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Введение
Нейроостеоартропатия, также известная 

как остеоартропатия Шарко (ОШ), – это не-
инфекционная деструктивная артропатия 
одного или нескольких суставов, вызванная 
периферической нейропатией. Впервые это 
состояние было описано в 1868 г. француз-
ским неврологом Jean Martin Charcot (Жан-
Мартеном Шарко) у больного с сифилитиче-

ским поражением спинного мозга. В даль-
нейшем было установлено, что подобные 
изменения могут возникать вследствие це-
лого ряда причин (сирингомиелия, сифилис, 
лепра, полиомиелит, злоупотребление алко-
голем, травматическое повреждение спин-
ного мозга). На сегодняшний день лидирую-
щей причиной нейроартропатии является 
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Нейроостеоартропатия является редким, но тяжелым осложнением периферической нейропатии. Это состояние 
характеризуется прогрессирующей деструкцией костей и суставов стопы и приводит к необратимой инвалидизации 
пациентов. На сегодняшний день безусловно лидирующей причиной нейроостеоартропатии является сахарный 
диабет, преимущественно с поражением стопы и голеностопного сустава. Патогенез до сих остается предметом 
дискуссий. Последние исследования указывают на ведущую роль системы RANK/RANKL/OPG в развитии данного 
осложнения. На настоящий момент отсутствуют фармакологические методы терапии с доказанной эффектив-
ностью. Со времен Жан-Мартена Шарко был достигнут лишь небольшой прогресс в лечении. Общепризнанным 
стандартом лечения на сегодняшний день является полная разгрузка конечности при помощи иммобилизирующей 
повязки из полимерных материалов. Целью этой обзорной статьи является анализ исследований, проведенных 
в области патогенеза остеоартропатии Шарко (ОШ), обсуждение возможного дальнейшего развития представления 
о при роде данного состояния. Особое внимание уделено современной концепции, рассматривающей поражение 
нервной системы в качестве ведущего звена в развитии костной патологии. Выявление новых аспектов патогенеза 
ОШ способно привести к появлению фармакологических методов лечения этой группы пациентов.

Клю че вые сло ва: сахарный диабет, стопа Шарко, нервные волокна, нейропептиды, пато физио-
логия.

Neuroosteoarthropathy is a rare, but devastating complication affecting patients with peripheral neuropathy. 
It is a progressive, destructive condition that is characterised by progressive bone and joint deterioration of 
the foot leading to permanent incapacity. Nowadays, diabetes mellitus is by far the most common etiology 
of CNO (Charcot neuro-osteoarthropathy), especially if it affects the foot or ankle. The cause of the condi-
tion is still controversial among experts. In particular, new data have emerged on the central role of RANK/
RANKL/OPG in the pathogenesis of this complication, also known as Charcot foot. No pharmacological 
methods of therapy have proven effective to date. Very little progress has been made in treating this condi-
tion since the days of Jean-Martin Charcot. Today, the universally accepted treatment involves completely 
relieving pressure from the limb using a polymer retaining bandage. The aim of this review is to analyze 
research into the pathogenesis of CNO and our potential to better understand the nature of this condition. 
Particular attention is paid to modern concept of neuroosteopathology, according to which neuropathy is 
crucial to developing acute osseous pathology. Revealing new aspects of CNO pathogenesis can help 
extend therapeutic resources for treating this patient group.
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6 © “Эндокринная хирургия”, 2014

ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ,   2014,   №4 DOI: 10.14341/serg201445�14

сахарный диабет  (СД) [1, 2], за исключением 
районов, эндемичных по лепре [3] .

Интересен тот факт, что в случае “недиа-
бетической” ОШ поражение суставов не огра-
ничивается стопой, оно может вовлекать пле-
чевые, локтевые, тазобедренные и коленные 
суставы. Общим между всеми патологиями, 
приводящими к ОШ, является повреждение 
нервных волокон на уровне спинного мозга 
или периферического нерва [4].

