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Аннотация
Введение. В настоящее время признана определяющая роль воспаления в возникновении и прогрессии остеоартрита (ОА) – заболевания суставов, 
которым страдает более 10 % населения земного шара. В связи с этим важнейшее значение имеет изучение особенностей иммунологических 
механизмов развития остеоартрита, и в данном исследовании мы провели обзор литературы, посвященной иммуногенетическим аспектам 
патогенеза данного заболевания. Цель. Анализ и обобщение информации, посвященной иммуногенетике и молекулярным механизмам развития 
остеоартрита. Материалы и методы. Поиск публикаций с помощью ресурсов http://www.pubmed.com и https://www.elibrary.ru, последующий 
отбор статей, анализ и обобщение информации. Результаты. У пациентов с ОА чаще, чем у здоровых людей, обнаруживаются мутации в генах 
провоспалительных цитокинов и рецепторов к ним, в генах металлопротеаз, в генах HLA и в гене противовоспалительного цитокина (IL-4), 
полиморфизмы в генах фосфолипаз и IL-2. К особенностям эпигенетической регуляции при остеоартрите относится снижение метилирования 
промоторов генов провоспалительных цитокинов и металлопротеаз, а также энхансерных участков iNOS, чувствительных к NF-κB. У пациентов 
с ОА отмечена повышенная активность гистоновых ацетилаз в зоне промотора IL-6. Экспрессия противовоспалительных цитокинов, наоборот, 
понижена из-за потери активности деацетилазы SIRT1. Обсуждение. Наличие вариантов генов MMP, HLA, IL-4, IL-2, ассоциированных с ОА, 
изменение экспрессии PLCH2 и PLCB1, а также нарушение эпигенетической регуляции генов металлопротеаз и провоспалительных цитокинов 
свидетельствуют о роли иммунной системы в развитии данного заболевания.
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Abstract
Inflammation plays critical role in the onset and progression of osteoarthritis (OA), a joint disease affecting more than 10 % of the world's population. 
Exporing immunological mechanisms of osteoarthritis is essential. The present paper is a literature review of immunogenetic aspects of the 
pathogenesis of the disease. The study is aimed at analysis and summary of information concerning the immunogenetics and molecular mechanisms 
of osteoarthritis. Material and methods The original literature search was conducted on key resources including Scientific Electronic Library (www.
elibrary.ru) and the National Library of Medicine (www.pubmed.org) with subsequent selection of articles, analysis and synthesis of information. 
Results and discussion Mutations in proinflammatory cytokine and receptor genes, metalloprotease genes, HLA genes and in the anti-inflammatory 
cytokine (IL-4) gene, polymorphisms in phospholipase and IL-2 genes are more common for OA patients than for healthy subjects. Epigenetic regulation 
in OA include a decreased methylation of the promoters of proinflammatory cytokine and metalloprotease genes and a decreased methylation of 
NF-κB-sensitive iNOS enhancer sites. OA patients show an increased activity of histone acetylases in the IL-6 promoter area. In contrast, the expression 
of anti-inflammatory cytokines is decreased due to the reduced activity of the SIRT1 deacetylase.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) – самое распространенное забо-
левание суставов, которым страдает более 10 % населе-
ния земного шара [1]. Наиболее современные данные об 
эпидемиологии ОА в мировом масштабе относятся к ис-
следованию Глобального бремени болезни в 1990–2017 
гг.; проанализированные и представленные в 2019 году 
в отдельной публикации, эти данные указывают на рост 
стандартизированных по возрасту показателей распро-
страненности ОА на 9,3 % и инцидентности ОА на 8,2 % 
за указанный период [2]. Данная тенденция указывает 
на повышенную актуальность исследований, посвящен-
ных патофизиологии ОА.

