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Аннотация
Ожирение – наиболее важный фактор риска развития остеоартрита (ОА) – прогрессирующего воспалительного поражения суставов, 
которое считается одной из причин тяжелой инвалидности и длительной иммобилизации. Избыточно развитая жировая ткань не только 
увеличивает механическую нагрузку на суставы, но и участвует в поддержании хронического неспецифического воспаления посред-
ством выработки адипокинов, цитокинов, хемокинов, факторов комплемента и гормонов. Адипокины, включая лептин, адипонектин, хи-
мерин и резистин, регулируют воспалительные иммунные реакции в хряще, оказывая влияние также на клетки синовиальной ткани и ко-
сти. В свою очередь, хондроциты, остеобласты и остеокласты производят некоторые адипокины локально, поддерживая воспалительную 
микросреду внутрисуставно. Снижение массы тела при ОА может улучшить качество жизни пациента, функциональные способности 
суставов, привести к клинически значимому уменьшению боли и замедлить или остановить прогрессирование структурных дегенера-
тивных изменений. Цель нашего обзора – осветить основные патогенетические взаимосвязи между ожирением и воспалением, раскрыть 
механизмы патологического влияния адипокинов и провоспалительных медиаторов (интерлейкина-6, фактора некроза опухоли α и др.) 
на хрящевой и костный гомеостаз и, как следствие, оценить их участие в развитии ОА, так как понимание особенностей иммунной регу-
ляции и разрешения воспалительного процесса при ожирении имеет решающее значение для разработки успешных подходов к лечению 
ОА у пациентов с избыточной массой тела. Также в статье рассмотрен анализ актуальных исследований влияния медикаментозной тера-
пии (лираглутид, орлистат, сибутрамин) и хирургического лечения ожирения на течение воспалительных заболеваний суставов. 
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Abstract
Obesity is considered the most important risk factor for the development of osteoarthritis (ОА) – progressive inflammatory disease of the joints, 
that is one of the causes of disability and long-term immobilization. Excessively developed adipose tissue not only increases the mechanical 
load on the joints, but also participates in the maintenance of chronic low-grade inflammation through the production of adipokines, cytokines, 
hemokines, complement factors and hormones. Adipokines influence cells of synovial tissue, cartilage and bone, which in turn produce some 
adipokines locally, maintaining an inflammatory microenvironment intraarticularly. Adipokines, including leptin, adiponectin, chemerin, and 
resistin, regulate inflammatory immune responses in cartilage, also affecting synovial tissue cells and bone. In turn, chondrocytes, osteoblasts 
and osteoclasts produce some adipokines locally, maintaining an inflammatory microenvironment intra-articularly. Weight loss in OA can 
improve the patient's quality of life, physical function, lead to reduce pain, and slow or halt the progression of structural degenerative changes. 
The purpose of this article is to clearly describe the pathogenetic ways between obesity and inflammation, to reveal the mechanisms of the 
pathological state of adipokines and proinflammatory mediators (IL-6, TNF-α, etc.) on cartilage and bone homeostasis and, as expected, to 
evaluate their participation in the development of OA. So understanding immune regulation and resolution of inflammation in obesity is 
critical to developing treatments approaches to OA for these patients. The article also analyzes current researches on the effect of drug therapy 
(liraglutide, orlistat, sibutramine) and bariatric surgery of obesity on the course of inflammatory joint diseases.
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Введение
В последние десятилетия во всем мире резко возросла 

распространенность ожирения  – основной фактор риска 
ряда неинфекционных заболеваний, включая сахарный 
диабет 2-го типа (СД 2), сердечно-сосудистую патологию 
и заболевания опорно-двигательного аппарата. Известно, 
что жировая ткань синтезирует различные биологически 
активные пептиды (адипокины), которые действуют как на 
локальном (аутокринном/паракринном) уровне, так и си-
стемно. Адипокины, являясь мощными модуляторами кле-
ток иммунной системы, влияют также на клетки синови-
альной ткани, хряща и кости. В свою очередь, хондроциты, 
остеобласты и остеокласты производят некоторые адипо-
кины локально, поддерживая воспалительную микросреду 
внутрисуставно.