Распространенность диабетической ос те-
о артропатии среди пациентов с СД составля-
ет, по данным разных авторов, от 0,08 до 7,5% 
[5]. Тем не менее некоторые исследования 
выявили более высокие показатели распро-
страненности ОШ: у 13% больных СД и у 29% 
пациентов с диабетической полинейропа-
тией [6, 7]. Такая противоречивость, очевид-
но, связана с отсутствием патогномоничных 
симптомов и соответственно четких диаг-
нос тических критериев, схожестью клиниче-
ской картины с более распространенными 
патологиями, такими как, например, остео-
миелит. 

ОШ приводит к выраженным деформа-
циям стопы, которые в последующем стано-
вятся основой для развития гнойно-некроти-
ческих осложнений, повышают риск ампута-
ций [8]. Помимо этого ОШ ассоциирована 
с высоким уровнем смертности [9].

Патогенез ОШ до сих пор остается пред-
метом дискуссий, отсутствуют фармакологи-
ческие методы лечения с доказанной эффек-
тивностью. Со времен Жан-Мартена Шарко 
был достигнут лишь небольшой прогресс 
в лечении. Общепризнанным стандартом 
лече ния является полная разгрузка конечно-
сти при помощи иммобилизирующей повяз-
ки из полимерных материалов.

Теории патогенеза 
остеоартропатии Шарко

В течение длительного времени развитие 
ОШ рассматривалось с позиций двух основ-
ных теорий: нейротравматической и нейро-
васкулярной.

• Согласно первой теории сенсомотор-
ная форма нейропатии (прежде всего вслед-
ствие утраты проприоцептивного чувства) 
приводит к нарушениям биомеханики стопы. 
В результате возникает чрезмерная нагрузка 

на отдельные суставы стопы при ходьбе, 
провоцирующая их деструкцию. Наряду 
с этим грубые нарушения чувствительности 
приводят к нераспознанным повторяю щим-
ся травмам, что в свою очередь ведет к избы-
точному растяжению связок, микроперело-
мам и дезинтеграции суставов. Под тверж-
дением этой теории служит частое сочета-
ние ОШ с нейропатическими язвами, нали-
чие доказанного избыточного давления на 
плантарную часть переднего свода стопы 
у этих больных [10, 11]. 

• С позиции нейроваскулярной теории 
автономная нейропатия является причиной 
аномального усиления кровотока в костной 
ткани путем открытия артериовенозных 
шунтов  [12]. Возникающая гиперперфузия 
приводит к увеличению активности остеокла-
стов, что в свою очередь ведет к остеопении 
и костной резорбции. Однако недавние ис-
следования показали, что активации остео-
кластов способствует не снижение тонуса 
симпатической нервной системы, а, наобо-
рот, его повышение, а усиление кровотока 
костной ткани не играет при этом большой 
роли [13]. 

Эти две теории, изначально восприни-
маемые как конкурирующие концепции, 
рассмат риваются в единой “синтетической” 
теории, согласно которой оба вышеописан-
ных процесса, взаимодействуя, приводят 
к развитию болезни.

Тем не менее ни одна из этих гипотез не 
способна объяснить некоторые из характер-
ных черт ОШ, в частности:

• почему данное состояние является од-
носторонним, в то время как нейропатия 
чаще всего двусторонняя;

• почему ОШ возникает редко, а нейро-
патия является частым осложнением СД;

• какова связь нейропатии с воспали-
тельной реакцией, выявляемой при данном 
состоянии.

