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В литературном обзоре представлены современные данные о роли иммунных механизмов в патоге�
незе коксартрозов. Приведены данные иммунологических исследований, указывающие на различия в
иммунном статусе больных в зависимости от формы и стадии заболевания. Особое внимание ак�
центируется на роли цитокинов в иммунопатогенезе рассматриваемой патологии.
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The review presents up�to�date data on the role of immune mechanisms in coxarthrosis pathogenesis. Data of
immunological researches are given which points at differences in immune status of patients in accordance
with form and stage of the disease. Special attention is paid to the role of cytokines in immune pathogenesis
of considered pathology.
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Дегенеративно�дистрофические заболевания
(ДДЗ) крупных суставов – одна из актуальных
проблем современной медицины. Эти заболевания
являются широко распространенной формой па�
тологии опорно�двигательного аппарата. По дан�
ным ВОЗ, распространенность ДДЗ показывает
тенденцию к дальнейшему росту, приводя к еще
большим негативным медицинским и социальным
последствиям [5, 13, 22, 24].

Коксартроз (coxarthrosis) относится к числу
тяжелых дегенеративно�дистрофических пораже�
ний тазобедренного сустава с нарушением стати�
ко�динамической функции ОДС и высоким про�
центом инвалидности больных.

Среди всех случаев остеоартроза дегенератив�
ные поражения тазобедренного сустава наиболее
распространены (37–49,3 %) и занимают по час�
тоте одно из первых мест. Инвалидность достига�
ет 64 % при продолжающемся существенном сни�
жении возрастных границ данного заболевания [2,
5, 6, 7, 8, 13, 15, 17, 20, 28].

На сегодняшний день отсутствует какое�либо
установившееся представление о патогенезе кок�
сартроза в связи с достаточно сложной комбина�
цией воспалительных, дистрофических и инволю�
ционных изменений в хряще, субхондральной ко�
сти и синовиальной оболочке сустава [3, 4, 14, 23,
29]. Активно обсуждаются две теории этиопатоге�
неза – механическая и биологическая [32, 43]. В
соответствии с первой теорией в основе рассмат�

риваемого заболевания лежит неадекватная меха�
ническая нагрузка, и все изменения, в том числе
со стороны внутрикостной циркуляции, вторичны
[18, 26, 27, 31, 33, 34, 39, 40, 49]. Вторая теория от�
водит первичную роль генетическим, метаболи�
ческим, иммунологическим и другим факторам.
Так, Н.В. Корнилов и А.С. Аврунин (2001) на при�
мере диспластического и посттравматического
коксартроза развивают концепцию, трактующую
это заболевание как системную патологию. При
посттравматическом коксартрозе несоответствие
травмированного сустава механическим нагруз�
кам вызывает постепенное усугубление метаболи�
ческих расстройств и соответственно нарастание
рассогласования генетически запрограммирован�
ных соотношений структуры и функции образу�
ющих сустав компонентов на всех уровнях – мо�
лекулярном, клеточном, тканевом и других. Воз�
никает замкнутый круг: локальное увеличение от�
клонений метаболизма в суставе ведет к усилению
обменных расстройств во всем организме, что в
свою очередь способствует прогрессированию
дегенеративно�дистрофического процесса. Дис�
пластический коксартроз этими авторами рас�
сматривается как первично системное изменение
метаболизма с манифестирующим поражением
тазобедренного сустава. Наличие дисплазии сви�
детельствует о снижении адаптационного потен�
циала тканей в области сустава, и даже обычная
нагрузка в условиях дисконгруэнтности сочленя�
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ющихся поверхностей вызывает нарушение об�
менных процессов в суставном хряще.

