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Pathogenetic Mechanisms of the Relationship 
Between Osteoarthritis and Intestinal Dysbiosis
Резюме
Потенциальная взаимосвязь между дисбиозом кишечной микробиоты и остеоартритом подтверждается всё большим количеством исследо-

ваний. Учитывая высокую социальную значимость и распространённость остеоартрита, а также доказательства того, что количественные 

и качественные изменения кишечной микробиоты оказывают влияние на его прогрессирование, представляется важным прояснить механиз-

мы, лежащие в основе данной ассоциации. 

Остеоартрит является многофакторным заболеванием суставов, в основе которого лежит, в первую очередь, прогрессирующее разрушение 

суставного хряща. Нарушенная метаболическая активность хондроцитов, проявляющаяся дисбалансом процессов синтеза и деградации 

внеклеточного матрикса, способствует персистирующему высвобождению молекулярных паттернов, связанных с повреждением. Это при-

водит к активации широкого спектра рецепторов врожденных иммунных клеток и является основой развития воспалительной реакции в су-

ставе. Привлечение макрофагов в синовиальную оболочку и их активация, приводит к выработке провоспалительных цитокинов, приводя 

к развитию воспалительного состояния низкой степени активности в суставе, поддерживая синтез катаболических ферментов хондроцитам 

и усугубляя дегенерацию хряща.

Микробный дисбиоз, определяемый как неблагоприятное изменение разнообразия, структуры или метаболической активности кишечной 

микробиоты, является скрытым фактором риска, сопровождающимся метаболической эндотоксемией и, как следствие, повышенной вы-

работкой провоспалительных цитокинов, поддерживающих системное воспалительное состояние низкой степени активности и патофи-

зиологические механизмы остеоартрита. Показано, что дисбиоз кишечника принимает участие в формировании других факторов риска 

остеоартрита, например, ожирения и метаболических нарушений.

Определение важных взаимосвязанных патофизиологических механизмов данных патологий будет способствовать разработке новых спо-

собов лечения патогенетической направленности с последующим их активным внедрением в клиническую практику. 
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Abstract
The potential association between dysbiosis of the gut microbiota and osteoarthritis is confirming by a growing number of studies. Given the social 

significance, the high prevalence of osteoarthritis, and evidences that quantitative and qualitative modification of the gut microbiota affects its 

progression, it seems important to clarify the underlying mechanisms of this association.

Osteoarthritis is a multifactorial joint disease, which is based primarily on the progressive degeneration of articular cartilage. Impaired metabolic 

activity of chondrocytes, consisting in an imbalance in the extracellular matrix synthesis and degradation processes, causes the persistent release 

of molecular patterns associated with damage. This leads to the activation of a wide range of innate immune cells receptors and is the basis for the 

development of an inflammatory reaction in the joint. The involvement of macrophages in the synovial membrane and their activation leads to the 

production of pro-inflammatory cytokines, leading to the development of chronic low-grade inflammation in the joint, supporting the synthesis of 

catabolic enzymes by chondrocytes and escalating the cartilage degeneration.

Microbial dysbiosis, defined as an adverse modification in the diversity, structure, or metabolic activity of the gut microbiota, is a hidden risk factor, 

accompanied by metabolic endotoxemia and, consequently, by increased production of pro-inflammatory cytokines, that support the systematic 

low-grade inflammation and pathophysiological mechanisms of osteoarthritis. It has been shown that dysbiosis of the gut microbiota intestinal takes 

part in the formation of other osteoarthritis risk factors for, for example, obesity and metabolic disorders.

The identification of important interrelated pathophysiological mechanisms of these pathologies will contribute to the development of new 

pathogenetic treatment methods with their subsequent active introduction into clinical practice.
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IL-1β — interleukin-1β — интерлейкин-1β, DAMPs — damage-associated molecular patterns — молекулярные паттерны, связанные с повреждением, 

MMP — matrix metalloproteinase — матриксные металлопротеиназы, TNF — tumor necrosis factor — фактор некроза опухоли, ОА — остеоартрит 

Введение
Остеоартрит (ОА) является одним из наиболее рас-

пространённых заболеваний опорно-двигательного 

аппарата, характеризующийся дегенерацией суставно-

го хряща, ремоделированием субхондральной кости, 

воспалением синовиальной оболочки, и  приводящий 

к ограничению движений в суставах, что является од-

ной из ведущих причин инвалидности, и  снижения 

качества жизни населения [1]. ОА страдают около 

303 млн человек в мире, при этом в связи со старением 

населения и  увеличением распространённости ожи-

рения наблюдается тенденция роста заболеваемости. 