В настоящее время признана определяющая роль вос-
паления в возникновении и прогрессии ОА, кроме того, 
выявлены критерии, отличающие данный патологиче-
ский процесс от физиологического [3]. В связи с этим 
большое значение имеет изучение иммунологического и 
иммуногенетического профиля пациентов, страдающих 
данным заболеванием, и молекулярных механизмов, не-
посредственно обеспечивающих его развитие.

Целью нашего исследования является сбор и ана-
лиз публикаций последних лет, посвященных иммуно-
генетике и молекулярным патофизиологическим меха-
низмам развития ОА.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для поиска публикаций мы использовали ресурсы 
http://www.pubmed.com и https://www.elibrary.ru. Кри-
териями включения были содержание публикации, 
посвященное иммуногенетике ОА (генетической и 
эпигенетической регуляции), текст публикации на ан-
глийском или русском языках, уровень доказательности 
I–III. Для запроса использовались фразы «osteoarthritis 
immunogenetis», «osteoarthritis epigenetics», 
«inflammation in osteoarthritis», «osteoarthritis molecular 

mechanisms», «osteoarthritis pathogenesis», «osteoarthritis 
epidemiology», «osteoarthritis risk factors», «иммуноге-
нетика остеоартрита», «эпигенетика остеоартрита», 
«воспаление при остеоартрите», «молекулярные ме-
ханизмы остеоартрита», «патогенез остеоартрита», 
«эпидемиология остеоартрита», «факторы риска осте-
оартрита». Большинство статей относятся к периоду 
2010–2021 гг., но в ряде случаев временной диапазон 
поиска был расширен.

РЕЗУЛЬТАТЫ

1. Особенности патогенеза остеоартрита
Остеоартрит (ОА) – это группа заболеваний, в осно-

ве которых лежит поражение всех компонентов суста-
ва, к основным механизмам развития которых относят 
нарушения репаративных процессов, «механический 
стресс» и хроническое воспаление в суставе. [4]

ОА характеризуется клеточным стрессом и дегра-
дацией экстрацеллюлярного матрикса, возникающими 
при макро- или микроповреждениях, которые активи-
руют ненормальные адаптивные восстановительные 
ответы, включая провоспалительные пути иммунной 
системы [1].

ОА в 2 раза чаще подвержены женщины, также за-
болеваемость ОА увеличивается с возрастом [1, 2, 5, 6]. 
Следует отметить, что ряд характеристик отличает 
нормальные возрастные изменения суставов от патоло-
гических при ОА. При нормальном старении суставов 
суставной хрящ теряет толщину и имеет пониженное 
содержание гликозаминогликанов (ГАГ), в то время как 
при ОА происходит повреждение поверхности хряща по 
типу очаговой фибрилляции. Плотность хондроцитов в 
хрящевой ткани в норме уменьшается с возрастом, но 
при развитии ОА, напротив, вблизи мест повреждения 
ткани формируются кластеры хондроцитов. У нормаль-
ных возрастных хондроцитов снижаются уровни экс-
прессии генов, в том числе ответственных за синтез 
внеклеточного матрикса, при ОА же хондроциты, наобо-
рот, становятся высокоактивными: это сопровождается 
повышением интенсивности как анаболических, так и 
катаболических процессов [3]. Также при ОА возникают 
воспаление и гипертрофия синовии, что не характерно 
для нормального старения суставов [3]: это связано с 
тем, что при ОА ещё до развития видимой деградации 
хряща происходит его инфильтрация мононуклеарными 
клетками и выработка воспалительных цитокинов, что и 
приводит к синовиту [7].

Среди других особенностей гистопатологии ОА 
отмечают повышенный распад коллагена и разрыв 
коллагеновой сети, разрыв и фрагментацию хряще-
вого матрикса, хондроцитарную гипертрофию. При 
ОА наблюдается увеличение толщины кортикальной 
пластинки кости и её усиленное ремоделирование: 
изначально увеличивается пористость и снижается 
жесткость кортикальной пластинки, затем, напротив, 
её жесткость возрастает. Уменьшается масса субхон-
дральной губчатой костной ткани, происходят изме-
нения в её архитектуре. Кроме того, характерны об-
разования остеофитов, развитие поражений костного 
мозга, формирование костных кист, сопровождающе-
еся деформацией и истощением кости [8]. В совокуп-
ности, данные изменения на тканевом уровне приводят 

к возникновению таких клинических проявлений как 
деформация суставов, сужение суставной щели, разви-
тие выраженных контрактур и, как следствие, болево-
го синдрома и ограничения подвижности, результатом 
чего является инвалидизация пациентов [1, 2].

