этот 
гликопротеин значительно экспрес-
сирован в хряще и синовиуме по-
врежденного сустава, в котором 
в дальнейшем развивается ПТОА 
[48].

Формирование ПТОА
Соотношение противо- и провос-

палительных цитокинов в сторону 
преобладания последних приводит 
к хронизации воспаления и в ко-
нечном итоге к ПТОА [29]. В по-
дострой и хронической фазе (от 
2 месяцев до 1 года) после травмы 
уровни провоспалительных цито-
кинов остаются значительно повы-
шенными.

В хронической фазе ведущая 
роль в формировании ПТОА от-
водится прогрессирующей потере 
гликозаминогликанов, а поврежде-
ние хряща способствует высвобо-

ждению или расщеплению многих 
других белков, таких как ММП и 
коллаген 2-го типа [17]. Многие 
из этих внеклеточных белков про-
исходят из перицеллюлярного ма-
трикса и могут быть результатом 
его повреждения. В связи с этим в 
СЖ после повреждения выявляет-
ся множество матричных белков, 
повышены также уровни фрагмен-
тов олигомерных белков коллагена 
и хряща, генерируемых различ-
ными аггрекиназами. Поскольку 
эти фрагменты остаются в течение 
нескольких лет после травмы, они 
могут способствовать развитию 
ПТОА [43]. Более низкая концен-
трация лубрикантов (гиалуроновая 
кислота и лубрицин), наблюдае-
мая в СЖ вследствие протеолиза 
нейтрофильными ферментами и 
накопления воспалительных медиа-
торов, приводит к нарушению сма-
зочной функции. В хронической 
фазе происходит прогрессирование 
метаболических и деструктивных 
изменений в суставных тканях, что 
приводит в конечном итоге к пере-
ходу клинически бессимптомного 
периода ПТОА в симптоматиче-
ский период, с болью в суставах и 
нарушением их функции.

Повреждение суставного хряща 
инициирует экспрессию факторa 
роста эндотелия сосудов (VEGF) 
[20]. Повышение концентрации 
VEGF приводит к снижению экс-
прессии хондромодулина-1, анти-
ангиогенного фактора, последние 
активно участвуют в поддержании 
функции и трофики суставного 
хряща [19].

Патологические изменения су-
ставного хряща и суставной кости 

при формировании ПТОА
Выраженность патологических 

изменений, которые формируют-
ся при ПТОА, зависит от степени 
травмирующего фактора.

В остром периоде травмы основ-
ными факторами, способствующи-
ми развитию ПТОА, являются экс-
травазация плазмы в СЖ со сни-
жением концентрации любрицина 
и гиалуроновой кислоты, снижение 
синтеза протеогликанов, сверхэкс-
прессия матричных металлопротеи-
наз (ММП) и провоспалительных 
медиаторов функционирующими 
клетками [27].

В острой посттравматической ста-
дии вследствие травмы появляется 
повреждение структуры суставных 
тканей, происходит запуск апопто-
захондроцитов и остеобластов [45]. 
Нарушение биомеханических и 
физико-химических свойств ткани 
приводит к значительным измене-
ниям в хондроцитах, изменяя их 
способность экспрессировать бел-
ки, участвующие в метаболических 
путях, и приводя к гибели клеток. 
Поскольку хондроциты отвечают 
за поддержку функций суставного 
хряща, их гибель через апоптоти-
ческие механизмы занимает одно 
из ведущих мест в формировании 
ПТОА [41]. Это также подтвержда-
ется тем фактом, что более высо-
кий процент апоптотических клеток 
был обнаружен в хряще пациентов 
с внутрисуставными переломами 
по сравнению с пациентами с ОА 
и ревматоидным артритом (РА) без 
травм [32]. Исследования in vitro 
и in vivo выявили связь между ги-
белью клеток и такими фактора-
ми, как энергия удара, близость к 
суставной поверхности и наличие 
перелома [1]. В таблице суммиро-
ваны основные звенья патогенеза 
ПТОА.