Так, распространенность данной патологии увеличи-

лась на 8-10 % по сравнению с аналогичными данными 

1990 года [2]. 

Факторы риска ОА включают старение, пол, травма-

тическое повреждение суставов, ожирение, генетиче-

скую предрасположенность [3]. В настоящее время пу-

сковой фактор ОА остается неопределённым. Недавние 

исследования, подтверждающие связь между сахарным 

диабетом 2  типа, ожирением и  ОА, сосредоточили 

внимание на роли метаболического синдрома в инду-

цировании или усугублении повреждения суставов. 

Связующим звеном между метаболическими наруше-

ниями и  началом ОА вероятно является хроническое 

системное воспаление низкой степени активности. 

Имеющиеся данные многочисленных исследований 

свидетельствуют о  том, что в  возникновении данного 

воспалительного состояния важное место занимают 

процессы транслокации микробиоты желудочно-ки-

шечного тракта  [4]. Показано, что уровни липополи-

сахарида сыворотки крови и  синовиальной жидкости 

(LPS) представителей микробиоты кишечника имели 

тесную взаимосвязь со степенью тяжести и  активно-

стью воспалительного процесса в  коленном суставе. 

Кроме того, представленные данные Zhao, et al. (2018) 

подтверждают наличие бактериальных нуклеиновых 

кислот в  синовиальной жидкости у  пациентов с  ОА 

[5]. Исследованиями Dunn, et al. (2020) выявлено нали-

чие нуклеиновых кислот грамотрицательных бактерий 

в хряще пациентов, восприимчивых к развитию ОА по 

сравнению с  пациентами контрольной группы, имею-

щих определенную устойчивость к развитию дегенера-

тивных повреждений суставных тканей [6]. 

Таким образом, данные результаты указывают о вы-

сокой значимости транслокации бактерий из микро-



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 5 • 2023

327 

биоты кишечника, посредством существующего на-

рушения барьерной функции кишечного эпителия 

в  развитии воспалительно-дегенеративных процессов 

суставов. Систематизированный анализ проведённых 

исследований даёт основание для предположения су-

ществования причинно-следственных взаимосвязей 

между количественным и  качественным составом ки-

шечной микробиоты и  вероятностью развития осте-

оартрита, позволяет оценить патогенетическую роль 

в активации системного и местного воспаления суста-

вов, проникающих бактериально-ассоциированных 

молекулярных паттернов, и их прямое и косвенное вли-

яние на синовиальную среду сустава [7-9]. 

В  данном обзоре приведены результаты анализа 

литературных данных за период 2010  — 2023  гг. баз 

данных РИНЦ, PubMed, Scopus. В  анализ включены 

данные авторов, проводивших клинические и  экспе-

риментальные исследования, обосновывающие потен-

циальные механизмы влияния дисбиоза кишечника на 

возникновение и прогрессирование остеоартрита раз-

личных локализаций.

Патогенетические 
аспекты формирования 
остеоартрита
Остеоартрит (ОА) — гетерогенное дегенеративное 

заболевание суставов различной этиологии, связан-

ное с разрушением суставного хряща и объединённое 

сходными биологическими, морфологическими и кли-

ническими проявлениями и исходом [10]. На течение 

ОА оказывают влияние метаболические, эпигенетиче-

ские, генетические и клеточные нарушения. К факто-

рам, повышающим риск развития и прогрессирования 

ОА относятся пожилой возраст, травмы, пол, ожире-

ние, факторы питания, малоподвижный образ жизни 

[11-14].

Основными компонентами здорового сустава яв-

ляются хрящ, синовиальная оболочка, синовиальная 

жидкость, а также субхондральная кость, связки, кап-

сула и периартикулярные мышцы. В основе ОА лежит 

поражение всех компонентов сустава: утолщение суб-

хондральной кости, образование остеофитов, воспа-

ление синовиальной оболочки (синовит), дегенерация 

связок, менисков, гипертрофия суставной капсулы, 

но в первую очередь — прогрессирующее разрушение 

суставного хряща. Хондроциты составляют клеточ-

ный компонент хряща и  играют важную роль в  под-

держании тканевого гомеостаза, действуя как датчики 

механических, ионных и осмотических сигналов в ми-

кроокружении хряща. В  физиологических условиях 

хондроциты продуцируют компоненты внеклеточно-

го матрикса (ВКМ), включая коллаген II типа, глико-

протеины, протеогликаны и  гиалуроновую кислоту, 

необходимые для поддержания структуры и функции 

хряща [15]. 