В настоящее время существует теория, 
объясняющая роль воспаления в патогенезе 
ОШ. Согласно ей предполагают наличие 
триг гера, провоцирующего развитие мест-
ной воспалительной реакции. Таким тригге-
ром может стать нераспознанная травма, 
инфицированная язва или оперативное 
вмеша тельство на стопе [14]. Впервые роль 
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воспаления в нарушении костного метабо-
лизма была показана в исследовании 
J.F. Baum hauer и соавт. [15]. Двадцать образ-
цов костной ткани пациентов с подтвержден-
ной ОШ было обработано гематоксилином 
и эозином, а также антителами к фактору нек-
роза опухоли α (αФНО), интерлейкину (ИЛ) 1, 
ИЛ-6. Было выявлено значительное увеличе-
ние количества остеокластов, продемонстри-
рована их иммунореактивность по отноше-
нию к αФНО, ИЛ-1, ИЛ-6. Таким образом, 
было показано, что резорбция кости проис-
ходит вследствие стимуляции провоспали-
тельными цитокинами остеокластов, их про-
лиферации и дифференцировки. Эти данные 
согласуются с результатами исследования 
L. Uccioli и соавт. [16], подтвердившего роль 
избыточной продукции провоспалительных 
факторов в развитии ОШ. Необходимо отме-
тить, что исследование N.L. Petrova и соавт. 
[17] выявило у пациентов с острой стадией 
ОШ диссоциацию между выраженной мест-
ной воспалительной реакцией и отсутствием 
системного ответа. В 2004 г. W.J. Jeffcoate 
[18] предположил вовлеченность системы 
RANK/RANKL/остеопротегерин (рис. 1) в па-
тогенез острой стадии ОШ.

Лиганд активатора рецептора ядерного 
фактора (NF) kB (RANKL) относится к супер-
семейству ФНО и экспрессируется остеобла-
стами и стромальными клетками кост ного 
мозга. Его рецептор (RANK) располагается 
на мембранах остеокластов и его предше-
ственников. RANKL стимулирует экспрессию 
NF-kB, который в свою очередь индуцирует 
созревание клеток-предшественников в зре-
лые остеокласты. В то же время в норме 
NF-kB индуцирует экспрессию гликопротеи-
на остеопротегерина (OPG), который нейтра-
лизует действие RANKL, что позволяет избе-
жать избыточного остеолиза [19]. 

Однако у пациентов с ОШ было выявлено 
повышение соотношения RANKL/OPG [20, 
21]. Участие RANKL-опосредованной акти-
вации остеокластов в острой стадии ОШ 
было доказано в исследовании G. Mabilleau 
и соавт. [22]. Проанализировав остеокласт-
ную и остеобластную активность в трех груп-
пах пациентов: с СД 2 типа и ОШ, с СД 2 типа 
без ОШ и у здоровых лиц (контроль), авторы 
пришли к выводу, что повышение образо-

вания остеокластов и костная резорбция 
наблю даются только у больных с ОШ. Также 
было выявлено, что добавление RANKL 
к иссле дуемым образцам приводит к усиле-
нию остеокластной резорбции у всех групп. 
Добав ление же OPG вызывает значительное 
уменьшение резорбции у больных всех 
групп, но наименее выражено в группе с ОШ. 

Различные механизмы оказывают влия-
ние на систему RANK/RANKL/OPG, тем самым 
участвуя в процессах ремоделирования кост-
ной ткани. К ним, в частности, относятся 
факторы роста и гормоны, способные сти-
мулировать (ФНО, глюкокортикоиды, парат-
гормон) или подавлять (половые стероиды, 
кальцитонин, лептин) экспрессию RANKL 
и таким образом активировать или ингиби-
ровать костный метаболизм [23]. Косвенным 
подтверждением роли данного механизма 
в развитии ОШ является участие системы 
RANK/RANKL/OPG в патогенезе медиакаль-
циноза, состояния, ассоциированного как 
с дистальной полинейропатией [24], так и 
с ОШ [25].

Одним из предполагаемых механизмов 
ОШ является дефицит нейропептидов, воз-
никающий вследствие периферической ней-
ропатии, нарушения вегетативной иннерва-

стимуляция

подавление

прямое взаимодействие

 RANKL – лиганд активатора ядерного фактора kB
 RANK – рецептор активатора ядерного фактора kB
 NF-kB – ядерный фактор kB

+

–

Продукция RANKL
остеобластами

Взаимодействие 
RANKL с RANK

Экспрессия NF-kB

Индукция созревания
остеокластов

Продукция
остеопротегерина

+

+

–

Рис. 1. Система RANK/RANKL/остеопротегерин.
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ции. Обобщенная схема предполагаемого 
патогенеза ОШ приведена на рис. 2.