Определенную роль в патогенезе коксартро�
за, согласно современным представлениям, игра�
ют иммунные механизмы. Длительный дегенера�
тивно�дистрофический процесс в суставах приво�
дит к образованию аутоантигенов с последующей
сенсибилизацией ими организма больного [1, 35].
У большинства больных обнаруживаются аутоан�
титела к протеогликанам хряща. Антигенные де�
терминанты поверхности хондроцитов окружены
плотным протеогликановым и коллагеновым ос�
новным веществом. Известно, что в нормальных
условиях хрящ находится как бы в изоляции от
других тканей организма. Как только основное
вещество начинает деградировать, потенциальные
антигенные составляющие высвобождаются, ин�
дуцируя развитие гуморального и клеточного им�
мунного ответа, что создает условия для дальней�
шей деградации хряща. При этом выявлена пря�
мая корреляция выраженности иммунопатологи�
ческих реакций и прогрессирования патологичес�
кого процесса. Протеины суставного хряща при
его разрушении представляют собой инородный
материал и, попадая в полость сустава и кровоток,
действуют как антиген.

Среди патогенетических факторов коксартро�
за важное место принадлежит синовиту. Большин�
ством исследователей синовит трактуется как ре�
активный процесс [1, 36, 37, 41]. Развивающийся в
синовиальной оболочке гиперпластический воспа�
лительный процесс связан с антигенной стимуля�
цией компонентами хряща и кости. Воспалитель�
ный инфильтрат из лимфоцитов, макрофагов и
плазмоцитов, фиксация иммунных комплексов в
очагах поражения отражают развитие иммунопа�
тологических реакций в синовиальной ткани.

При развитии деструктивно�дистрофического
и воспалительного процесса интерстициальная
ткань накапливает высвобождающиеся лизосо�
мальные ферменты, в том числе протеазы, а так�
же детритные массы. Это нарушает барьерную,
иммунную, дренажную, транспортную функцию
лимфатической системы и усугубляет течение за�
болевания [30]. Деструктивные повреждения на
клеточном и тканевом уровнях служат пусковым
фактором иммунных реакций [29].

Установлено, что у больных с дегенеративно�
дистрофическими поражениями суставов наблю�
даются отклонения от нормы некоторых иммуно�
логических параметров [16, 19, 21, 22]. Ряд авторов
указывают на различия в иммунном статусе боль�
ных в зависимости от формы и стадии дегенера�
тивно�дистрофического поражения тазобедрен�
ного сустава [16, 21, 23, 25]. Так, в диссертацион�
ном исследовании А.В. Костюшко показано, что у
пациентов с посттравматическим коксартрозом
имеет место снижение функциональной активно�
сти фагоцитарной системы, резко выраженный
дисбаланс регуляторных субпопуляций Т�клеток,
дисгаммаглобулинемия с гиперпродукцией IgG,
увеличенный уровень циркулирующих иммунных

комплексов (ЦИК). При диспластическом коксар�
трозе выявлен иммунодефицит преимущественно
по гуморальному типу с высоким содержанием
ЦИК. Ю.А. Сорокин (2001) указывает на наличие
при коксартрозе тенденции к заметному повыше�
нию концентрации IgA и М и незначительному –
IgG. Т�клеточное звено, по его данным, характе�
ризуется снижением уровня Т�лимфоцитов и
Т�лимфоцитов�хелперов. Повышение уровня ли�
зосомальных ферментов происходит сначала в
межклеточных щелях, затем – в мелких венулах
и лимфатических капиллярах и после этого – в
кровеносном русле.

Другие авторы [12] выявили зависимость кон�
центрации иммуноглобулинов от тяжести коксар�
троза. По мере прогрессирования заболевания у
больных усиливался синтез IgG и IgА. Уровень ЦИК
не зависел от стадии заболевания, но был значи�
тельно выше контрольных значений. Установлено
изменение параметров фагоцитарной активности
в зависимости от стадии патологического процес�
са. На I и II стадиях коксартроза отмечено явное
возрастание окислительно�метаболической функ�
ции нейтрофилов периферической крови, что во
многом характеризует активность артрозного си�
новита и деструктивных процессов. У больных с III
и IV стадиями реактивность нейтрофилов значи�
тельно ниже, что указывает на уменьшение резер�
вных возможностей, начинающихся с ранних ста�
дий и усугубляющихся по мере развития патологи�
ческого процесса [9, 10, 11].