Таким образом, в патогенезе ОА значительную роль 
играет воспалительный процесс, что ставит вопрос об 
особенностях иммуногенетического профиля пациен-
тов с данной патологией.

2. Генетика ОА
ОА – мультифакториальное заболевание, в разви-

тии которого играют роль как средовые факторы, так 
и генетическая предрасположенность. В близнецовых 
исследованиях вклад наследственного фактора в раз-
витие ОА тазобедренного сустава у женщин был оце-
нен в 58 % [9], коленного и лучезапястного суставов – в 
39–65 % (также у женщин) [10]. Ретроспективное ис-
следование 9058 близнецовых пар, проходившее с 1987 
по 2014 год в Норвегии, показало, что определяющая 
роль в развитии 73 % случаев ОА тазобедренного су-
става и в 45 % случаев ОА коленного сустава принад-
лежит именно генетическим факторам [11].

Так как иммунным компонентом остеоартрита явля-
ется «излишний» воспалительный процесс, рассматри-
вается связь данного заболевания с мутациями в генах 
провоспалительных интерлейкинов, в первую очередь 
IL-1 [12]. Активация Toll-подобных рецепторов (TLR) 
при ОА запускает синтез IL-1, который вызывает ак-
тивацию таких факторов транскрипции как NF-κB, 
p38MAPK и c-Jun N-терминальная киназа (JNK) [13]. 
Активация этих факторов транскрипции способству-
ет экспрессии множества генов, продуктами которых 
являются другие цитокины, хемокины, молекулы адге-
зии, медиаторы воспаления и ферменты. IL-1β оказы-
вает на хрящ многообразные патогенные воздействия: 
ингибирование регенерации хряща, усиление его 
разрушения ферментами и прямое неблагоприятное 
воздействие на хондроциты. В клетках сустава IL-1β 
способен индуцировать собственную секрецию ауто-
кринным способом, стимулируя синтез других цитоки-
нов: TNFα, IL-6, IL-8 и хемокин CCL5 [14].

 У пациентов с OA обнаруживается повышенная 
экспрессия рецепторов к IL-1 (в среднем 4,069 доме-
нов связывания на одной клетке при ОА, в то время 
как в норме лишь 2,315) [15]. Мета-анализ на основе 
1269 случаев связывает такое повышение экспрессии 
с мутациями в генах IL-1, (IL1B и IL1RN) [16]. Хотя 
имеется стойкая взаимосвязь повышения уровня экс-
прессии генов, кодирующих белки семейства IL-1, и 
тяжести течения ОА, есть данные, что IL-1 не может 
быть причиной непосредственного разрушения су-
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ставного хряща [17]. По данным другого мета-анализа, 
значимая связь между повышенной экспрессией IL-1 и 
остеоартритом отсутствует [18].

IL-6 является провоспалительным цитокином, повы-
шение уровня которого в синовиальной жидкости при 
ОА отмечено с конца прошлого века [19]. Действие IL-6 
связано с передачей внутриклеточного сигнала двумя 
способами: классическая сигнализация осуществляется 
за счет связывания IL6 с мембранным IL6-рецептором 
(mIL6R), транс-сигнализация — за счет связывания 
комплекса IL6 и растворимого рецептора к IL6 с мем-
бранным гликопротеином (gp) — gp130, что позволяет 
инициировать передачу IL6-зависимого активационно-
го сигнала в клетках, не экспрессирующих mIL6R. Оба 
пути сигнализации приводят к активации JAK (Janus 
family tyrosine kinase) тирозинкиназы (JAK1, JAK2 и 
Tyk2), в свою очередь вызывающей рекрутирование и 
фосфорилирование латентных факторов транскрипции 
STAT1 (signal transducers and activators of transcription 1) 
и STAT3, регулирующих синтез широкого спектра про-
воспалительных медиаторов [20].

