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Аннотация
Введение. Остеоартрит (ОА) — распространенное полиэтиологическое заболевание опорно-двига-
тельного аппарата, приводящее к инвалидности, утрате трудоспособности, ухудшению психического 
здоровья, повышению смертности и представляющее собой серьезную проблему для систем здраво-
охранения во всем мире, как сегодня, так и в будущем. В последнее время в качестве одного из значи-
мых этиологических аспектов ОА, ранее считавшегося асептическим заболеванием, рассматривается 
микробиологический фактор.
Цель работы — обобщение литературных данных о результатах исследований, посвященных 
роли микроорганизмов в этиологии и патогенезе остеоартрита, в том числе при сопутствующей 
ВИЧ‑инфекции.
Материалы и методы. Поиск проведен в электронных базах PubMed и научной библиотеке 
eLIBRARY по ключевым словам: остеоартрит, микробиота, остеонекроз, ВИЧ, асептический некроз 
(osteoarthritis,  microbiome, osteonecrosis, HIV, aseptic necrosis). Отобраны публикации на русском 
и английском языках, касающиеся влияния микробиологического фактора на развитие артропатии. 
Глубина поиска — с 2010 по 2023 год.
Результаты и обсуждение. В последнее время применяют новые, более совершенные микробиоло-
гические методики диагностики. В исследованиях суставных образований при отсутствии как клини-
ческих, так и лучевых признаков артрита имеются данные о наличии достаточно широкого спектра 
микроорганизмов, в том числе патогенных и условно патогенных. Это меняет представления об этио-
логии и патогенезе дистрофических процессов суставного хряща и обусловливает необходимость пе-
ресмотра протоколов лечения целого ряда заболеваний суставов. Необходимы многоцентровые ком-
плексные исследования микробиома суставных образований, крови и кишечника.
Заключение. Несомненным является наличие в суставных образованиях патогенной микрофлоры 
в значительном числе наблюдений, имеются доказательства развития местного инфекционного про-
цесса в локальных клеточных элементах костно-хрящевой ткани у пациентов с ранее диагностирован-
ным асептическим остеоартритом. Наиболее вероятные источники инфицирования — микробиомы 
кишечника и урогенитальный тракт. У больных ВИЧ-инфекцией возможно локальное влияние вируса 
иммунодефицита на развитие остеонекротических процессов суставных образований.
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Abstract
Introduction Osteoarthritis (OA) is a common polyetiological disease of the musculoskeletal system, leading 
to disability. The condition can prevent a person from work, affect mental health, increasing mortality 
and affecting health care resources around the world as a current and future disease burden. OA had been 
considered an aseptic disease in the past and now the microbiological factor is viewed as one of the significant 
etiological aspects of the condition.
The objective was to summarize the literature data on the role of microorganisms in the etiology 
and pathogenesis of osteoarthritis, including concomitant HIV infection.
Material and methods The original literature search (2010 to 2023) was conducted on key resources including 
Scientific Electronic Library (www.elibrary.ru) and the National Library of Medicine (www.pubmed.org). 
Literature searches included both Russian and English studies reporting the effect of microbiological factors 
on the development of arthropathy.
Results and discussion New, more advanced microbiological diagnostic methods have been used. There has 
been evidence of a variety of microorganisms including pathogenic and opportunistic pathogens in the absence 
of  clinical and radiological signs of arthritis. This changes ideas about the etiology and  pathogenesis 
of degenerative processes in the articular cartilage and necessitates a revision of treatment protocols for some 
joint diseases. Multicenter comprehensive studies of the microbiome of joint formations, blood and intestines 
are needed.
Conclusions The presence of pathogenic microflora in the joint structures is evident in a significant 
number of  observations. There is evidence of a local infectious process in the local cellular elements 
of osteochondral tissue in patients with previously diagnosed aseptic osteoarthritis. Intestinal microbiomes 
and the urogenital tract are most common sources of infection. A local influence of the immunodeficiency 
virus on the development of osteonecrotic processes in joint formations can be suggested in HIV patients.
Keywords: osteoarthritis, microbiome, osteonecrosis, HIV, aseptic necrosis
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) — распространенное заболевание опорно-двигательного аппарата, которое негатив-
но влияет на качество жизни миллионов людей, приводит к инвалидности и представляет серьезную про-
блему для систем здравоохранения во всем мире. По данным Всемирной организации здравоохранения, 
около 10 % мирового населения страдает от остеоартрита, что составляет примерно 830 млн. человек [1]. 
ОА характеризуется патологическими нарушениями суставных образований, приводящими к болям [2], 
инвалидности [3], утрате трудоспособности  [4], ухудшению психического здоровья  [5] и повышению 
смертности [6]. Хотя ОА может поражать практически любой сустав, большая часть инвалидности при ОА 
связана с заболеваниями коленных, тазобедренных и  лучезапястных  суставов  [7]. Согласно отчетам 
Минздрава России, за 5 лет (с 2013 по 2017 г.) число пациентов с ОА в стране увеличилась на 3,7 % и соста-
вило более 4,3 млн. человек [8]. Однако эти данные не отражают истинного количества больных, посколь-
ку учитывают только выявленные и зарегистрированные случаи заболевания. Так, результаты масштаб-
ного российского эпидемиологического исследования подтверждают, что ОА коленных и тазобедренных 
суставов выявляется у 13 % взрослого населения. Таким образом, истинная численность пациентов с ОА 
в Российской Федерации может достигать 14–16 млн. человек [9]. Нераспознанная пандемия ОА явля-
ется ведущей причиной инвалидности в США, показатели которой выше, чем у четырех других вместе 
взятых наиболее распространенных причин инвалидности [10]. ОА поражает 23 % всего взрослого на-
селения в США, а это примерно половина людей старше 65 лет [11]. Это третье по темпам роста хрониче-
ское заболевание, связанное с инвалидностью, во всем мире [12, 13]. По последним оценкам, стоимость 
лечения ОА в США оценивается в 128 млрд. долларов, что составляет почти 1 % валового внутреннего 
продукта [14], а заболеваемость тяжелыми формами ОА, требующими замены суставов, увеличивается 
из‑за ожирения и старения [15]. Таким образом, заболеваемость ОА, с учетом демографических факторов 
и индекса массы тела, в постиндустриальную эпоху увеличилась примерно вдвое, и этот факт еще пред-
стоит полностью объяснить  [16]. Несмотря на  весомую экономическую составляющую, не  существует 
в полной мере эффективного метода консервативного лечения остеоартрита [17].