Модели in vivo и in vitro
В последнее десятилетие появи-

лось достаточно много научных ра-
бот, посвященных эксперименталь-
ным моделям ПТОА на животных 
и человеческих культурах тканей, 
что демонстрирует актуальность 
данной проблемы. Вероятнее всего, 
это связано с тем, что более глубо-
кое изучение молекулярных и кле-
точных процессов, которые приво-
дят к деградации хряща, особенно 
в острую посттравматическую фа-
зу, открывает новые перспективы 
для раннего фармакологического 
вмешательства и профилактики 
развития ПТОА.

В инициации ПТОА участвуют 
множество различных механиче-
ских и биохимических процессов. 
Поэтому трудно в точности воспро-
извести in vitro повреждение тка-
ней и активировать специфические 
клеточные пути. В большинстве 
исследований исследуется роль 
травмы с использованием моделей 
человеческого хряща и с изучением 
выживаемости клеток, экспрессии 



ПОЛИТРАВМА/POLYTRAUMA    № 1 [март] 201986poly-trauma.ru

генов и медиаторов воспаления. 
Экспланты хряща подвергаются 
определенной ударной нагруз-
ке или повторяющимся травмам с 
помощью различных устройств, и 
таким образом оценивается адди-
тивный эффект цитокинов, ингиби-
торов и лекарственных препаратов 
на травма-индуцированный воспа-
лительный процесс [34].

Модели животных имеют ре-
шающее значение для понимания 
развития ПТОА и оценки новых 
возможных методов лечения [13]. 
Экспериментальный ПТОА обыч-
но индуцируется либо посредством 
хирургического вмешательства, 
либо путем непосредственной фи-
зической травмы сустава. В первом 
случае рассекается связка надко-
ленника, а медиальные латераль-
ные мениски удаляются микро-
хирургическим методом, причем 
суставной хрящ остается неповре-
жденным. Хирургическая деста-
билизация медиального мениска 
(ДММ) в настоящее время являет-
ся наиболее широко выполняемой 
процедурой для формирования мо-
дели ПТОА [14]. ДММ приводит 
к дегенеративным повреждениям 
суставного хряща большеберцовой 
кости в течение 10–12 недель по-
сле процедуры, проявляющимся 
склерозом субхондральной кости 
и умеренным синовитом. В модели 
на мышах с ДММ признаки воспа-
ления возникают очень рано и че-
рез 7-10 дней после хирургической 
процедуры в суставных тканях и 
СЖ обнаруживаются огромные 
инфильтраты воспалительных мо-

ноцитов и активированных макро-
фагов [21].

У модели мышей с внутрисустав-
ным переломом большеберцовой 
кости на 3-й день после травмы об-
наруживали высокие уровни ИЛ-
1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и MCP-1, сохраня-
ющиеся вплоть до 16-й недели [35], 
а через 7 дней – появление зна-
чительных эрозивных изменений 
хряща в месте перелома, потерю 
костной массы и острый синовит в 
течение 7 дней [9].

Недавние исследования на жи-
вотных показали, что специфиче-
ские генетические мутации, кото-
рые изменяют синтез различных 
молекул, могут выступать как пре-
диктивные биомаркеры в развитии 
хронического посттравматического 
артрита и ПТОА. В частности, мо-
дификации в генах, участвующих 
в деградации хрящевого матрикса, 
воспалении, дифференцировке и 
апоптозе хондроцитов, способству-
ют возникновению ПТОА [30].

Исследования эпигенетичеких 
феноменов человека позволили 
выявить некоторые патогенетиче-
ские механизмы в развитии ПТОА. 
Так, прогрессированию заболева-
ния способствует снижение CpG 
метилирования PH домена богатой 
лейцином повторяющейся протеин-
фосфатазы 1 (PHLPP1), что ведет 
к усилению экспрессии PHLPP1. 
PHLPP1 представляет собой 
Ser / Thr фосфатазу, которая сни-
жает активность нескольких киназ, 
стимулирующих анаболическую 
функцию хряща. Кроме того, было 
показано, что дефицит PHLPP1 у 

мышей, хирургически дестабили-
зированных путем рассечения ме-
диальной менисковой связки, за-
щищает от начала развития ПТОА 
за счет увеличения клеточного со-
держимого и толщины суставного 
хряща [6].