Такие факторы как чрезмерная нагрузка, гипер-

мобильность, нарушение конгруэнтности, приводят 

к  избыточному механическому напряжению и  хро-

ническому повреждению хряща. Патология хряща на 

клеточном и тканевом уровне характеризуется дисба-

лансом процессов синтеза и деградации внеклеточного 

матрикса, обусловленным изменениями метаболиче-

ской активности хондроцитов. Хондроциты снижают 

выработку компонентов ВКМ и  увеличивают секре-

цию ферментов, разрушающих его, включая коллаге-

назы и аггреканазу. Коллагеназы, а именно матриксные 

металлопротеиназы (MMPs) 1  и  13, являются основ-

ными факторами, приводящими к  общей деградации 

коллагенового каркаса, в  то время как аггреканазы, 

а  именно дезинтегриноподобные металлопротеиназы 

с мотивами тромбоспондина (ADAMTS 4 и 5), являют-

ся протеолитическими ферментами, которые разруша-

ют протеогликаны [16]. Повреждение хряща нарушает 

нормальную функцию сустава, приводя к нарушению 

конгруэнтности и  снижению поглощения механиче-

ских нагрузок.

Макрофаги являются основным источником ме-

диаторов воспаления в  суставе при ОА. Выработка 

активированными макрофагами провоспалительных 

цитокинов, IL-1β (интерлейкин-1β), IL-6 (интерлей-

кин-6), IL-8 (интерлейкин-8), TNF (фактор некроза 

опухоли), считается основным фактором продолжаю-

щегося разрушения сустава. Устойчивое разрушение 

хряща и окружающих тканей обеспечивает непрерыв-

ное поступление эндогенных стимулов, которые под-

держивают локальное хроническое воспаление низкой 

степени активности [17]. Внеклеточные и внутрикле-

точные молекулярные фрагменты, ассоциированные 

с  повреждением (DAMPs), высвобождающиеся в  си-

новиальную жидкость после повреждения ткани или 

клеточного стресса, инициируют воспалительную 

реакцию. DAMPs активируют патерн-распознающие 

рецепторы (PRR), включая Toll-подобные рецепто-

ры (TLR), нуклеотидсвязывающие доменоподобные 

рецепторы олигомеризации или NOD-подобные ре-

цепторы (NLR) и  рецепторы конечных продуктов 

гликирования (RAGEs), которые экспрессируются 

на поверхности макрофагов, присутствующих в  су-

ставе, синовиоцитов и  хондроцитов, и  инициируют 

сигнальные каскады, приводящие к  активации фак-

торов транскрипции, которые участвуют в выработке 

медиаторов воспаления и  ферментов, разрушающих 

внеклеточный матрикс. Активация PRR хондроцитов 

связана с выработкой катаболических факторов [18]. 

Стимуляция рецепторов TLR2/TLR4  приводит к  ре-

крутированию адаптерных белков, таких как MyD88 

(белок первичного ответа миелоидной дифферен-

цировки  88), TICAM-1 (TIR-содержащая адаптерная 

молекула  1), TICAM-2 (TIR-содержащая адаптерная 

молекула  2), в  свою очередь активирующих сигналь-

ные пути NF-κB (ядерный фактор каппа-В), MAPK 

(митоген-активируемая протеинкиназа) и  PI3K 

(фосфоинозитид-3-киназа), что приводит к выработ-

ке провоспалительных цитокинов, NO (оксид азо-

та), синтезу PGE2 (простагландин E2) и MMPs. NLRs 

опосредуют активацию инфламмасом, которые вызы-

вают образование пор в клеточной мембране, связан-

ных с  высвобождением IL-1α, β (интерлейкин-1α, β) 

и  IL-18 (интерлейкин-18) [19]. Система комплемента 
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также способствует развитию воспаления в  суставе, 

поскольку DAMPs могут связывать и  активировать 

каскад молекул комплемента, приводя к  формирова-

нию мембраноатакующего комплекса, вызывающего 

в результате лизис клеток.