Общепризнано, что патогенез ОА включает взаимодействие трех основных факторов: генетической 
предрасположенности, старения и воздействия окружающей среды [18]. Генетическая наследствен-
ность, особенно при ОА коленного сустава, относительно низкая и составляет менее 50 % [19]. Та-
ким образом, значительные усилия исследователей направлены на выявление негенетических факто-
ров риска в патогенезе заболевания.

Распространенность ОА значительно увеличивается с возрастом, особенно среди лиц старше 65 лет. 
По оценкам, более 30 % людей в возрасте от 65 до 74 лет страдают от остеоартрита, а у людей старше 
75  лет это число возрастает до 65 % [1]. У больных ВИЧ-инфекцией, составляющих значительную 
когорту населения, заболеваемость остеонекротическими процессами суставов выше в 2,5–100 раз, 
чем в общей популяции [20, 21].

В настоящее время ОА остается в понимании врачей закономерно прогрессирующим заболеванием, 
требующим в своей терминальной стадии радикального лечения в виде тотальной замены сустава 
на  искусственный. В свою очередь, при эндопротезировании имеются риски расшатывания 
конструкции и перипротезной инфекции [22, 23].

Существующие альтернативные методы лечения ОА ограничены своей эффективностью и имеют мно-
жество нежелательных побочных эффектов. Среди неоперативных методов лечения выделяют немеди-
каментозные и медикаментозные методы лечения. К немедикаментозным методам относят физиотера-
пию и лечебную физкультуру, диету и контроль веса. Спектр медикаментов, применяемых при лечении 
данной патологии, в настоящее время достаточно широк. Это нестероидные противовоспалительные 
препараты, кортикостероиды, структурно-модифицирующие препараты на базе глюкозамина и хондро-
итина, гиалуроновой кислоты. К относительно новым методам лечения ОА можно отнести биологиче-
ские и иммунологические, а именно использование стволовых клеток для восстановления хряща, вне-
дрение генетически модифицированных клеток, применение ингибиторов воспалительных цитокинов 
и моноклональных антител [24]. Эти методы не являются этиологическими и направлены на подавление 
воспалительного процесса и его последствий в виде дегенерации гиалинового хряща [25]. Изначально 
все методы лечения ОА разрабатывались при абсолютной трактовке заболевания как асептического про-
цесса. Однако совершенствование методов микробиологической диагностики привело к появлению дан-
ных о наличии микробиологических и вирусных агентов в ранее считавшихся асептических суставных 
образованиях. Эти данные позволяют по-новому взглянуть на механизм развития столь необратимых 
при ОА деструктивных процессов суставных образований.