Периферическая нервная 
система и ее роль в регуляции 
костного метаболизма

Сустав является сложной анатомической 
структурой, все компоненты которой, кроме 
суставного хряща, иннервированы [26]. 
Около 20% иннервирующих сустав нервных 
волокон миелинизированы и представлены 
проводниками ноци- и механорецепторов. 
Аксоны оставшихся 80% волокон не миели-
низированы, половина из них представлена 
симпатическими нервными волокнами, 
другая  – чувствительными [27, 28]. Ткани су-
става содержат множество нервных оконча-
ний, из них наиболее распространенными 
являются свободные [29]. Нервные волокна 
костной ткани активно участвуют в процессах 

костного метаболизма. В процессе развития 
скелета они концентрируются в областях 
формирования костной ткани [30, 31], в про-
цессе заживления переломов – в области 
костной мозоли [32]. 

Однако механизм взаимодействия кост-
ной и нервной систем остается неясным. 
Проводились работы по выявлению нейро-
трансмиттеров, модулирующих деятель-
ность костных клеток. Показано, что много-
численные нервные волокна в костной ткани 
сконцентрированы преимущественно в об-
ласти надкостницы, костного мозга и эпифи-
зарной части трабекулярной кости. Они 
выраба тывают нейропептиды и другие сиг-
нальные молекулы [33, 34]. При исследова-
нии немиелинизированных свободных нерв-
ных окон чаний в суставах выявлено, что 
около трети из них содержит такие нейро-
пептиды как субстанция Р (SP), кальцитонин 

стимуляция
+

+

+

 ПНС – парасимпатическая 
                   нервная система
 СНС – симпатическая 
                   нервная система

Снижение выработки
нейропептидов

ОШ

Автономные нарушения

Повышение влияния СНС
Снижение влияния ПНС

Триггер 
(язва, оперативное 

вмешательство, 
травма)

Воспаление

Остеолиз

Переломы 
костей стопы, 

вывих суставов

Сенсомоторные нарушения

Нарушения биомеханики стопы
Нарушения чувствительности

Рис. 2. Патогенез ОШ (схема). Предрасполагающими факторами развития ОШ являются существующие при ней-
ропатии автономные и сенсомоторные нарушения. Предполагается наличие дисбаланса автономной регуляции 
костного метаболизма: снижение противовоспалительного действия парасимпатической нервной системы, уси-
ление влияния симпатической, что приводит к снижению функциональной активности остеобластов и даль нейшей 
костной резорбции. Помимо этого снижение выработки нейропептидов периферическими нервными волокнами 
сопровождается уменьшением их протективного противовоспалительного действия на систему RANK/RANKL/
OPG. Таким образом создается провоспалительный фон для развития ОШ. Сенсомоторная форма нейропатии 
приводит к нарушениям биомеханики стопы, нераспознанным травмам. Следовательно, возникают условия для 
возникновения триггера, запускающего местную воспалительную реакцию, активацию системы RANK/RANKL/
OPG, и дальнейшего развития ОШ.
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ген-связанный пептид (СGRP) или вазоак-
тивный кишечный пептид (VIP) [35], каждый 
из которых является мощным модулятором 
вос паления. Исследование S.C. Offley и со-
авт. показало, что участие немиелизирован-
ных чувствительных волокон в поддержании 
трабекулярной целостности кости, возмож-
но, происходит через механизмы, связанные 
с выработкой нейропептидов [36]. 

CGRP
Одним из наиболее изученных нейропеп-

тидов, участвующих в костном метаболизме, 
является кальцитонин ген-связанный пептид 
(CGRP). Рецепторы к CGRP расположены на 
клеточной мембране зрелых остеобластов. 
Сам рецептор  – это димерный комплекс, 
состо ящий из двух молекул (G-протеина, 
связанного с рецепторами, подобными 
рецеп торам кальцитонина (CRL), и белка, 
модифицирующего активность рецепторов 
(RAMP1)), которые требуются для физиоло-
гической активации CGRP [37–39]. Активация 
этого комплекса оказывает стимулирующее 
действие на активность остеобластов путем 
повышения концентрации внутриклеточного 
циклического аденозинмонофосфата и каль-
ция [33], а также инсулиноподобного факто-
ра роста [40]. 