Внеклеточные DAMP происходят из внеклеточно-

го матрикса и высвобождаются в результате механи-

ческого или протеолитического повреждения хряща: 

фибронектин, гиалуронан, бигликан, тенасцин-C, 

синдекан-4, фрагменты коллагена II типа и  аггрека-

на, концентрация которых в синовиальной жидкости 

при ОА значительно нарастает, формируя порочный 

круг хрящевой деструкции. Например, фибронектин 

способствует воспалительной реакции макрофагов 

посредством активации TLR и  JNK2 (янус-киназа 2), 

а  также сигнального пути p38  MAPK (митоген-акти-

вируемые протеинкиназы р38), приводящего к  про-

дукции TNF, IL-1β и  IL-8 [20]. Фибронектины также 

запускают катаболические процессы в хряще, активи-

руя хондроциты для выработки провоспалительных 

цитокинов и ММР-1 и 3. Кристаллы дигидрата пиро-

фосфата кальция (CPPD) и основного фосфата каль-

ция (BCP), могут взаимодействовать как с  TLR, так 

и  с NLR макрофагов, что приводит к  активации ин-

фламмасом и последующему высвобождению провос-

палительных цитокинов IL-1β и  IL-18, а  также могут 

индуцировать выработку NO и  MMPs хондроцита-

ми посредством активации сигнального пути TLR2-

NF-κB [21].

Внутриклеточные DAMPs представляют собой эн-

догенные молекулы, которые действуют как молекулы 

сигнала опасности и участвуют в различных воспали-

тельных заболеваниях: HMGB1 (протеин В1  группы 

белков с  высокой подвижностью), белки s100, белки 

теплового шока, IL-1α, IL-33 (интерлейкин-33) и  ряд 

других [22]. Пассивное высвобождение этих молекул 

может быть результатом некроза и  гибели клеток, 

в  то время как активное высвобождение опосредует-

ся через секретируемые внеклеточные пузырьки [23]. 

Сосудистая экссудация является еще одним источ-

ником DAMPs. Уровни фибриногена, Gc-глобулина, 

α1-микроглобулина и  α2-макроглобулина повышают-

ся в  синовиальной жидкости при ОА и  коррелируют 

с  тяжестью заболевания. Перечисленные молекулы 

активируют макрофаги и  другие врожденные клетки 

TLR4-зависимым образом, что приводит к выработке 

IL-1β, IL-6 и TNF.

Старение является основным фактором, способ-

ствующим развитию ОА. Развивается секреторный 

фенотип стареющих клеток (SASP), характеризую-

щийся повышенной выработкой провоспалительных 

агентов, катаболических медиаторов и  DAMP в  тка-

невом микроокружении. Длительное высвобожде-

ние этих предикторов приводит к развитию низкоак-

тивного системного провоспалительного состояния 

(«infl ammaging»), которое усиливает дегенеративные 

процессы тканей. Хондроциты подвергаются клеточ-

ному старению из-за митохондриальной дисфункции, 

окислительного стресса, стресса эндоплазматическо-

го ретикулума, накопления поврежденных клеточных 

белков и  повреждения клеточной ДНК. Накопление 

стареющих хондроцитов ставит под угрозу способ-

ность хондроцитов поддерживать гомеостаз хряща 

и способствует выработке воспалительных цитокинов, 

DAMPs и ферментов, разрушающих внеклеточный ма-

трикс [24].

Взаимосвязь между 
дисбактериозом 
и остеоартритом
Общность патогенетических механизмов разви-

тия ОА и дисбиоза кишечника проявляется в наличии 

схожих факторов риска: возраст, пол, гиподинамия, 

характер питания с употреблением избыточного коли-

чества жиров и  углеводов, ожирение, индуцирующих 

ОА, которые участвуют в его развитии либо напрямую, 

либо косвенно посредством модуляции кишечной ми-

кробиоты. Микробный дисбиоз может рассматривать-

ся как один из пусковых факторов, играющий ключе-

вую роль в  возникновении ОА, при этом микробные 

паттерны способны стимулировать имеющиеся меха-

низмы развития ОА [25].

Наиболее признанным связующим звеном между 

дисбиозом и  формированием ОА является хрониче-

ское воспаление низкой степени активности. Дисби-

оз влияет на патогенез ОА как на системном, так и на 

местном уровнях через механизмы активации врож-

денного иммунитета [26]. Имеющийся дисбаланс ки-

шечной микрофлоры посредством активации врож-

денных иммунных рецепторов и стимуляции синтеза 

провоспалительных цитокинов ведет к  нарушению 

регуляции образования трансмембранных (окклю-

дины, клаудины) и  внутриклеточных (ZO-1, ZO-2, 

ZO-3) замыкающих белков, являющихся основными 

компонентами плотных контактов апикальной части 

энтероцитов. В частности, γ-IFN (γ-интерферон) сни-

жает экспрессию как ZO-1, так и  окклюдина. Кроме 

того, нарушение регуляции сборки плотных контак-

тов может быть связано с увеличением активности зо-

нулина, физиологического регулятора проницаемости 

кишечника, который патологически стимулируется 

провоспалительными цитокинами, а  также бактери-

альными патогенами в  контексте дисбиотического 

микробиома [27]. Нарушение целостности плотных 

соединений энтероцитов приводит к усилению прони-

цаемости кишечного барьера, что создает условия для 

избыточного проникновения бактериально-ассоци-

ированных молекулярных паттернов (липополисаха-

рид, пептидогликан, флагеллин, бактериальная ДНК) 