Цель работы — обобщение литературных данных о результатах исследований, посвященных роли 
микроорганизмов в этиологии и патогенезе остеоартрита, в том числе при сопутствующей ВИЧ‑инфекции.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В базах данных PubMed и электронной научной библиотеке eLIBRARY проведен поиск источников 
на двух языках (русский и английский) с использованием ключевых слов: остеоартрит, микробиота, 
остеонекроз, ВИЧ, асептический некроз (osteoarthritis, microbiome, osteonecrosis, HIV, aseptic necrosis). 
Глубина поиска — с 2010 по 2023 год включительно. Отобраны публикации, касающиеся влияния 
микробиологического фактора на развитие артропатии. По ключевым словам и аннотациям отобрано 
53  полнотекстовых статьи. Выбор определялся актуальностью данных о результатах исследований, 
посвященных роли микроорганизмов в этиологии и патогенезе остеоартрита, в том числе 
и при сопутствующей ВИЧ-инфекции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В клинической практике травматологов-ортопедов лечение хронических заболеваний суставов с деге-
неративными процессами суставного хряща сопряжено с большим количеством неудач. Мы наблюда-
ем неминуемое прогрессирование патологического процесса, несмотря на применение новых мето-
дик и препаратов при консервативном лечении и щадящих хирургических технологий. Радикального 
функционального восстановления на сегодняшний день удается достичь только при помощи эндопро-
тезирования, которое, безусловно, имеет свои риски и недостатки. На наш взгляд, неудачи органосох-
раняющих методик лечения ОА связаны с ошибочными представлениями об этиологии и патогенезе 
заболевания, в том числе и недооценки микробиологического фактора. По данным анализируемых ли-
тературных источников, несмотря на определение ОА в русскоязычной литературе как дегенеративно-
дистрофического заболевания с  первичным поражением хряща, бесспорным является наличие вос-
палительного компонента с активацией провоспалительных цитокинов во всех тканях синовиального 
сустава и характерных тканевых реакций  [26, 27]. В  проанализированных исследованиях, благодаря 
появлению более совершенных микробиологических методик диагностики, приведены данные о на-
личии достаточно широкого спектра микроорганизмов, в том числе патогенных и условно патогенных, 
в суставных образованиях при отсутствии как клинических, так и лучевых признаков ОА. Это меняет 
представления об этиологии и патогенезе дистрофических процессов суставного хряща и обусловли-
вает необходимость пересмотра протоколов лечения целого ряда заболеваний суставов.

Соответственно закономерным является предположение о важной, возможно ключевой, роли микро-
организмов в развитии ОА. Одними из первых микроорганизмов, выделенных из суставов животных 
и человека, были микоплазмы. Соответственно, еще в конце прошлого века рядом авторов была выска-
зана идея о роли микоплазм в развитии синовита у ревматологических и ортопедических пациентов. 
Микоплазмы выделены из артритных суставов многих животных [28]. У некоторых пациентов с серо-
логически подтвержденной инфекцией, вызванной M. pneumoniae, развился артрит [29, 30, 31], а четы-
рехлетние пики заболеваемости M. pneumoniae в Канаде показали значительную эпидемиологическую 
связь с новыми случаями ювенильного хронического артрита [32]. M. pneumoniae и M. salivarium также 
выделены из суставов пациентов с гипогаммаглобулинемией [33, 34, 35]. И хотя этот микроорганизм 
обычно не рассматривают как патогенный, есть одно сообщение о том, что он вызвал воспалительные 
изменения в суставе [36]. M. pneumoniae и M. salivarium также обнаружены в синовиальной жидкости 
у 24 из 33 пациентов с патологией височно-нижнечелюстного сустава [37].

Значимым фактом, подтверждающим возможность инфекционной природы артропатии, явилось со-
общение A. Rozin, ревматолога из медицинского центра Rambam, об успешном применении антибак-
териального препарата ко-тримоксазол (сульфометаксазол/триметоприм) в терапии остеоартрита. 
На этом основании и анализе мирового опыта он сделал вывод, что дегенеративные заболевания су-
ставов и позвоночника могут иметь связь с инфекцией [38].

Дальнейшие исследования расширили спектр микроорганизмов, выделенных из суставов. 
A. Stirling  et al. обнаружили в дегенеративно измененных межпозвонковых дисках у пациентов 
с ишиалгией Propionibacterium acnes [39].

