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Остеоартрит (ОА) – группа заболеваний различной этиологии со сходными биологическими, 
морфологическими и клиническими проявлениями и исходом, в основе которых лежит поражение 
хряща, синовиальной оболочки и субхондральной кости. Одним из важнейших факторов 
развития ОА признана механическая нагрузка, однако основы ее пагубного влияния на хрящ были 
раскрыты не так давно и только частично. Установлено, что суставные хондроциты находятся 
в динамической механической среде. Это сложная комбинация сжатия, сдвига, растяжения, 
гидростатического давления и осмотического напряжения. Физические стимулы воспринимаются 
расположенными в клеточной мембране хондроцитов механосенсорами. К таковым, в частности, 
относят рецепторы факторов роста, Ca2+-каналы (коннексин 43 и TRPV4), первичные реснички. 
Механосенсоры преобразуют внешние сигналы в биохимические, которые затем регулируют 
экспрессию многих генов, участвующих в патогенезе ОА.
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Введение
Остеоартрит (ОА) – гетерогенная группа заболева-
ний различной этиологии со сходными биологиче-
скими, морфологическими и  клиническими про-
явлениями и исходом. В основе их развития лежит 
поражение хряща, синовиальной оболочки и субхон-
дральной кости [1]. Широкое распространение в по-
пуляции, а также инвалидизация в исходе болезни 
делают ОА важной медико-социальной проблемой.
Недостаточная эффективность болезнь-модифици-
рующих препаратов обусловливает необходимость 
дальнейшего изучения патогенеза и этиологии ОА 
для разработки новых методов лечения. В настоящее 
время особое внимание уделяется молекулярным 
аспектам развития патологии. Так, большое число 
работ было направлено на выявление способов пе-
редачи механических сигналов, поступающих из ма-
трикса на рецепторы хондроцитов и запускающих 

множественные внутриклеточные биохимические 
каскады. Последние вносят весомый вклад в регули-
рование экспрессии генов, обусловливающих разви-
тие ОА.

Роль механической нагрузки
Повреждение суставного хряща вследствие избыточ-
ной механической нагрузки издавна рассматрива-
лось в качестве очевидного и основного механизма 
развития ОА [1–4]. В связи с этим ОА долгое время 
считался болезнью изнашивания, которую невоз-
можно предотвратить. Низкая способность к регене-
рации объяснялась особенностями ткани гиалино-
вого хряща – скудный клеточный состав, отсутствие 
собственных сосудов и нервов [5].
Среди факторов механозащиты указываются непо-
врежденный связочно-сухожильный аппарат и ме-
ниски, здоровый толстый хрящ, адаптированный 



Ревматология, травматология и ортопедия
31

Лекции для врачей

к текущим нагрузкам, сильная мышечная поддержка 
и неповрежденные походочные рефлексы [3].
Патологические изменения в суставном хряще могут 
возникать [6]:
■■ при чрезмерной нагрузке в условиях нормальной 

физиологии (травма, ожирение, нарушение оси, 
нестабильность);

■■ при нормальной нагрузке в  случае аномальной 
физиологии (воспаление, возраст,  генетические 
факторы, иммунный ответ).

Известно, что суставные хондроциты находятся 
в динамической механической среде. Это сложная 
комбинация сжатия, сдвига, растяжения, гидроста-
тического давления и осмотического напряжения. 
Сжатие происходит в результате прямого контакта 
суставных поверхностей. Напряжение сдвига воз-
никает при давлении синовиальной жидкости вдоль 
поверхности хряща во время движения. Гидроста-
тическое давление оказывает жидкость, удерживае
мая заряженными протеогликанами в  хрящевом 
матриксе. Осмотическое напряжение обусловлено 
концентрацией растворенных веществ матрикса 
вокруг хондроцитов. Оно регулируется притоком 
и  оттоком жидкости внутри матрикса во время 
работы сустава. Растяжение обычно не  считает-
ся физиологически значимым. Оно возникает при 
некоторых видах физической активности, таких 
как гимнастика и йога.
При ОА ответ хондроцитов может изменяться в за-
висимости от вида нагрузки. Известно, что динами-
ческое сжатие и низкое гидростатическое давление 
улучшают биосинтез аггрекана и коллагена 2-го типа. 
Однако приложение напряжения сдвига и  высо-
кое гидростатическое давление (24 МПа) снижают 
биосинтез белков матрикса [7].