в  кровоток. Возникающая при этом эндотоксемия 

приводит к провоспалительной реакции резидентных 

иммунных клеток, в том числе в хрящах и синовиаль-

ной оболочке [28]. 

Макрофаги являются важным компонентом врож-

денной иммунной системы и  играют важную роль 

в возникновении и прогрессировании ОА. Воспаление, 

связанное с  макрофагами, является движущим фак-

тором структурного повреждения и  прогрессирова-

ния ОА. Например, вырабатываемые представителями 



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 5 • 2023

329 

Streptococcus spp. метаболиты, пройдя через кишеч-

ный барьер, либо активируют макрофаги в синовиаль-

ной оболочке, что приводит к воспалению и повреж-

дению суставов, либо попадают в кровоток, активируя 

макрофаги до провоспалительных макрофагов, вы-

зывая, таким образом, системное воспаление, которое 

вызывает или усугубляет повреждение суставов [29]. 

Соотношение макрофагов M1/M2 определяет тяжесть 

заболевания. Первый тип индуцирует апоптоз хондро-

цитов и  снижает синтез компонентов внеклеточного 

матрикса, в то время как последний, через экспрессию 

трансформирующего фактора роста-β (TGF-β) стиму-

лирует хондрогенез и образование коллагена II и про-

теогликана [30].

Макрофаги ткани сустава активируются при сти-

муляции паттерн-распознающих рецепторов молеку-

лярными паттернами, связанными с  повреждением, 

не только в  результате структурного повреждения 

суставов, но и вследствие эндотоксемии при дисбио-

зе. Так, липополисахарид активирует врожденный 

иммунный ответ через связывание комплекса CD14–

LPS–LBP (CD14–липополисахарид–липополисаха-

рид-связывающий белок) и  TLR4, а  также корецеп-

торного миелоидного дифференцировочного белка-2 

(MD-2), экспрессируемых на клеточной поверхности 

различных типов клеток, особенно макрофагов [31]. 

Это приводит к повышению уровня транскрипцион-

ного фактора NF-κB, продукции провоспалительных 

цитокинов и  хемокинов, таких как TNF, IL-1β, IL-6, 

активатор мембраносвязанного рецептора ядерного 

фактора каппа-β (RANKL) и  IL-8, которые, в  свою 

очередь, повышают продукцию MMPs, снижают син-

тез коллагена и протеогликана, и еще больше усили-

вают активацию транскрипционного фактора NF-κB, 

что приводит к  вторичному воспалению суставных 

тканей. 

Кроме того, липополисахарид клеточной стенки 

бактерий (ЛПС) активирует хондроциты, индуцируя 

выработку подкомпонента комплемента C1r, фактора 

комплемента B, комплемента C3, мимекана и  белка, 

связанного с  пентраксином 3 (PTX3). Это приводит 

к активации каскада комплемента и выработке актив-

ных белков комплемента, которые могут связываться 

с  рецепторами или откладываться на синовиальных 

клетках, что приводит к  увеличению выработки про-

воспалительных цитокинов [32]. Таким образом, ЛПС 

не только индуцирует врожденный иммунный ответ 

посредством активации TLR4, но также усугубляет 

существующее хроническое воспаление низкой сте-

пени тяжести, переводя ОА в состояние хронического 

заболевания. 

Бактериальный пептидогликан стимулирует вну-

трисуставные синовиальные фибробласты и  инду-

цирует экспрессию матриксных металлопротеиназ 

(MMPs), провоспалительных цитокинов путем акти-

вации рецептора TLR2. Пептидогликан также иниции-

рует системный врожденный иммунитет посредством 

распознавания NLRs, что приводит к  активации ин-

фламмасом и увеличению выработки провоспалитель-

ных цитокинов [33]. 