В 2016 г. белорусские ученые провели исследования методами полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
и иммуноферментного анализа (ИФА) 90 пациентов с целью «определения этиологически значимых 
микроорганизмов и антител к ним в биологическом материале пациентов с аваскулярным некрозом 
головки бедренной кости нетравматического происхождения». Исследовали суставную синовиальную 
жидкость, удаленные фрагменты головки бедренной кости и капсулы сустава, полученные в резуль-
тате эндопротезирования. По данным ПЦР-исследования 59 образцов синовиальной жидкости обна-
ружены ДНК вируса Эпштейна – Барр в 15,3 %, ДНК вируса простого герпеса (ВПГ) 1 и 2 типов в 5,1 %, 
ДНК цитомегаловирусной инфекции (ЦМВ) в 3,4 %, ДНК C. trachomatis в 5,1 % образцов. «В 3,4 % об-
разцов обнаружена ДНК Mycoplasma hominis. В синовиальной оболочке у 1 из 51 (2,0 %) пациента 
обнаружена ДНК ЦМВ и у 1 (2,0 %) — наличие фрагмента ДНК плазмиды C. trachomatis. ДНК вируса 
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Эпштейна – Барр обнаружена в 9 (17,7 %) образцах. ДНК M. genitalium и ДНК U. urealyticum/parvum об-
наружены в 2,0 %. В хрящевой ткани тазобедренного сустава в 2 из 53 (3,8 %) случаях детектирована 
ДНК C. trachomatis. В 1 случае (1,9 %) обнаружена ДНК ВПГ 1 и 2 типов. В 4 случаях (7,6 %) обнаружена 
ДНК вируса Эпштейна – Барр. В 1 случае (1,9 %) обнаружена ДНК Ureaplasma urealyticum/parvum. По ре-
зультатам исследования у 26 из 90 (28,9 %) пациентов с аваскулярным некрозом головки бедренной 
кости нетравматического генеза на фоне ранее установленного микробиологического заключения 
«асептический некроз» выделен целый ряд внутриклеточных микроорганизмов. В значительном чис-
ле случаев определялись маркеры вируса герпеса и хламидийной инфекции (у  22,2 % и 14,4 % об-
следованных соответственно). Авторы сделали вывод о возможной диссеминации патогенов из пер-
вичных урогенитальных очагов инфекции и их роли в развитии и прогрессировании аваскулярного 
некроза головки бедренной кости [40].

В последние годы с появлением более совершенных методик обнаружения микроорганизмов во множе-
стве исследований начали изучать микробиому человека, в том числе микробиоту суставов. Группа ис-
следователей в 2020 г. изучила состав микробиоты в коленном и тазобедренном суставах у больных с ОА 
в сравнении со здоровыми пациентами. Основными микроорганизмами, выделенными из коленного 
сустава, были бактерии семейства Micrococcaceae, Exiguobacterium. Превалирующими семействами бак-
терий в тазобедренном суставе были Rhodocyclaceae и Proteobacteria. Более того, показано, что микро-
организмы из разных суставов были генетически далеки друг от друга [41].

Несколько исследований оценили состав и разнообразие кишечного микробиома у пациентов с ОА. 
Большинство сообщило о снижении бактериального разнообразия (альфа-разнообразия) у пациентов 
с ОА, тогда как некоторые свидетельствовали о росте микробной массы, ассоциированной с ОА. Круп-
нейшим из этих исследований является работа, опубликованная в 2019 году C.G. Boer et al., где фекаль-
ный микробиом оценен у 1427 пациентов с ОА коленного сустава и контрольной группой здоровых 
пациентов [42]. Таким образом выделены бактериальные маркеры (класс Bacilli, порядок Lactobacillales, 
семейство Streptococcaceae, род Streptococcus), ассоциированные с болью и выпотом в коленном суставе, 
подтвержденным при МРТ у пациентов с ОА [43]. Изменения микробиома тесно связаны с процессом 
заболевания ОА и с отдельными факторами риска ОА. Вмешательства, направленные на микробиом, 
по данным авторов, потенциально предотвращают или замедляют прогрессирование ОА [44].

В 2018 году B. Chen et al. опубликовали данные сравнительного анализа орофарингиальной микрофлоры 
155 здоровых пациентов, 110 пациентов с ревматоидным артритом и 67 пациентов с ОА коленного 
сустава, идентифицированной с помощью секвенирования гена 16S рРНК. Пациенты с ОА показали 
повышение бактериального разнообразия в сравнении с контрольной группой, включая Firmicutes, 
Streptococcus, Actinomyces, Ruminococcus, Bifdobacterium [45].