Перицеллюлярный матрикс
Суставной хрящ представляет собой сложную ткань, 
в которой относительно небольшое количество кле-
ток (примерно 5% от  объема) встроено в  высоко-
структурированный внеклеточный матрикс. Матри-
ца разделена на два основных компонента – наиболее 
удаленный от клеток матрикс, включающий терри-
ториальный и  внеклеточный (межтерриториаль-
ный) матриксы, а также перицеллюлярный матрикс. 
Внеклеточный матрикс богат фибриллярным кол-
лагеном 2-го типа, хондроитинсульфатом, аггрека-
ном и организован таким образом, чтобы защищать 
ткань от механической нагрузки [8].
Непосредственно окружающий клетки перицел-
люлярный матрикс отличается от внеклеточного 
матрикса наличием коллагена 6-го типа, фибро-
нектина 1 и протеогликанов перлекана и бигли-
кана. Несмотря на то что перицеллюлярный ма-
трикс был открыт почти сто лет назад, его роль 
все еще исследуется. В подтверждение ранних ги-
потез его функции появляется все больше дан-
ных. Установлено, что перицеллюлярный матрикс 
преобразует биохимические и биомеханические 

сигналы, воспринимаемые хондроцитами [9–10]. 
Вероятно, эта область может служить датчиком, 
или фильтром, как для биомеханических, так 
и  для биохимических сигналов, направленных 
на хондроциты [10].

Транскрипционные изменения
Механотрансдукция хондроцитов проявляется 
в способности преобразовывать биофизические сиг-
налы из окружающего матрикса во внутриклеточные. 
В ответ на механическое напряжение, приложенное 
к хрящу, происходит деформация перицеллюлярного 
матрикса. Ряд молекул, расположенных в перицел-
люлярном матриксе (белки матрикса, факторы роста 
и т.д.), высвобождаются и устремляются к рецепто-
рам хондроцитов. На последующих стадиях сенсоры 
и рецепторы на мембранах клеток способствуют пре-
образованию физического стимула в биохимические 
сигналы. Речь, в частности, идет о метаболических 
изменениях, воспалительных реакциях и фосфори-
лировании белков.
Активированные молекулы (транскрипционные 
факторы) перемещаются в ядро и влияют на процес-
сы транскрипции. Транслируемые в результате белки 
(протеазы) могут выступать в роли эффекторов и на-
целиваться на матрикс, повреждая или разрушая его. 
В то же время секретируемые молекулы (факторы 
роста, интерлейкины и др.) способны влиять на ре-
цепторы хондроцитов, образуя петли положительной 
обратной связи и поддерживая персистирующее вос-
паление [11].
Механические силы управляют многими клеточ-
ными процессами, включая пролиферацию, диф-
ференцировку и  экспрессию  генов во взрослых 
дифференцированных клетках и в стволовых клет-
ках [12].
HTRA1 – секреторный фермент, относящийся к се-
мейству сериновых протеаз. Он разрушает такие 
элементы матрикса, как аггрекан, декорин, бигли-
кан, фибромодулин и  фибронектин. Экспрессия 
HTRA1 в суставных хрящах оказалась повышен-
ной у  мышей с  хирургически индуцированным 
OA. Это позволило предположить, что механи-
ческое напряжение, вызванное либо нормальной 
нагрузкой на дефектный матрикс, либо аномаль-
ным механическим воздействием на нормальный 
сустав, увеличивает синтез HTRA1 в хондроцитах, 
который затем разрушает перицеллюлярный мат-
рикс [13].

Лиганд-рецепторное взаимодействие
Одним из  возможных путей механотрансдукции 
хондроцитов является нарушение взаимодействия 
биологически активных молекул с рецепторами хон-
дроцитов в  перицеллюлярном матриксе. Это про-
исходит вследствие механической нагрузки через 
изменение объема перицеллюлярного матрикса, его 
структуры и  химического состава, осмотической 
среды и потоков жидкости. Помимо этого перицел-
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люлярный матрикс может регулировать связывание 
лигандов клеточного матрикса, секвестрацию фак-
торов роста и ферментов, их транспорт, сборку и ак-
тивацию, управляя таким образом обновлением ма-
трикса в хряще [10].
Так, фактор роста фибробластов 2 (FGF-2) реали-
зует в  матрице динамическую транслокацию за 
счет взаимодействия с гепаринсульфатом. Биодо-
ступность лиганда в этом случае может контро
лироваться не только общим количеством в пуле, 
но и концентрацией свободного лиганда, опреде-
ляемой изменением объема внеклеточного мат-
рикса [8, 14].
Уменьшение объема перицеллюлярного матрик-
са может происходить за счет прямого сжатия 
ткани при нагрузке или изменений объема клет-
ки, происходящих в  результате осмотического 
потока [8].
Считается, что в состоянии покоя FGF-2 удержива-
ется от поверхности клетки, что не позволяет ему пе-
редавать сигналы через свой рецептор. Однако при 
стрессовой нагрузке деформация матрикса представ-
ляет HS-связанный FGF-2 с его рецептором на кле-
точной мембране, что приводит к передаче сигнала за 
счет активации внеклеточной сигнал-регулируемой 
киназы (ERK) [11].
Хондроциты также могут отвечать на механические 
стимулы изменением экспрессии различных рецеп-
торов на своей поверхности. Многие из этих рецеп-
торов расположены на специальной механочувстви-
тельной органелле – первичной ресничке.