Кишечная микробиота участвует в  развитии ОА, 

влияя и  на адаптивный иммунитет. T-клетки играют 

биологическую роль в  контроле воспаления и  репа-

рации. Они продуцируют катаболические цитокины, 

которые стимулируют протеазы к  разрушению хря-

щевого матрикса, модулируют секрецию противовос-

палительных цитокинов и  экспрессию рецепторов 

к  цитокинам, то есть обладают потенциалом влиять 

на прогрессирование ОА. ЛПС, активируя TLR4, вы-

зывает воспалительный каскад, при котором высво-

бождаются интерфероны и  воспалительные цитоки-

ны, которые действуют как факторы транскрипции, 

индуцируя созревание наивных иммунных клеток 

[34]. Дисбиоз может определять преимущественное 

направление дифференцировки примитивных CD4+ 

Т-клеток в эффекторные Т-клетки. Баланс между Treg-

клетками и  эффекторными Т-клетками подмножеств 

Th 1, Th 2 и Th 17 имеет решающее значение для иммун-

ного гомеостаза, дисбаланс которого может привести 

к  хроническому воспалению, в  том числе в  суставах. 

Биологически активные вещества, биосинтез которых 

зависит от микробиоты, влияют на биологию Т-клеток. 

Например, бутират, вырабатываемый кишечной ми-

кробиотой, способствует поддержанию иммунного 

гомеостаза кишечника, индуцируя дифференцировку 

Treg-клеток. Кроме того, бутират ингибирует колла-

ген-индуцированный артрит через ось Treg-клетки / 

IL-10 / Th 17-клетки [35].

Другим хорошо известным фактором риска разви-

тия ОА является ожирение, которое зачастую связано 

с формированием дисбиоза кишечника. С механисти-

ческой точки зрения связь между ожирением и  ОА 

обусловлена чрезмерной нагрузкой на суставы в  ре-

зультате увеличения массы тела. Изменения кишеч-

ной микробиоты тесно связаны с  развитием ожире-

ния и резистентности к инсулину. Эндотоксемия при 

дисбиозе способствует преобразованию макрофагов 

жировой ткани фенотипа М2  в  фенотип М1  и  их ак-

тивации, ведущей к  повышенной секреции провос-

палительных цитокинов и  адипокинов, что усугубля-

ет системное воспаление низкой степени тяжести, 

способствуя воспалению в  суставе [36]. Гиперглике-

мия способствует усилению воспалительной реакции 

и  окислительному стрессу в  суставной ткани, тем са-

мым усугубляя ОА. Кроме того, провоспалительной 

гиперпродукции и возникающей эндотоксемии может 

способствовать избыточное количество жировой тка-

ни, сопровождающееся гиперпродукцией адипокинов, 

таких как лептин, резистин, висфатин и  адипонек-

тин [37]. Лептин, секретирующийся как жировой тка-

нью, так и  посредством дополнительной стимуляции 

его секреции за счет транслокации эндотоксинов в си-

стемный кровоток, путем связывания с  рецептором 

лептина (Ob-Rb), способствует экспрессии IL-6  через 

сигнальные пути янус-киназы 2/сигнального белка 

и активатора транскрипции 3 (JAK2/STAT3), митоген-

активированных протеинкиназ р38 (p38  MAPK) [38]. 

Кроме того, лептин может усиливать экспрессию дру-

гих факторов, таких как IL-1, матриксных металлопро-

теиназ-9 и 13 (MMP-9, MMP-13).
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Дисбиоз ассоциирован со значительно повышенной 

экспрессией генов, связанных с  синтезом свободных 

жирных кислот (FFAs) и  транспортом FFAs в  печени. 

Уровень метаболитов FFAs в синовиальной жидкости, 

таких как миристиновая кислота, олеиновая кисло-

та и  ланостерол, положительно коррелируют с  про-

грессированием ОА [39]. Липотоксические эффекты 

усугубляют синовит у  пациентов с  ОА. Гиперхолесте-

ринемия способствует системному воспалительному 

ответу, а  накопление липопротеинов низкой плотно-

сти (ЛПНП) в синовиальной жидкости и хондроцитах, 

что наблюдается у пациентов с ОА, способствует раз-

витию местных воспалительных реакций и  дегенера-

ции хряща [40].

Структура и функции микробного сообщества ки-

шечника тесно связаны с питанием. В патофизиологию 

ОА также вовлечены различные диетические факторы, 

такие как насыщенные жирные кислоты, полинена-

сыщенные жирные кислоты (ПНЖК), антиоксиданты 

и  аминокислоты. Некоторые микробные метаболиты 

взаимодействуют с  воспалительными сигнальными 

путями и, таким образом, влияют на иммунитет хозя-

ина, что может ускорить развитие ОА. Например, хо-

лин и карнитин могут метаболизироваться кишечной 

микробиотой в  триметиламин-N-оксид (TMAO)  [41]. 