Для исследования эффектов CGRP in vivo 
были использованы трансгенные мыши, в ге-
ном которых был внедрен дополнительный 
или удален исходный ген, ответственный 
за выработку CGRP. Эти модели позволили 
изучить влияние избытка и недостатка данного  

нейропептида на организм в целом. Так, 
гипер экспрессия CGRP приводила к по вы-
ше нию  активности остеобластов, уско рению 
формирования кости и увеличению трабеку-
лярной костной массы [41]. При де фи ците 
αCGRP у мышей наблюдали замедление об-
разования костной ткани и ускорение потери 
костной массы с возрастом [38, 42].

Помимо влияния CGRP на остеобласты 
была доказана его роль в подавлении актив-
ности остеокластов. L. Wang и соавт. в ряде 
исследований с использованием культур 
макро фагов костного мозга мышей обнару-
жили, что CGRP ингибирует RANKL-ин ду-
цированную активацию NF-kB, тем самым 
подавляя резорбцию кости [43]. 

Субстанция P
Широко распространен в периферичес-

кой и центральной нервной системе и дру-
гой нейропептид – субстанция P (SР), кото-
рый по своему строению относится к пепти-
дам и состоит из 11 аминокислот [44]. SP при-
надлежит к тахикининовому семейству, также 
включающему нейрокинин А (НКА), НКБ, ней-
ропептид K и нейропептид Б. Тахикинины 
действуют через три различных подтипа ре-
цепторов: рецептор нейрокинина-1 (NK1-R), 
NK2-R и NK3-R, но наибольшее сродство SP 
имеет к NK1-R. NK1-R обнаружен как на по-
верхности зрелых остеобластов и остеокла-
стов [45], так и на их клетках-предшествен-
никах [46]. Взаимодействие SP со своим 
рецептором стимулирует дифференцировку 
и увеличивает активность как остеобластов, 

R
A

M
P

1
 

C
R

L 

CGRP 

cAMP

Аденилат
циклаза

Рис. 3. Рецептор CGRP.
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так и остеокластов. SP может также индуци-
ровать резорбцию кости, что показано в экс-
периментах с культурами клеток свода чере-
па новорожденных мышей [47]. Возможно, 
влияние SP на остеокластогенез обусловле-
но не только прямым взаимодействием ней-
ропептида с рецепторами остеокластов, но и 
опосредованным – через систему RANK/
RANKL/OPG [48]. 

Интересен тот факт, что SР часто экспрес-
сируется совместно с CGRP в чувствительных 
нервах. Более того, доказано участие в про-
цессах заживления перелома как CGRP-
положительных, так и SP-положительных 
нерв ных волокон [31, 49], в то время как дан-
ных за участие VIP-положительных волокон 
получено не было.

VIP
Вазоактивный интестинальный пептид 

(VIP) принадлежит к глюкагон-секретиново-
му семейству нейропептидов. При изучении 
нервных волокон костей крыс A. Bjurholm 
и соавт. [33] выявили, что VIP-содержащие 
волокна расположены преимущественно 
в области надкостницы и эпифиза. Фар ма-
кологическая десимпатизация гуанидином 
приводит к значительному уменьшению ко-
личества VIP-содержащих нервов в костной 
ткани, что указывает на их симпатическое 
происхождение [50]. Исследования показа-
ли, что VIP влияет на активность как остео-
бластов, так и остеокластов и регулирует 
экспрессию остеотропных факторов, в том 
числе и системы RANK/RANKL/OPG. В иссле-
довании H. Mukohyama и соавт. выявили, что 
VIP подавляет резорбцию кости путем умень-
шения экспрессии RANK и RANKL остеокла-
стами и остеобластами и увеличения продук-
ции остеобластами остеопротегерина [51]. 
Помимо этого VIP регулирует продукцию 
воспалительных цитокинов – доказана его 
способность снижать ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-11, 
ИЛ-17 и ФНО-α50. Экспериментальные ис-
следования влияния VIP на течение коллаген-
индуцированного артрита показали, что ней-
ропептид обладает протективным действием 
по отношению к костной ткани. Введение VIP 
мышам с коллаген-индуцированным артри-
том замедляет начало заболевания, снижает 
заболеваемость и тяжесть артрита. Также VIP 

резко уменьшает степень выраженности по-
вреждения хрящевой ткани и эрозирования 
суставных поверхностей костей [52]. 