Современные исследования обнаруживают связь 
между однонуклеотидными полиморфизмами в гене 
IL-6 и риском возникновения ОА. Влияние IL-6 на воз-
никновение и течение ОА определяют, в первую оче-
редь, полиморфные варианты его промотора [21]. Так, 
недавнее исследование шести ключевых SNP промо-
торной области гена IL-6 показало, что у пациентов с 
«гаплотипом восприимчивости» (GGGGCT) риск раз-
вития остеоартрита достоверно выше, а у пациентов с 
«защитным гаплотипом» (CGAGGC) вероятность воз-
никновения ОА, наоборот, значительно снижена [22].

Другим важным провоспалительным цитокином, ве-
роятно, играющим большую роль в развитии воспаления 
при ОА, является IL-17, который синтезируется особой 
субпопуляцией Т-хелперов Th17 [23]. IL-17 действует 
двумя путями. Через канонический путь активируется 
транскрипция IL-17А-целевых генов, которые играют 
ключевую роль в воспалении и защите организма от ин-
фекций. В частности, под действием IL-17 запускается 
транскрипционный фактор NF-kβ путей митогенакти-
вированной белковой киназы (MAPK) и активируется 
синтез липокалина. Также известно, что IL-17 способен 
оказывать синергетический эффект на действие фактора 
некроза опухоли (ФНО) [24]. Второй, неканонический 
путь, приводит к стабилизации уже транскрибирован-
ных мРНК, в частности тех, которые кодируют неста-
бильные в обычных условиях цитокины и хемокины. В 
частности, ФНО стимулирует инициацию транскрип-
ции мРНК белка-хемоаттрактанта CXCL1 (chemokine 
(C-X-C motif) ligand), а IL-17 стабилизирует уже син-
тезированную мРНК [25]. В исследованиях разных 
авторов (Vrgoc G. [26] и Jiang L. [27]) была показана 
выраженная ассоциация однонуклеотидных полимор-
физмов в генах IL-17 с повышенным риском развития 
ОА. В частности, в 3-х мета-анализах, выполненных 
в китайской популяции, продемонстрирована тесная 
связь развития ОА и наличия определенных полимор-
физмов в генах IL-17A и IL-17F (rs2275913 и rs763780 
соответственно) [28, 29, 30]. Однако авторы указывают 
на необходимость проверки данного утверждения в ис-
следованиях на других этнических популяциях.

Фактор некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor 
alpha, TNFα), один из 19 лигандов в суперсемействе 

факторов некроза опухолей, наряду с IL-1β считается 
ключевым воспалительным цитокином, участвующим 
в патофизиологических процессах, происходящих при 
ОА. TNFα секретируется подобно IL-1β, и его повы-
шенная концентрация наблюдается в тех же элемен-
тах (синовиальная жидкость, синовиальная мембрана, 
хрящ и субхондральный слой кости), где также обнару-
живаются повышенные уровни IL-1β [31, 32].

Эффект TNFα в большинстве случаев совпадает с 
действием IL-1β, и наблюдается выраженный синер-
гизм между двумя цитокинами, который является ре-
зультатом активации одной и той же группы внутри-
клеточных сигнальных путей, что, в свою очередь, 
запускает аналогичные эффекты, которые усиливают 
воспаление и катаболизм в тканях суставов [32, 33]. 
TNFα влияет на блокировку хондроцитами синтеза 
протеогликановых компонентов, белков, связывающих 
протеогликаны, и коллагена II типа [34]. Как описано 
ранее, происходит индукция гибели хондроцитов и на-
рушение миграции хондропрогениторных клеток, что 
лишает хрящ любой возможности регенерации [35].