TMAO, повышает уровни TNF-α и  IL-1β, снижает 

уровни противовоспалительного фактора IL-10 и спо-

собен вызывать окислительный стресc, который игра-

ет ключевую роль в патогенезе ОА [42]. 

Кишечная микробиота оказывает прямое и  кос-

венное влияние на метаболизм костной ткани, вли-

яя на усвоение витаминов, кальция, уровень поло-

вых гормонов. Короткоцепочечные жирные кислоты 

(SCFAs) повышают уровни фактора роста инсулина-1 

(IGF-1) в сыворотке и костном мозге, таким образом 

кишечная микробиота оказывает анаболическое дей-

ствие на костную ткань [43]. Кишечная микробиота 

оказывает значительное влияние на костную массу 

через сигнальные пути NOD1  и  NOD2. MAMPs (ми-

кроб-ассоциированные молекулярные паттерны), рас-

пределяемые в  костных органах, оказывают прямое 

влияние на ремоделирование кости посредством сти-

муляции врожденных иммунных рецепторов костных 

клеток [44]. 

Двунаправленная связь между мозгом и  кишеч-

ником в  значительной степени зависит от кишечной 

микробиоты [45]. Микробиота кишечника влияет на 

функцию ЦНС, стимулируя энтероэндокринные клет-

ки, которые вырабатывают нейропептиды, а  также 

бактериальные нейротрансмиттеры, особенно мета-

болиты серотонина (5-НТ) и  триптофана. Дисбаланс 

между ЦНС и  кишечной нервной системой организ-

ма участвует в  развитии описанных выше метабо-

лических механизмов и, как следствие, способствует 

прогрессированию ОА. Гиперактивность микроглии 

в  спинном роге лежит в  основе механизмов болевой 

сенсибилизации на центральном уровне при ОА [46]. 

SCFAs, стимулируя созревание микроглии и регулируя 

гомеостатическое метаболическое состояние возмож-

но участвуют в регуляции боли, связанной с ОА [47].

Подтверждают вовлеченность дисбиоза кишеч-

ника в  патогенез остеоартрита данные исследова-

ния микробного профиля суставных тканей боль-

ных ОА. В  исследовании Dunn et al. (2020) методом 

секвенирования гена 16s рРНК идентифицированы 

микробные нуклеиновые кислоты на поврежденных 

и  интактных образцах суставного хряща пациентов 

с  ОА коленного, тазобедренного суставов, а  также 

пациентов контрольной группы. Установлены досто-

верные различия в  микробном профиле коленного 

и тазобедренного суставов. Образцы суставного хря-

ща пациентов с  ОА коленного сустава характеризо-

вались множеством представителей типа Firmicutes, 

тогда как образцам суставного хряща пациентов 

с  ОА тазобедренного сустава более свойственны 

представители типа Proteobacteria, в  частности Beta- 

и Gammaproteobacteria. Результаты сравнивали с ана-

логичным исследованием образцов суставного хряща 

чувствительных к  ОА мышей линии C57BL6  и  рези-

стентных к ОА мышей линии MRL. В результате, мыши 

линии MRL, защищенные от ОА, имели микробный 

профиль, сходный с  результатами исследования об-

разцов хряща пациентов контрольной группы, тог-

да как чувствительные к  ОА мыши линии B6  имели 

микробные сигнатуры, сходные с таковыми образцов 

суставного хряща пациентов с  ОА [46]. Это даёт ос-

нование предположить, что ряд бактериальных ви-

дов, ассоциированных с ОА, способны индуцировать 

и поддерживать его развитие.

Вопросом остаётся путь контаминации суставно-

го хряща. В  этой связи представляется интересным 

обнаружить, что эти результаты секвенирования раз-

личаются в  пределах одного и  того же сустава. Воз-

можно, это связано с тем, что эрозированные участки 

хряща подвержены воздействию продуктов кровотока 

в большей степени, и поэтому изменение микробного 

профиля происходит гораздо быстрее по сравнению 

с интактными участками.