В последние годы большое внимание исследо�
вателей фокусируется на роли цитокинов в имму�
нопатогенезе дегенеративно�дистрофических за�
болеваний суставов [38].

Цитокины можно разделить на три группы –
деструктивные (провоспалительные), регулятор�
ные (в том числе противовоспалительные) и ана�
болические (факторы роста).

В пораженных суставах роль эффектора вос�
паления играют главным образом клетки синови�
альной оболочки. Синовициты макрофагального
типа секретируют протеазы и медиаторы воспа�
ления. Среди них в патогенезе остеоартроза (ОА)
в наибольшей мере «задействованы» ИЛ�1β,
ФНО�α, ИЛ�6, лейкемический ингибирующий
фактор (ЛИФ) и ИЛ�17.

Данные литературы свидетельствуют, что ИЛ�1β
и, возможно ФНО�α, – главные медиаторы деструк�
ции суставных тканей при ОА [44, 45]. На моделях
ОА у животных показано, что блокада ИЛ�1 эффек�
тивно предотвращает деструкцию суставного хря�
ща, тогда как блокада ФНО�α приводит лишь к ос�
лаблению воспаления в тканях сустава. В синовиаль�
ной оболочке, синовиальной жидкости и хряще
больных обнаружены повышенные концентрации
обоих цитокинов. Провоспалительные цитокины
опосредуют повышенный синтез матриксных метал�
лопротеаз (ММП) в суставных тканях. В хондроци�
тах они способны увеличивать синтез не только про�
теаз, но и минорных коллагенов I и III типов, а также
уменьшать синтез коллагенов II и IX типов и проте�



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2005, ¹ 6 (44)

Îáçîð ëèòåðàòóðû                                            181

огликанов [38]. Эти цитокины также стимулируют
продукцию активных форм кислорода и метаболи�
тов арахидоновой кислоты. Результатом таких мак�
ромолекулярных изменений в суставном хряще яв�
ляется неэффективность репаративных процессов,
что приводит к дальнейшей деградации хряща.

ИЛ�6 способен усиливать эффекты ИЛ�1 в от�
ношении синтеза ММП и протеогликанов, увели�
чивает количество клеток воспаления в синовиаль�
ной оболочке [46]. С другой стороны ИЛ�6 прини�
мает участие в процессе сдерживания протеоли�
тической деградации суставного хряща [42].

ЛИФ стимулирует резорбцию протеогликанов
хряща, а также синтез ММП и продукцию NO в
ответ на стимуляцию ИЛ�1 и ФНО [47]. Аналогич�
ным действием на хондроциты обладает ИЛ�17,
который также способен усиливать образование
и выделение ИЛ�1, ФНО, ИЛ�6, действуя с ними
синергично.

Противовоспалительные цитокины (ТФР, ИЛ�
4,10,13) снижают продукцию провоспалительных
медиаторов, а также некоторых протеаз, ограни�
чивая их негативное воздействие на метаболизм
хрящевой и других тканей сустава [47]. Так, ТФР
угнетает высвобождение ферментов из разных
клеток и значительно увеличивает продукцию ин�
гибиторов ферментов. В ткани хряща ТФР значи�
тельно стимулирует продукцию аггрекана и малых
протеогликанов хондроцитами. ИЛ�1, вызывая
умеренный воспалительный процесс в синовии в
ответ на повреждение сустава, способствует обра�
зованию хондроцитов с измененным фенотипом,
которые вырабатывают избыточное количество
ТФР [48]. Избыток ТФР опосредует изменение
подклассов синтезируемых протеогликанов, нару�
шение нормальной интеграции элементов внекле�
точного матрикса, нарушение функции сустава
вследствие отложения протеогликанов в связках
и сухожилиях.

Таким образом, представленный анализ лите�
ратуры свидетельствует об отсутствии ясности в
отношении роли иммунологических факторов в
происхождении и течении коксартроза. Исследо�
вания на эту тему весьма немногочисленны, хотя
их перспективность не вызывает сомнений.
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