Изменение экспрессии рецепторов хондроцитов
Первичная ресничка – органелла цитоскелета, кото-
рая выступает с поверхности клетки во внеклеточ-
ную среду. Она является важным механотрансдукто-
ром в нескольких типах клеток [10].
В  настоящее время первичная ресничка признана 
потенциальным механотрансдуктором хондроцитов 
из-за способности взаимодействовать с матриксны-
ми белками, такими как коллаген 2-го и 6-го типов, 
через рецепторы интегринов и хондроитинсульфат 
протеогликанов.
Наличие первичных ресничек в  хондроцитах ро-
стовой пластинки крайне важно для нормального 
остеогенеза. Как у животных, так и у людей с мута-
циями в цилиарных генах часто отмечаются дефекты 
и аномалии развития скелета. Однако хондроциты 
в зрелом суставном хряще отличаются от таковых 
в  ростовых пластинках. Так, они не  подвергаются 
терминальной дифференцировке и остаются в пост-
митотическом состоянии [15].
Через первичную ресничку механический сигнал 
преобразуется в биохимические сигналы, включая 
такие пути, как Akt, PKA, FAK, ERK и MAPK [12].
Недавно были исследованы первичные реснички 
на  хондроцитах суставов крупного рогатого скота 
при прогрессировании ОА [15]. Они присутствовали 
на всех стадиях ОА. Однако доля реснитчатых клеток 

по мере прогрессирования заболевания увеличива-
лась почти двукратно.
На первичных ресничках экспрессируются несколь-
ко предполагаемых механосенсоров, включая кон-
нексин 43 и ванилоидный рецептор (TRPV4).
Полуканалы коннексина 43 функционируют как ме-
ханочувствительные каналы высвобождения адено-
зинтрифосфата во внеклеточную среду. Внеклеточ-
ный аденозинтрифосфат и его производные могут 
связываться с  пуриновыми рецепторами хондро-
цитов, инициируя запуск биохимических каскадов 
с участием внутриклеточного Ca2+. Он является наи-
более универсальным внутриклеточным мессендже-
ром, контролирующим широкий спектр клеточных 
реакций и адаптивных ответов.
Таким образом, первичная ресничка хондроцитов 
может участвовать в механочувствительной пури-
нергической передаче сигналов Ca2+ посредством се-
лективной экспрессии коннексина [16].
TRPV4 представляет собой мембранный неселек-
тивный катионный канал, способный регулировать 
приток Ca2+, преобразуя температурные, механиче-
ские, химические и другие стимулы во внутрикле-
точные сигналы. После открытия TRPV4 в костях, 
хрящах и  синовиальной оболочке была подтвер-
ждена его роль в  качестве рецептора, связанного 
с механическим стрессом при ОА. В недавно про-
веденном исследовании обнаружено, что чрезмер-
ный механический стресс увеличивал экспрессию 
TRPV4 на мембранах хондроцитов, что способство-
вало чрезмерному притоку Ca2+ и инициированию 
апоптоза [17]. Снижение уровня TRPV4 или инги-
бирование его активности защищает хрящ от деге-
нерации.

Заключение
Механические нагрузки оказывают влияние на со-
стояние и целостность хряща. В зависимости от ха-
рактера и силы воздействия эффект может быть как 
хондропротективный, так и  патогенный. В  ответ 
на физические стимулы происходят активация син-
теза эффекторных молекул (протеаз), изменение 
биодоступности лигандов перицеллюлярного мат-
рикса для рецепторов и уровня экспрессии ионных 
каналов.
Внутриклеточные биохимические сигналы, активи-
руемые различными путями механотрансдукции, 
образуют сложную сеть, что затрудняет поиск ини-
циирующего события или критического фактора, 
определяющего потерю механозащитных свойств 
хряща.
Исследование биофизических основ патогенеза ОА, 
которые требуют глубокого понимания механотранс
дукции суставного хряща на клеточном уровне, про-
должается.
Открытие новых мишеней может помочь в профи-
лактике, ранней диагностике и лечении ОА.  

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Osteoarthritis (OA) is a heterogeneous group of diseases of various etiologies, which are based on damage to the cartilage, 
synovial membrane and subchondral bone. To date, there is no effective long-term treatment for OA. Mechanical load 
has always been an important factor in the development of OA, but the materialistic foundations of the harmful effects 
of abnormal loads on cartilage were revealed not so long ago. Articular chondrocytes are located in a dynamic mechanical 
environment, which is a complex combination of compression, shear, stretching, hydrostatic pressure, and osmotic stress. 
Physical stimuli are perceived by mechanosensors located in the cell membrane of chondrocytes, including growth factor 
receptors, Ca2+ channels (connexin 43 and TRPV4), primary cilia, and others. Mechanosensors convert external signals 
into biochemical signals, which then regulate the expression of many genes in response to mechanical loads.

Key words: osteoarthritis, cartilage, chondrocytes, mechanotransduction, matrix

Лекции для врачей