Ожирение  – один из основных модифицируемых 
факторов риска развития остеоартрита (ОА) – неаутоим-
мунного прогрессирующего воспалительного поражения 
суставов (в первую очередь, ОА коленного сустава)  [1], 
распространенность которого растет пропорционально 
увеличению пациентов с избыточной массой тела [2]. Дол-
гое время ОА рассматривался как дегенеративный процесс, 
связанный с возрастными изменениями и изнашиванием 
(wear and tear) гиалинового хряща, однако сейчас стало по-
нятно, что воспаление играет существенную роль в иници-
ации и прогрессировании данного заболевания [3, 4].

Жировая ткань  – место синтеза различных биологиче-
ски активных веществ – адипокинов, цитокинов, хемокинов, 
факторов комплемента, гормонов. Секреция адипокинов 
зависит от типа жировой ткани: они вырабатываются более 
активно висцеральной жировой тканью (ВЖТ) по сравне-
нию с подкожной [5]. ВЖТ – место циркуляции провоспали-
тельных макрофагов, характеризуется более выраженным 
синтезом провоспалительных цитокинов [6]. Известно, что 
ВЖТ более тесно связана с сопутствующими заболевани-
ями, ассоциированными с ожирением, такими как СД 2 и 
метаболический синдром (МС), а также с маркерами воспа-
ления, по сравнению с подкожным жиром [7], в связи с чем 
изучается роль ВЖТ в возникновении и прогрессировании 
заболеваний суставов. В исследованиях показана положи-
тельная взаимосвязь между висцеральным ожирением и 
интенсивностью боли в коленных суставах, что позволяет 
предположить значимую роль ВЖТ в продукции биологи-
ческих медиаторов скелетно-мышечной боли [8].

ОА обычно индуцируется предшествующей травмой 
суставов или избыточной биомеханической нагрузкой в 
связи с неправильным положением или избыточной мас-
сой тела. По данным метаанализа L. Jiang и соавт., увели-
чение индекса массы тела на каждые 5 единиц вызыва-
ет увеличение риска развития ОА коленного сустава на 
35%  [9]. В  Японии в трехлетнем исследовании продемон-
стрировано, что наличие двух компонентов МС повышает 
риск развития ОА коленных суставов в 2,8 раза, а трех – в 
9,8 раза [10]. В метаанализе при оценке данных 3202 боль-
ных с МС и 20 968 лиц без МС установлен рост риска раз-
вития ОА более чем в 2 раза у пациентов с МС [11].

Роль жировой ткани  
в воспалительном процессе
Гипертрофия адипоцитов приводит к секреции про-

воспалительных цитокинов: фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), интерлейкинов (ИЛ): ИЛ-1β, 6, 8, моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина-1  [12, 13]. Одним из клю-
чевых цитокинов в патогенезе ОА считается ИЛ-1β, при 
воздействии которого хондроциты синтезируют протео-

литические ферменты  – матриксные металлопротеина-
зы, вызывающие деградацию коллагена и протеогликана 
хряща. Кроме того, ИЛ-1β стимулирует выработку актив-
ных форм кислорода (АФК), участвующих в образовании 
пер оксидов и гидроксилированных радикалов, способ-
ных непосредственно повреждать суставной хрящ  [14]. 
У  пациентов с ОА высокие уровни ИЛ-1β обнаружива-
ются в синовиальной жидкости, синовиальной оболоч-
ке, хрящах и субхондральной костной ткани  [15]. В свою 
очередь, ФНО-α, продукция которого наиболее выражена 
в ВЖТ  [16], блокирует синтез хондроцитами протеогли-
канов, белков, связывающих протеогликаны и коллаген 
II типа, в связи с чем хондроциты начинают продуцировать 
«неполноценные» низкомолекулярные белки матрикса хря-
ща, что приводит к снижению амортизационных свойств 
и усиливает деструкцию в суставных структурах [14]. Ос-
новной признак ОА – необратимая деградация суставного 
внеклеточного матрикса, который состоит в основном из 
коллагена II типа и аггрекана [17].