Также наблюдалось влияние TNFα и IL-1β на сниже-
ние эффективности дыхательной цепи и, следователь-
но, снижение АТФ, продуцируемого в митохондриях, 
расположенных в хондроцитах; кроме того, снижается 
потенциал митохондриальной мембраны [36].

Установлен повышенный риск более тяжелого тече-
ния ОА при полиморфизмах TNFα [37]. Доказано, что 
полиморфизм M196R гена TNFR2, кодирующего ре-
цепторный белок TNF-R2, может предопределять раз-
витие ОА за счет увеличения количества рецепторов 
к TNFα на поверхности хондроцитов, что приводит к 
нарушению их функций из-за чрезмерной активации 
mTNFα [38]. Замена G на A в позиции -308 в гене TNF 
достоверно увеличивает риск ОА. Предполагается, что 
этот SNP увеличивает экспрессию мРНК ФНО, из-за 
чего повышается воспалительный ответ и, как след-
ствие, растет предрасположенность к ОА [39]. Также 
существуют данные о том, что мутации в генах ФНО 
способны создавать усиливающие друг друга воспали-
тельные каскады в совокупности с мутациями в дру-
гих генах, таких, как ADAMTS-7, экспрессирующий 
фермент ADAMTS-7, который способствует деграда-
ции хрящей, индуцируя активность металлопротеаз – 
цинк-зависимых белков, расщепляющих внеклеточный 
матрикс [40]. Кроме того, усиление экспрессии этих 
белков может быть вызвано и изменениями в генах са-
мих металлопротеаз. Так, замена -77G > A (rs2252070) 
в гене MMP-13 на 30 % повышает синтез металлопро-
теазы MMP-13, тем самым значительно утяжеляя вос-
палительный процесс при ОА [41].

У пациентов с ОА обнаруживают отличия и в ге-
нах человеческих лейкоцитарных антигенов (Human 
Leukocyte Antigens, HLA). Это группа белков поверх-
ностных и трансмембранных рецепторов, которые вхо-
дят в состав главного комплекса гистосовместимости 
(MHC). Мутации, ассоциированные с ОА, находят в 
HLA-DRB1*01 и HLA-DRB1*07 [42]. DRB1 белок вхо-
дит в состав HLA-DR – рецептора главного комплекса 
гистосовместимости (MHC II), который представлен 
на антигенпрезентирующих клетках (АПК) и связыва-
ется с Т-клеточным рецептором (TCR). Повышенная 
экспрессия DRB1 была отмечена также в описании ис-
следований ОА коленного и тазобедренного суставов, 



292Гений ортопедии. 2022. Т. 28, № 2

Обзор литературы

выполненных с помощью полнотранскриптомного ана-
лиза ассоциаций (TWAS) [43]. При этом гаплотип HLA-
DRB1*0101 ассоциирован с общим повышенным риском 
возникновения ОА [44], а гаплотипы HLA-DRB1 связа-
ны с разными локализациями ОА: DRB*10 и DRB*12 
ассоциированы с остеоартритом в суставах дистальных 
отделов верхней конечности, в то время как DRB*07 и 
DRB*04 – с ОА в других локализациях [45]. Исследова-
ния же на основе полногеномного ассоциативного скри-
нинга (GWAS) показали, что однонуклеотидные замены 
цитозина на тимин (rs7775228 и rs10947262) в генах, 
кодирующих рецептор DQ2 на антигенпрезентирующих 
клетках – HLA-DQ2, также повышают вероятность воз-
никновения ОА коленного сустава [46].