При диабетической нейропатии (обяза-
тельном условии развития ОШ) могут пора-
жаться как тонкие немиелинизированные 
волокна, так и толстые миелинизированные. 
Вовлечение тонких нервных волокон часто 
происходит рано и может предшествовать 
объективным признакам или изменениям на 
электронейромиографии (отражающим со-
сто яние крупных миелинизированных воло-
кон). Поражение тонких волокон нижних ко-
нечностей прежде всего характеризуется 
субъективными симптомами, такими как 
боль, гиперальгезия, потеря температурной 
чувствительности [53]. Однако остается 
спорным вопрос о роли повреждения разных 
типов волокон в развитии ОШ. M. Donaghy 
и соавт. показали ведущую роль тонких нерв-
ных волокон в развитии ОШ при других 
заболеваниях , таких как сирингомиелия, 
врожденная сенсорная нейропатия и отрав-
ления тяжелыми металлами [54].

Несмотря на то что при СД отмечено 
снижение SP и CGRP [55], участие этих ней-
ропептидов в развитии ОШ доказано не 
было. В своем исследовании F.-X. Koeck 
и соавт. сравнивали содержание симпатиче-
ских и SP-положительных нервных волокон 
в костной ткани при ОШ и остеоартрите. 
Было выявлено, что при ОШ по сравнению 
с остеоартритом отмечается выраженное 
снижение симпатических нервных волокон, 
в то время как схожих данных по SP-по ло-
жительным волокнам получено не было [56]. 
Однако при остеоартрите наблюдается 
значительное  сокращение SР-содержащих 
волокон [57], что объясняет отсутствие сни-
жения SP при ОШ в этом  исследовании.

Исследование J. La Fontaine и соавт. 
включало в себя 12 пациентов, которые были 
разделены на три группы: к первой относи-
лись пациенты с диагностированной ОШ 
2-й или 3-й стадии, ко второй – с диабетиче-
ской дистальной полинейропатией, третья 
группа – контрольная (пациенты с СД, но без 
нейропатии) [58]. Был произведен забор 
образцов  костной ткани с последующим 
иммуногистохимическим  анализом, в ре-
зультате чего было выявлено снижение CGRP 
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Обсуждение
Исследования последних десятилетий 

показали, что образование, консолидация и 
ремоделирование  костной ткани происхо-
дят под контролем нервной системы [64, 65]. 
К примеру, продемонстрировано, что сохра-
нение иннервации имеет большое значение 
для полноценного развития конечностей 
и восстановления их после ампутации у зем-
новодных [66, 67]. Влияние периферической 
нервной системы также показано в работе 
H. Aro и соавт.: удаление периостальных ме-
ханорецепторов приводило к несрастанию 
перелома малоберцовой кости у мышей, а пе-
ререзание седалищного нерва выше уровня 
травматического повреждения – к формиро-
ванию неполноценной костной мозоли [64, 
68]. В свою очередь уровень по вреж дения  
нервной системы у человека влияет на про-
цесс заживления переломов. При поврежде-
нии головного мозга выявляют уси ленное 
образование  костной мозоли и ускоренное 
заживление переломов [69], в то вре мя как 
при травмах спинного мозга наблюдают пато-
логические переломы и избыточное форми-
рование костной мозоли [70]. 

Таким образом, учитывая тесную взаи-
мосвязь периферической нервной системы 
и костного метаболизма, очевидна роль на-
рушения иннервации в развитии ОШ. Однако 
клеточные и молекулярные механизмы этого 
взаимодействия изучены недостаточно. Связь 
нейропатии с развитием костной патологии 
связывают со снижением выработки нейропеп-
тидов [36, 71], при этом не исключают и влия-
ние вегетативной нервной системы [4]. Но, 
несмотря на проведенные исследования, роль 
этих факторов в развитии ОШ не доказана. 