M.T. Torchia et al., используя методики нового поколения (NGS) у 12 из 40 пациентов (30 %), перенес-
ших первичное тотальное эндопротезирование, выделили, по крайней мере, один  микроорганизм 
из пораженного коленного сустава. У всех пациентов идентифицировано 48 уникальных микроорга-
низмов, из них четыре были грибами (Cladosporium herbarum, Alternaria alternata, Filobasidium magnum, 
Naganishia friedmannii). Наиболее распространенным микроорганизмом была E. coli (выявлена у семи 
пациентов из  10 отдельных образцов) [46]. На основании исследования авторы высказали мнение, 
что наибольшую опасность представляют не патогенные микробы, а нативный микробиом. Мнение 
о роли микробиома как этиологического фактора развития остеоартрита поддержали и другие авторы. 
Так, исследователи из США показали, что в синовиальных оболочках суставов присутствует микро-
биом и проиллюстрировали его роль в прогрессировании заболевания  ОА. Данные секвенирования 
РНК синовиальной ткани пациента с ОА сопоставлены с библиотекой эталонных микробных геномов 
для выявления микробных считываний, указывающих на обилие микробов. После поправки на конта-
минацию авторы идентифицировали 43 микроба, численность которых различается в группе пациен-
тов с ОА и в образцах здоровых пациентов. Авторы подчеркнули, что выделенные микробы являются 
частью микробиома кишечника. Особо отмечен тот факт, что с помощью высокопроизводительного 
секвенирования РНК идентифицированы легитимные отдельные бактериальные последовательно-
сти, и количество микробной массы было значительно выше при ОА по сравнению с нормой, хотя все 
биопсии получены в одном и том же медицинском учреждении [47]. В качестве механизма инфици-
рования суставной полости предполагалось нарушение барьерной функции кишечника, приводящее 
к микробной транслокации. Ряд других опубликованных исследований подтверждает, что миграция 
патогенных бактерий из кишечника в синовиальную оболочку у пациентов с ОА может способствовать 
патогенезу ОА [48, 49, 50]. Таким образом, в отличие от первоначального мнения о стерильности суста-
вов все больше данных указывает на наличие микробиома синовиальной жидкости и синовиальной 
ткани [51, 52]. K. Goswami et al., используя метод секвенирования 16S-рРНК, в многоцентровой работе 
с  высоким уровнем доказательности показали наличие микрофлоры в виде различных патогенных 
и условно-патогенных бактерий в полости крупных суставов у пациентов с артрозом после внутрису-
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ставных инъекций и введения гиалуроната натрия и кортикостероидов [53]. Результаты этого иссле-
дования подтверждают, что предшествующая внутрисуставная инъекция и внутрибольничная флора 
могут влиять на микробный состав сустава.

Больные ВИЧ-инфекцией составляют особую когорту ортопедических пациентов. Влиянию микро-
организмов на этиологию и патогенез ОА у данной категории больных посвящены работы целого 
ряда авторов. Еще в 1987 г. R.H. Withrington et al. выделили ВИЧ из синовиальной жидкости пациен-
та с ВИЧ‑ассоциированным олигоартритом и предположили «прямое воспалительное действие ви-
руса иммунодефицита на костно-суставную систему» [54]. S.L. Lamers et al. привели данные о нали-
чии ДНК ВИЧ в патологических тканях, полученных при аутопсии [55]. Обнаружение в синовиальной 
жидкости пораженных суставов антигена р24 в ряде случаев на порядок выше, чем в крови, ДНК ВИЧ 
и туборетикулярных включениях [55, 56], что также навело исследователей на мысль о возможной 
вирусной этиологии воспалительного процесса. В 2018 году французские ученые эксперименталь-
но доказали роль остеокластов, как резервуара вируса ВИЧ, и in vivo продемонстрировали «прямое 
разрушающее действие ВИЧ-1 на структуру и функцию остеокластов» [57]. Российские исследователи 
из НМИЦ ФПИ в своем исследовании обнаружили РНК вируса иммунодефицита в костных биоптатах 
из головки бедренной кости при ранее установленном диагнозе асептического некроза [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несомненным является наличие в значительном числе наблюдений в суставных образованиях пато-
генной микрофлоры, имеются доказательства развития местного инфекционного процесса в локаль-
ных клеточных элементах костно-хрящевой ткани у пациентов с ранее диагностированным асепти-
ческим ОА. Наиболее вероятными источниками инфицирования являются микробиом кишечника 
и урогенитальный тракт. Необходимы многоцентровые комплексные исследования микробиома су-
ставных образований, крови и кишечника.

У больных ВИЧ-инфекцией вероятно локальное действие вируса иммунодефицита на развитие 
остеонекротических процессов в суставных образованиях.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
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