Изменения в генах противовоспалительных цито-
кинов также могут влиять на риск развития ОА. Ин-
терлейкин-4 (IL-4) является цитокином, оказывающим 
противовоспалительный эффект при воздействии на 
хондроциты. IL-4 активируется при механическом 
стрессе и воздействует, в первую очередь, на окружа-
ющие клетки, запуская внутриклеточные механизмы, 
снижающие активность матричных металлопротеи-
наз [47]. Известные варианты IL4 в виде вариабель-
ного числа тандемных повторов (VNTR) 3 интрона 
ассоциированны с повышенным риском ОА [48]. Была 
обнаружена связь полиморфизмов rs1805015 (S503P) 
и rs1801275 (Q576R) в генах рецептора к IL4 (IL4R) с 
повышенным риском ОА. Это может быть связано с 
нарушением взаимодействия рецептора с внутрикле-
точными медиаторами STAT-6 и IRS (insulin receptor 
substrate), и, как следствие, проводимости внутрикле-
точного сигнала [49]. Предрасположенность к ОА у па-
циентов с мутациями в гене IL4R в 2,4 раза выше, чем 
у пациентов с геном IL4R без таковых [50].

По данным GWAS (Genome Wide Association Study), 
гены, ответственные за высокий риск развития ОА, как 
правило, не ассоциированы с повышением риска ревма-
тоидного артрита (РА). Так, большая часть генетических 
факторов риска ОА связана с генами коллагенов, про-
воспалительных интерлейкинов, металлопротеаз и фак-
торов роста хрящевой ткани [51]. В то же время с повы-
шенным риском развития РА в основном связаны гены 
рецепторов и внутриклеточных медиаторов сигнальных 
путей Т-лимфоцитов [52], в частности, дифференциро-
вать РА от ОА позволяют гены STAT1 (Signal transducer 
and activator of transcription 1) и IL7R [53] (ген рецепто-
ра к IL-7). Основная функция этих генов заключается в 
стимулировании дифференцировки Т-лимфоцитов [54]. 
Однако есть и гены, влияющие на патогенез как РА, так и 
ОА: в частности было обнаружено, что экспрессия генов 
PLCH2 и PLCB1, ответственных за синтез фосфолипазы 
С, повышена как в случае РА, так и ОА, однако влия-
ние фосфолипазы С на патогенез этих заболеваний до 
конца не установлен [55]. Согласно результатам ещё од-
ного исследования, с риском возникновения как РА, так 
и ОА связаны гены IL2, AKT1, TP53 (tumor protein 53). 
Продукт гена IL2 является провоспалительным цитоки-
ном и оказывает активирующее влияние на клеточный 
иммунитет, AKT1 способствует предотвращению апоп-
тоза, а TP53 является онкосупрессорным геном [56]. 
Кроме того, с развитием РА, как и ОА, ассоциированы 
гены HLA, в первую очередь, HLA-DRB1 [57]; также для 
риска развития РА считаются значимыми гаплотипы 
DRB1*01, DRB1*04, DRB1*08 и DRB1*011 [58].

3. Механизмы  эпигенетического  контроля  генной 
экспрессии при ОА

К основным механизмам эпигенетической регу-
ляции относятся метилирование ДНК, модификация 
гистонов и некодирующие РНК (нкРНК). Для ОА ха-
рактерно деметилирование генов, активирующих вос-
палительный ответ. При ОА снижается метилирование 
сайтов CpG (участков генов, состоящих из повторяю-
щихся CG-последовательностей) в области промоторов 
металлопротеиназы MMP2 (-635 позиция относительно 
сайта инициации транскрипции), MMP9 (-36), MMP13 
(-110), ADAMTS4 (-753) [59]. При ОА также снижается 
метилирование генов провоспалительных цитокинов 
IL1α и TNF, что коррелирует с повышенной экспресси-
ей этих генов [60, 61]. Деметилирование промоторных 
или энхансерных сайтов в гене IL8 связано с повышен-
ной экспрессией этих генов в хряще, пораженном ОА 
[62]. Снижение метилирования чувствительных к NF-
κB (ядерному фактору каппа-В) энхансерных участков 
iNOS (индуцируемой синтазы оксида азота) встречалось 
чаще в пораженных ОА хрящах, чем в нормальной хря-
щевой ткани. Предполагается, что потеря метилирова-
ния приводит к индукции с помощью NF-кB синтеза 
iNOS, которая образует реактивные формы азота, вызы-
вающие местное воспаление [63].