Прогресс в понимании патогенеза ОШ 
позволит создать новые методы лечения. 
Общепризнано участие системы RANK/
RANKL/OPG в развитии ОШ, что открывает 
новые возможности в лечении ОШ. Приме-
нение препаратов из группы бисфосфонатов 
при ОШ теоретически обосновано их способ-
ностью подавлять активность остеокластов. 
Проведенные в этой области рандомизиро-
ванные клинические исследования показа-
ли, что бисфосфонаты значительно снижали 
температуру кожи стопы, маркеры костной 
резорбции и не оказывали при этом серьез-

у больных ОШ и полинейропатией по сравне-
нию с группой контроля, однако оно не до-
стигло статистически значимого уровня, что, 
возможно, связано с небольшим объемом 
выборки. Таким образом, в этом пилотном ис-
следовании были получены данные о возмож-
ном участии CGRP в патогенезе ОШ. 

Вегетативная иннервация
Также не исключается роль нарушений 

вегетативной иннервации в патогенезе ОШ. 
В своем исследовании K.J. Tracey и соавт. 
доказали существование “холинергического 
противовоспалительного механизма”, таким 
образом подтвердив, что вегетативная нерв-
ная система участвует в контроле воспали-
тельных процессов [59]. Избыточная про-
дукция цитокинов приводит к активации аф-
ферентных волокон блуждающего нерва, в 
результате чего происходит взаимодействие 
ацетилхолина с α-7 субъединицей рецептора 
к ацетилхолину (α7nAchR). Акти вация α7nAchR 
подавляет продукцию цитокинов путем сни-
жения транслокации NF-kB в ядре. Участие 
парасимпатической нервной сис те мы в регу-
ляции воспалительных про цес  сов также под-
тверждается данными иссле до ва ния  M.A. van 
Maanen и соавт., в котором было показано, 
что односторонняя цервикальная ваготомия 
ухудшает течение коллаген-индуцированного 
артрита у мышей, в то время как введение 
агониста α7nAchR снижает выраженность 
симптоматики [60].

Симпатическая нервная система
Симпатическая нервная система также 

участвует в регуляции костного метаболизма. 
Стимуляция β2-адренорецепторов влияет на 
ремоделирование кости, снижая функцио-
нальную активность остеобластов и способ-
ствуя дальнейшему прогрессированию кост-
ной резорбции [61]. При воздействии 
на культуру клеток костного мозга мышей 
β2-адреномиметиком изопреналином повы-
шается содержание RANKL, что в последую-
щем активирует остеокласты [62]. Известно, 
что нейропептид Y, являющийся трансмитте-
ром в симпатических терминалях (как и нор-
адреналин), способен ингибировать резорб-
тивное действие изопреналина на культуру 
клеток костного мозга [63].
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ных побочных эффектов. Тем не менее по 
сравнению с группой контроля сокращения 
сроков иммобилизации не отмечается [72]. 
Наряду с этим, учитывая доказанную роль 
активации системы RANK/RANKL/OPG в па-
тогенезе ОШ, медикаментозная терапия ан-
тагонистами α-ФНО (инфлик симаб  , этанер-
цепт, адалимумаб), антагонистами RANKL 
(деносумаб) может представлять особый ин-
терес и иметь клиническое значение.

Помимо этого имеются данные экспери-
ментальных исследований по применению 
нейропептидов. Местное введение SP уско-
ряет образование костной ткани при прове-
дении дистракции нижней челюсти у крыс 
[73]. В стоматологической практике рассма-
тривается возможность применения CGRP 
для улучшения заживления костной ткани 
после установления имплантантов [74].

Таким образом, для создания новых 
эффективных  методов лечения ОШ необходи-
мы дальнейшие исследования, которые про-
льют свет на роль периферической нервной 
системы в контроле местного воспалительно-
го ответа, и в частности в области патогенеза  
ОШ. На сегодняшний день залогом успешного 
лечения ОШ является прежде всего ранняя 
диагностика данного заболе вания.
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