Лечение и профилактика
Для разработки эффективных 

терапевтических стратегий необхо-
димо более глубокое понимание мо-
лекулярных, механобиологических 
и клеточных событий, связанных 
с патогенезом ПТОА, что может 
открыть интересные перспекти-
вы относительно новых терапев-
тических возможностей и, таким 
образом, предложить пациентам 
более безопасные и эффективные 
методы лечения в острую пост- 
травматическую фазу и в период 
бессимптомного протекании ПТОА.

В настоящее время не существу-
ет утвержденных методов лечения 
острого посттравматического ар-
трита (ОПТА) и предотвращения 
возникновения хронического за-
болевания ПТОА. Основные цели 
лечения пациентов с ОПТА – све-
сти к минимуму симптомы, поте-
рю функции и уменьшить боль. В 
настоящее время лечение ОПТА 
включает противовоспалительные 
препараты (нестероидные проти-
вовоспалительные или внутрису-
ставные инъекции глюкокортико-
идов), физические упражнения с 
низким воздействием и изменение 
образа жизни, например, сниже-
ние веса при необходимости. Од-
нако не у всех пациентов обычно 

Таблица
Патогенез посттравматической деградации хряща в формировании посттравматического остеоартрита во временном аспекте

Table
Pathogenesis of posttraumatic degradation of cartilage in formation of posttraumatic osteoarthritis over time 

Немедленная (секунды)
Immediate (seconds)

Острая (месяцы)
Acute (months)

Хроническая (годы)
Chronic (years)

Некроз клеток
Cellular necrosis

Апоптоз
Apoptosis

Ремоделлирование суставной ткани
Articular tissue remodelling

Разрыв коллагена
Collagen laceration

Инфильтрация лейкоцитами и медиаторами воспаления
Infiltration with leukocytes and inflammatory mediators

Воспаление
Inflammation

Потеря гликозамингликана
Glycosaminoglycan loss

Дегидратация экстрацеллюлярного матрикса
Extracellular matrix dehydratation

Дефицит любрикантов
Deficiency of lubricants

Артрофиброз
Arthrofibrosis
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используемое лечение эффективно, 
часто прибегают к хирургическим 
методам лечения: артропластике, 
эндопротезированию. Возможно, 
что эффективные терапевтические 
вмешательства на ранних этапах 
после травмы позволят избежать 
проведения хирургических вмеша-
тельств.

Считается, что профилактиче-
ские меры являются наиболее эф-
фективной стратегией для ограни-
чения степени острого повреждения 
суставов и возможного развития 
ПТОА. Таким образом, идеальная 
терапия должна включать ранние 
терапевтические вмешательства на 
первых этапах после травмы суста-
ва и учитывать несколько патоген-
ных путей.

В доклинических исследовани-
ях было уделено внимание моле-
кулам – потенциальным мишеням 
для лечения, среди них ингибито-
ры ММП, каспаз и факторов ро-
ста, антиоксиданты и даже мезен-
химальные стволовые клетки, ко-
торые продемонстрировали эффек-
тивность в качестве потенциальных 
модифицирующих заболевание 
препаратов на моделях животных с 
ПТОА [18, 31].

Поскольку считается, что именно 
активация воспалительных каска-
дов имеет первостепенное значение 
для развития хронического забо-
левания, противовоспалительная 
терапия представляет собой наи-
лучшую доступную возможность 
вмешаться на раннем этапе острого 
посттравматического периода. Ис-
следование, проведенное J.S. Lewis 
и соавторами, подтверждает эту 
гипотезу с использованием живот-
ной модели [29]. В частности, ан-
тицитокиновая терапия продемон-
стрировала выраженную эффек-
тивность в качестве профилактики 
долгосрочного начала ПТОА.

Ингибирование ИЛ-1 прежде 
всего за счет влияния на ИЛ-1β при 
помощи внутрисуставной инъекции 
или аденовирусного трансфера ИЛ-
1Ra и ретровирусной трансдукции 
к сверхэкспрессии ИЛ-1Ra являют-
ся терапевтически эффективными 
методами на животных моделях 
хирургически индуцированного 
ПТОА [14]. Блокирование ФНОα 
способствует увеличению выра-
ботки лубрикантов и уменьшению 

высвобождения гликозаминогли-
кана, что приводило к хондропро-
тективному эффекту на моделях 
крыс с ОПТА и ПТОА [11]. Ис-
пользование РНК интерференции 
с помощью лентивирусных векто-
ров для ингибирования ИЛ-1β и 
ФНОα в лечении ПТОА у кроли-
ков продемонстрировало снижение 
интенсивности повреждения хряща 
и скорости дегенерации [46]. Одна-
ко, хотя оба цитокина играют роль 
в острой фазе посттравматического 
процесса, различные исследования, 
проведенные на моделях мышей, 
показывают, что внутрисуставное 
ингибирование в большей степени 
ИЛ-1, а не ФНОα может снижать 
развитие хронического процесса, а 
именно ПТОА [23].