Избыточная секреция хемоаттрактантов приводит к 
миграции циркулирующих моноцитов и макрофагов в жи-
ровую ткань [12]. При этом провоспалительная среда спо-
собствует поляризации фенотипа макрофагов с противо-
воспалительных М2 на провоспалительные М1-макрофаги, 
что происходит в синовиальной оболочке во время разви-
тия ОА  [18]. Последние вырабатывают цитокины (ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α) [13], что способствует усилению пролифера-
ции CD8+ Т-лимфоцитов, сдвигу CD4+ в сторону провос-
палительных ТhI по отношению к ThII, повышению актив-
ности ThXVII с параллельным ингибированием Tрег. 

Адипокины при воспалительных 
заболеваниях суставов
Как мы отмечали ранее, адипокины принимают ак-

тивное участие в поддержании хронического неспецифи-
ческого воспаления (ХНВ); рис. 1. К наиболее изученным 
адипокинам относятся лептин, адипонектин, резистин, хи-
мерин и висфатин.
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Рис. 1. Взаимодействие адипокинов, провоспалительных 
медиаторов и клеток суставных тканей в патогенезе 
остеоартрита при ожирении.
Примечание. ОПГ – остеопротогерин, КЩФ – кислая щелочная 
фосфатаза, ММП – матриксные металлопротеиназы, 
ADAMTS – ADAM-протеиназы, МСР-1 – моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин 1.
Fig. 1. Interaction of adipokines, pro-inflammatory 
mediators and joint tissue cells in the pathogenesis of 
osteoarthritis in obesity.
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Лептин считается ключевым регулятором воспалитель-
ных реакций и метаболических процессов, его концентра-
ция положительно коррелирует с массой белой жировой 
ткани [19]. Лептин сам по себе обладает свойствами про-
воспалительного цитокина, аналогично другим белкам 
острой фазы, и индуцирует секрецию ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-12 
и др. Кроме того, после воздействия на адипоцит ФНО-α 
и ИЛ-1 уровень экспрессии циркулирующего лептина и 
лептина в жировой ткани увеличивается, создавая петлю, 
компоненты которой влияют друг на друга, способствуя 
поддержанию ХНВ [20]. 

Лептин – ключевой медиатор метаболических наруше-
ний при ОА, способен активировать синтез матриксных 
металлопротеиназ (коллагеназы, желатиназы, мембранных 
протеиназ и металлоэластазы), участвующих в поврежде-
нии хряща, причем степень повышения активности этих 
ферментов коррелирует со степенью повреждения хряще-
вой ткани [3]. Показано, что у пациентов с ОА коленного 
сустава лептин содержится в более высоких концентраци-
ях в синовиальной жидкости и синовиальной оболочке по 
сравнению с группой контроля [4], а за счет синергизма с 
ИЛ-1 лептин вызывает активацию синтазы оксида азота 
(NO) в хондроцитах, что способствует поддержанию вос-
палительного процесса в пораженном суставе [21]. У мы-
шей с дефицитом лептина тяжесть артрита снижается вме-
сте с уровнями ИЛ-1β и ФНО-α [22]. 

Противоположно лептину уровень адипонектина  – 
гормона с противовоспалительной активностью – обратно 
пропорционален количеству ВЖТ: его продукция и кон-
центрация в крови уменьшается при увеличении массы 
тела. В моноцитах/макрофагах адипонектин подавляет 
выработку ФНО-α, ИЛ-6  [23], однако при ожирении его 
снижение приводит к повышению этих цитокинов, что 
поддерживает течение ХНВ. Несмотря на это, в суставных 
тканях и синовиальной жидкости при ОА зарегистрирован 
повышенный уровень адипонектина, который положи-
тельно коррелировал с уровнем ИЛ-6 [24]. Это позволяет 
предположить, что адипонектин может участвовать в па-
тогенезе местного воспаления.