Посттрансляционные модификации гистонов по-
средством ацетилирования, метилирования и других 
обратимых химических модуляций регулируют экс-
прессию генов с помощью контроля уплотнения хро-
матина, взаимодействия с факторами транскрипции, 
а также предоставления сигналов для считывателей 
кода хроматина. При ОА наблюдается повышенное 
ацетилирование гистонов в промоторной области 
IL-6 [64], что ведет к повышению активности данного 
интерлейкина; к такому же эффекту приводит инги-
бирование гистоновых деацетилаз (HDAC) I и II [65]. 
Деметилазы гистона H3 KDM6A и JMJD3 (KDM6B), 
осуществляющие триметилирование лизина в 27 по-
ложении (H3K27me3), регулируют активность хондро-
цитов посредством ингибирования экспрессии генов 
противовоспалительных цитокинов, индуцированной 
TGFβ (трансформирующий фактор роста бета). Деа-
цетилаза сиртуина SIRT1 (NAD+-зависимая HDAC) 
обеспечивает хондропротекторные функции, однако 
при ОА экспрессия SIRT1 в хрящах снижена, что ведет 
к увеличению апоптоза хондроцитов; к тому же SIRT1 
инициирует снижение воспалительного ответа путем 
деацетилирования субъединицы p65 NF-κB и блоки-
рования связывания NF-κB с ДНК в хондроцитах. По-
вышенная экспрессия SIRT1, напротив, может инги-
бировать провоспалительный эффект индукции IL1β 
в хондроцитах человека. У мышей снижение экспрес-
сии SIRT1 в хондроцитах способствовало ускоренному 
прогрессированию ОА, а внутрисуставная инъекция 
природного фенола ресвератрола ослабляла прогрес-
сию ОА путем активации SIRT1 [61].

МикроРНК (miRNA) – это некодирующие РНК, 
обеспечивающие РНК-интерференцию, один из спо-
собов подавления избыточной экспрессии генов [66]. 
Было установлено, что ряд микроРНК может влиять на 
активность воспалительных процессов при ОА и, как 
следствие, вносить свой вклад в патогенез этого забо-
левания [67]. В частности, микроРНК способны мо-
дулировать воспаление, участвуя в регуляции NF-κB1 
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(miR-9) [68] и SDF1/CXCR4 путей (miR-221-3p) [69]. 
МикроРНК-9 подавляет избыточную экспрессию ма-
триксной металлопротеиназы 13 (MMP-13) и ингиби-
рует таким образом разрушение коллагена [70]. Кроме 

того, снижение экспрессии MMP-13 с помощью РНК-
интерференции может осуществляться опосредованно 
путем снижения экспрессии лептина, который индуци-
рует синтез MMP-13 [71].

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетельствуют о 
роли генетических (табл. 1) и эпигенетических (табл. 2) 
изменений в иммунной системе при ОА, поскольку на-
блюдается ассоциация мутаций в генах провоспалитель-
ных цитокинов, HLA и металлопротеаз с клиническими 

проявлениями ОА. Это говорит о необходимости более 
тщательного обследования пациентов с ОА и возмож-
ном внедрении новых методов лечения при агрессивном 
течении болезни, направленных на снижение патологи-
ческой реакции иммунной системы.