Несмотря на то, что использо-
вание всех этих агентов доказало 
свою эффективность в уменьшении 
прогрессирования хронического 
просттравматического воспалитель-
ного ответа на животных моделях, 
было проведено только одно не-
большое рандомизированное пи-
лотное клиническое исследование. 
В настоящее время ИЛ-1Ra являет-
ся единственным агентом, который 
использовался в качестве антици-
токинового подхода у пациентов с 
ОПТА. В этом исследовании было 
отмечено, что ИЛ-1Ra, введенный 
внутрисуставно в течение 30 дней 
после травмы (n = 6), уменьшил 
боль и улучшил функцию через 
2 недели по сравнению с плацебо 
(n = 5), ИЛ-1Ra также обладал 
значительным антифиброзным дей-
ствием [25]. Хотя эта стратегия до-
казала эффективность на ранней 
посттравматической фазе, получен-
ные результаты не были подтверж-
дены в более крупных исследова-
ниях.

Противовоспалительный цито-
кин ИЛ-10 обладает хондропро-
тективным действием, стимулируя 
коллаген II типа и экспрессию про-
теогликанов, ингибирует ММП и 
провоспалительные цитокины, пре-
пятствует апоптозу хондроцитов. 
ИЛ-10 также был терапевтически 
эффективен на экспериментальной 
модели раннего ПТОА на живот-
ных [49].

Высокие концентрации глюкоза-
мина и родственных аминосахаров 
имеют анаболические и противо-

воспалительные эффекты на хон-
дроциты и другие клетки суставной 
ткани. Его высокая концентрация в 
суставах, вероятно, не может быть 
достигнута после перорального 
приема, и внутрисуставные инъ-
екции могут представлять эффек-
тивный подход к лечению ПТОА. 
Среди различных аминосахаров, 
которые были протестированы, 
N-ацетилглюкозамин обладает пре-
восходным спектром активности in 
vitro [42]. Внутрисуставная инъ-
екция N-ацетилглюкозамина была 
эффективна на модели животных с 
ПТОА [42].

Гиалуроновая кислота и лубри-
цин являются важными лубрикан-
тами для хрящевых поверхностей. 
Концентрации лубрицина в СЖ 
снижаются у пациентов с ПТОА 
вследствие деградации энзимов и 
подавления их синтеза воспали-
тельными цитокинами [22]. На 
моделях животных с ПТОА вну-
трисуставные инъекции рекомби-
нантных лубрицинов приводили 
к модификации болезни и хондро-
протекции [11]. Подобно лубри-
цину, гиалуроновая кислота дей-
ствует на воспаленные суставы, и 
есть многочисленные сообщения о 
ее хондропротекторной активно-
сти в экспериментальных моделях 
ПТОА [5].

ВЫВОДЫ
Таким образом, травма является 

этиологическим фактором ПТОА, 
который развивается после нее. 
Однако даже при проведении хи-
рургического вмешательства риск 
формирования ПТОА есть у каж-
дого второго пациента после трав-
мы и составляет чуть более 50 % 
[24]. Наиболее опасен острый 
посттравматический период, когда 
происходят максимальные пато-
логические изменения в синовии, 
суставном хряще и субхондраль-
ной кости, которые сохраняются 
до 1 года. Лечение ПТОА являет-
ся сложной задачей. В настоящее 
время отсутствуют биохимические 
маркеры, которые предсказывают 
или коррелируют с прогрессиро-
ванием заболевания, и лечение 
ограничивается восстановлением 
и стабилизацией сустава. Противо-
воспалительная терапия, в частно-
сти внутрисуставное ингибирова-
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