Висфатин индуцирует воспалительный процесс, спо-
собствуя синтезу ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и действуя как хемо-
таксический фактор для моноцитов и лимфоцитов. Инте-
ресно, что концентрация висфатина выше в синовиальной 
жидкости пациентов с ОА по сравнению с их парными 
сывороточными образцами  [25]. Экспрессия висфатина 
также повышена в хряще при ОА по сравнению с нормаль-
ным хрящом, а в синовиальной оболочке положительно 
коррелировала с биомаркерами деградации хряща: C-кон-
цевым телопептидом коллагена II типа, дезинтегрином и 
металлопротеиназами с тромбоспондиновыми мотивами 4 
и 5  (ADAMTS 4, 5) [26].

Эффекты химерина реализуются путем воздействия на 
хемокиноподобный рецептор, который экспрессируется на 
поверхности моноцитов, дендритных клеток, М1-макро-
фагов. Кроме того, это мощный хемоаттрактант, он спо-
собствует перемещению NK-клеток в места воспаления. 
В хондроцитах человека химерин усиливает выработку 
провоспалительных цитокинов, регулирует костный ме-
таболизм, обеспечивая баланс между дифференцировкой 
остеобластов и остеокластов [27]. У пациентов с ожирени-
ем наблюдается повышенная концентрация химерина в сы-
воротке крови, которая коррелирует с тяжестью ОА [28].

Резистин способствует рекрутированию и активации 
иммунных клеток, стимулируя выработку ИЛ-12, ФНО-α 
в макрофагах NF-kB-зависимым образом, однако точные 

молекулярные эффекты на текущий момент неизвестны. 
В некоторых исследованиях продемонстрирован преиму-
щественно провоспалительный потенциал резистина при 
ОА  [22], в других описаны противовоспалительные эф-
фекты [29], в связи с чем участие резистина в течении вос-
палительных заболеваний суставов требует дальнейшего 
изучения.

Влияние препаратов для лечения ожирения 
на течение ОА
Терапия ОА носит комплексный характер и включает 

модификацию образа жизни, лечебную физкультуру, а так-
же применение симптоматических препаратов замедленно-
го действия (SYSADOA) [30, 31]. Учитывая частое наличие 
сопутствующих метаболических нарушений, способы сни-
жения избыточной массы тела остаются актуальной пробле-
мой у пациентов с ОА, в связи с чем растет интерес к изуче-
нию влияния лекарственных средств для лечения ожирения 
на течение ОА  [32–34]. В аспекте метаболической терапии 
многочисленные экспериментальные и клинические иссле-
дования посвящены метформину. Показано, что метформин 
обладает хондропротективными и противовоспалитель-
ными свойствами, а его применение снижает дегенерацию 
хрящевой ткани и уменьшает риск прогрессирования ОА 
на фоне терапии, в том числе снижает потребность в эндо-
протезировании суставов [35–37]. Однако, учитывая то, что 
метформин не влияет на массу тела, особенно большой ин-
терес представляют препараты для лечения ожирения – ли-
раглутид, сибутрамин и орлистат.

Лираглутид  – модифицированный человеческий глю-
кагоноподобный пептид 1 (ГПП-1), который применяется 
для лечения СД 2 и ожирения. Рецептор ГПП-1 (ГПП-1р) 
экспрессируется в островках поджелудочной железы, а 
также в других органах, в том числе хряще и синовиальной 
оболочке. Продемонстрировано, что лечение лираглути-
дом сопровождалось снижением уровней ИЛ-6, проста-
гландина Е2, NO и активности матриксных металлопро-
теиназ, изменяло фенотип поляризованных макрофагов in 
vitro с фенотипа М1 на М2, а также снижало экспрессию 
воспалительных генов (iNos, Cox2, ФНО-α) in vitro в хон-
дроцитах дозозависимым образом  [38]. Противовоспали-
тельное действие лираглутида на хондроциты происходит 
также за счет подавления генерации АФК, предотвращения 
деградации коллагена II типа, ингибирования активации 
провоспалительного сигнального пути NF-κB [39]. В иссле-
дованиях на монойодацетатноиндуцированном ОА у мы-
шей продемонстрировано, что активация ГПП-1р запуска-
ет сигнальный путь протеинкиназы А/цАМФ, тем самым 
уменьшая тяжесть проявления синовита [40].