Таблица 1
Генетически обусловленные изменения иммунной системы, ассоциированные с остеоартритом 

Название гена Характер изменения Автор
IL-1b Повышение экспрессии провоспалительных цитокинов (IL-1) Smith A.J.P. et al. [12]
IL1R Повышение экспрессии рецепторов к провоспалительным цитокинам (IL-1) Moxley G., Meulenbelt I., Chapman K. [16]
IL-6 Повышение экспрессии провоспалительных цитокинов (IL-6) Singh M., Mastana S., Singh S. [22]
IL-17A, IL-17F Повышение экспрессии провоспалительных цитокинов (IL-17A, IL-17F) Hartupee, J., Liu, C., Novotny, M. [25]
TNFR2 Повышение экспрессии рецепторов к провоспалительным цитокинам (TNFα) Kou S., Wu Y. [39]
ADAMTS-7 Повышение связывания металлопротеаз Lai Y. et al. [40]
HLA-DRB1 Повышение экспрессии рецепторов MHC II на АПК Ramonda R. [42]
HLA-DQ2 Повышение экспрессии рецепторов MHC II на АПК Shi D., Zheng Q., Chen D. [46]
IL4 Снижение экспрессии противовоспалительных цитокинов (IL-4) Yigit S., Inanir A., Tekcan A. [48]
IL4R Снижение активности рецептора к противовоспалительным цитокинам (IL-4) Vargiolu M., Silvestri T., Bonora E. [49]
IL2 Повышение экспрессии провоспалительного цитокина (IL-2) Zhu N. et al. [56]
PLCH2 Повышение экспрессии фосфолипазы C Li H. et al. [55]
PLCB1 Повышение экспрессии фосфолипазы C Li H. et al. [70]
AKT1 Повышение экспрессии серинтреониновой протеинкиназы Zhu N. et al. [56]
TP53 Повышение экспрессии онкосупрессорного белка p53 Zhu N. et al. [56]

Таблица 2
Изменения в эпигенетической регуляции генов иммунной системы при остеоартрите

Название гена Характер изменения эпигенетической регуляции Автор
MMP2 Деметилирование, увеличение экспрессии Roach H.I., Yamada N., Cheung K.S. [59]
MMP9 Деметилирование, увеличение экспрессии Roach H.I., Yamada N., Cheung K.S. [59]
MMP13 Деметилирование, увеличение экспрессии Iliopoulos D., Malizos K.N., Tsezou A. [60]
ADAMTS4 Деметилирование, увеличение экспрессии Shen J. et al. [61]
iNOS Деметилирование, увеличение экспрессии de Andrés M.C., Imagawa K., Hashimoto K. [63]
IL-6 Гиперацетилирование, деметилирование, увеличение экспрессии Yang F., Zhou S., Wang C. [64]
NF-κB Гиперацетилирование вследствие ингибирования сиртуиновых деацетилаз Chen K., Rajewsky N. [66]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Остеоартрит является мультифакториальным поли-
генным заболеванием. В настоящий момент описаны 
как генетические факторы риска развития ОА, так и 
характерные для больных с ОА особенности эпигене-
тической регуляции.

У пациентов с ОА чаще, чем у здоровых людей 
обнаруживаются изменения последовательности 
нуклеотидов в генах, связанных с регуляцией про-
цесса воспаления, в том числе мутации в генах 
провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-17, 
TNF) и рецепторов к ним, в генах металлопротеаз, 
в генах HLA и в гене противовоспалительного ци-
токина (IL-4), снижающие его регуляторную актив-
ность.

Имеются сведения о полиморфизмах в генах, свя-
занных с регуляцией воспалительного процесса, харак-
терных как для остеоартрита, так и для ревматоидно-
го артрита, в частности в генах фосфолипаз PLCH2 и 
PLCB1 и генах IL-2.

К особенностям эпигенетической регуляции при осте-
оартрите относится снижение метилирования промоторов 
генов провоспалительных цитокинов и металлопротеаз 
(MMP2, MMP9, MMP13, ADAMTS4, TNF, IL1), а также 
энхансерных участков iNOS, чувствительных к NF-κB. У 
пациентов с ОА отмечена повышенная активность гисто-
новых ацетилаз в зоне промотора IL-6. Экспрессия проти-
вовоспалительных цитокинов, наоборот, понижена из-за 
сниженной активности деацетилазы SIRT1.
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