В последнее время большое внимание уделяется уча-
стию субхондральной кости в патогенезе ОА. ГПП-1р экс-
прессируется в остеобластах, остеоцитах и остеокластах, 
что позволяет предположить роль агонистов рецепторов 
ГПП-1 (арГПП-1) в разрушении и обновлении костной 
ткани. M. Pereira и соавт. показали, что лираглутид может 
увеличивать количество остеокластов, однако уменьшать 
площадь резорбции кости на один остеокласт in vivo [41]. 
Следует отметить, что рецептор-активатор ядерного трас-
крипционного фактора NF-κB (RANKL)  – важный белок, 
который связывается с рецептором RANK и необходим 
для образования, созревания и дифференцировки остео-
кластов. Во время ОА воспаление приводит к усилению 
передачи сигналов RANKL  [42], что ускоряет резорбцию 
костной ткани, а применение препаратов арГПП-1 может 
затормозить этот процесс.
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В исследовании среди более чем 40 тыс. пациентов шан-
хайской когорты с ОА коленного сустава в группе примене-
ния арГПП-1 показано более значительное снижение мас-
сы тела, чем в группе сравнения, а также меньшая частота 
выполнения эндопротезирования коленных суставов на 
протяжении 5 лет наблюдения. Кроме того, отмечена зна-
чимая разница в баллах по общей шкале WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) и ее боле-
вой составляющей по сравнению с исходными значения-
ми [скорректированная разница общего балла WOMAC − 
1,46 (95% доверительный интервал -2,84−-0,08; p=0,038); 
скорректированная разница балла WOMAC − 3,37 (95% 
доверительный интервал -5,79−-0,94; p=0,007)]  [33]. Ско-
рость потери хряща, оцениваемая по ширине суставной 
щели медиальной части коленного сустава, также значимо 
ниже в группе арГПП-1 в сравнении с теми, кто не получал 
такую терапию. Кроме того, в группе арГПП-1 после 5 лет 
наблюдения отмечалось уменьшение потребности в сим-
птоматической терапии ОА.

В исследовании пациентов с ожирением и СД 2 приме-
нение арГПП-1 повышало концентрацию циркулирующего 
адипонектина и снижало концентрации провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6) и M1-макрофа-
гов  [43]. Однако другая группа обнаружила, что арГПП-1 
увеличивают циркулирующий MCP-1 и экспрессию 
ФНО-α [44], в связи с чем роль арГПП-1, в частности ли-
раглутида, на течение воспалительного процесса требует 
дальнейшего изучения.

Также в аспекте влияния на течение ОА исследовался 
орлистат. Показано, что добавление орлистата к стандарт-
ной терапии приводит к повышению качества жизни по 
Визуальной аналоговой шкале по сравнению с пациентами 
контрольной группы, находящимися на немедикаментоз-
ной терапии ожирения, и уменьшению клинических су-
ставных проявлений в виде снижения параметров индекса 
WOMAC: уменьшение боли на 52% по сравнению с исход-
ной, скованности на 47,4%, улучшение функциональных 
способностей коленных суставов, однако влияние орли-
стата на изменения синтеза адипокинов в данной работе не 
оценивалось [34].

Исследований о влиянии сибутрамина на течение ОА 
на данный момент нет. Однако в метаанализе с участием 
601 пациента продемонстрировано значительное сниже-
ние уровней С-реактивного белка, лептина и повышение 
уровня адипонектина в плазме у пациентов после лечения 
сибутрамином [45]. Возможное влияние на состояние су-
ставов при ОА на фоне лечения сибутрамином и значи-
мость этих изменений требуют уточнения, учитывая поло-
жительное влияние препарата на маркеры ХНВ.

Влияние бариатрической хирургии  
на течение ОА
Наряду с консервативной терапией в мире приоб-

ретает все большую популярность бариатрическая хи-
рургия  – эффективный метод снижения массы тела при 
морбидном ожирении и связанных с ним сопутствующих 
заболеваниях.

Уровень С-реактивного белка, ИЛ-6, ФНО-α и других 
воспалительных маркеров после бариатрической операции 
имеет долгосрочную тенденцию к регрессу [46, 47]. 

В работе среди 24 пациентов с ОА коленных суставов 
и ожирением, подвергшихся бариатрическому вмешатель-
ству со средним снижением массы тела 27% за 2 года, отме-
чено улучшение показателей KOOS и WOMAC через 0,5, 1 
и 2 года наблюдения [48]. В другом исследовании у паци-

ентов на протяжении 5 лет после бариатрической опера-
ции отмечено статистически значимое улучшение по всем 
субшкалам – боли, скованности и физических функций – 
по сравнению с исходным уровнем  [49]. В исследовании 
S. Abu-Abeid и соавт. среди 64 пациентов на фоне снижения 
массы тела на 6,3 кг/м2 за 3 мес отмечено увеличение су-
ставной щели по данным рентгенографии коленного суста-
ва на ~0,7 мм [50].

Шведская группа, проводившая наблюдение за пост-
бариатрическими пациентами в течение 31 года, выявила 
более низкую частоту диагностированного на протяжении 
наблюдения ОА тазобедренного сустава по сравнению с 
контрольной группой и отсутствие статистически значи-
мых различий по ОА коленного сустава, однако в хирур-
гической группе отмечено увеличение частоты артропла-
стики последнего  [51]. Это подтверждает исследование, в 
котором показано повышение на 79% риска эндопротези-
рования тазобедренного или коленного сустава в течение 
1–3 лет после бариатрической операции (артропластика 
коленного сустава на 94% и артропластика тазобедренного 
сустава на 57%). Кроме того, повышенный риск эндопро-
тезирования тазобедренного сустава среди постбариатри-
ческих пациентов снизился через 3 года наблюдения, тогда 
как риск артропластики коленного сустава оставался по-
вышенным на протяжении всего периода наблюдения [52].

Важный аспект эндопротезирования суставов – профи-
лактика внутригоспитальных осложнений, риск развития 
которых уменьшается при предварительном проведении 
бариатрической операции  [53]. Показано, что пациенты с 
предварительно проведенной бариатрической операци-
ей в рамках эндопротезирования сустава характеризова-
лись более чем трехкратным снижением риска раневой 
инфекции, а также в 7 раз реже подвергались повторной 
госпитализации  [54]. Кроме того, пациенты, которым эн-
допротезирование проводилось после бариатрического 
вмешательства, имели меньший риск повторного эндопро-
тезирования [55].

Заключение
ОА – гетерогенное заболевание, и метаболические фак-

торы, в частности ожирение, вносят существенный вклад 
в его патогенез. Избыточно развитая жировая ткань ассо-
циирована с развитием местного ХНВ в суставах, которое 
приводит к деградации хряща, ремоделированию субхон-
дральной кости и развитию, прогрессированию, усугу-
блению течения ОА. В свою очередь, снижение массы тела 
приводит к уменьшению выраженности воспаления, сни-
жению провоспалительных маркеров, что положительно 
влияет на состояние суставов и костных структур. Интерес 
к изучению влияния лекарственных препаратов и хирур-
гических методов лечения ожирения на течение ОА спо-
собствует персонализированному подбору терапии для 
каждого пациента.
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