В  исследовании Zhao et al. (2018) также методом 

секвенирования гена 16s рРНК происходила иденти-

фикация бактериальных нуклеиновых кислот в  об-

разцах синовиальной ткани и синовильной жидкости 

больных ОА и ревматоидным артритом. Обнаружены 

существенные различия флоры: так Agrobacterium, 

Comamonas, Kocuria, Meiothermus и  Rhodoplanes ха-

рактерны для образцов синовиальной ткани пациен-

тов с ревматоидным артритом, в то время как Atopo-

bium, Rhodotorula mucilaginosa, Bacteroides uniformis, 

Turicibacter, Leptotrichia, Haemophilus parainfl uenzae, 

Bacteroides fragilis, Porphyromonas и  Streptococcus бо-

лее свойственны образцам синовиальной ткани паци-

ентов с ОА [47].

Тем не менее, делать выводы относительно пря-

мой роли бактерий и  какого-либо конкретного вида 

в развитии или прогрессировании ОА в рамках про-

анализированных исследований затруднительно. Для 

этого потребуются дальнейшие исследования с  во-

влечением изучения бактериальных метаболитов, что 

поспособствует лучшему пониманию потенциальных 

изменений в  микробиоме хряща как новом факторе 



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 5 • 2023

331 

патогенеза ОА. Также необходим анализ того, когда 

и как происходит контаминация хряща своим микро-

биомом, оценка его возрастных изменений, и  как 

следствие, возрастном повышении восприимчивости 

к ОА. 

Прояснение потенциальной патогенной роли опре-

деленных видов бактерий в развитии ОА предоставит 

возможность для разработки новых терапевтических 

средств. Например, O-Sullivan et al. (2022) приводят дан-

ные, демонстрирующие, что пробиотик Lactobacillus 

acidophilus значительно изменяет структуру микро-

биоты желудочно-кишечного тракта на эксперимен-

тальной модели, способствуя накоплению бактерий 

рода Akkermansia и семейства Lachnospiraceae с полез-

ными противовоспалительными эффектами. Выявле-

но системное воздействие, проявляющееся снижением 

уровня провоспалительных цитокинов и  медиаторов 

боли. Гистологическое исследование подтвердило, что 

Lactobacillus acidophilus также оказывает благоприят-

ное влияние на сохранение целостности сустава, вслед-

ствие ингибирования пути RUNX2 (Runt-связанный 

транскрипционный фактор 2) / MMP13 [48]. Будущие 

исследования могут предоставить дополнительные 

доказательства значительного потенциала стратегий 

профилактики и  лечения ОА, включающих примене-

ние пробиотиков.

Заключение
Таким образом, несмотря на ограниченность имею-

щихся исследований, все данные последовательно ука-

зывают на вовлеченность кишечного дисбиоза в ини-

циацию и  прогрессирование ОА. Дисбиоз участвует 

в развитии ОА, усугубляя имеющиеся факторы риска, 

такие как ожирение, метаболический синдром и трав-

мы суставов, активируя иммунную систему, оказывая 

влияние на дифференцировку Т-клеток, метаболизм 

организма, нарушая процессы нормального взаимо-

действия между ЦНС и  вегетативной нервной систе-

мой кишечника. Наиболее вероятным связующим 

механизмом между этими двумя расстройствами яв-

ляется общее хроническое воспаление низкой степени 

активности. Хроническая системная воспалительная 

реакция хоть и  не является специфичной для ОА, но 

играет важную роль в его развитии посредством под-

держания местного воспаления синовиальной оболоч-

ки и  катаболических реакций хондроцитов, приводя-

щих к дегенерации суставного хряща (Рис.1). 

Сохранение состояния здоровья кишечной микро-

биоты имеет фундаментальное значение для предот-

вращения возникновения и  прогрессирования цело-

го ряда заболеваний, в  том числе и  ОА. Возможно, 

что профиль микробиома кишечника может быть 

Рисунок 1. Патогенетическая взаимосвязь дисбиоза кишечника и остеоартрита
Примечания. TNF — фактор некроза опухоли; IL-1β — интерлейкин-1β; IL-6 — интерлейкин-6; IL-8 — интерлейкин-8; CCL2 — лиганд хемокина CC-типа 2; NF-kB — 

ядерный фактор каппа-В; C1r — субкомпонент комплемента C1r; C3 — компонент комплемента C3; PTX3 — пентраксин 3; MMPs — матриксные металлопротеиназы; 

ADAMTS — дезинтегрин и металлопротеиназа с тромбоспондиновыми мотивами; COX-2 — циклооксигеназа-2; PGE-2 — простагландин Е2; NO — оксид азота; 

RANKL — активатор мембраносвязанного рецептора NF-kB; Th0 — наивный T-хелпер; Th1 — T-хелпер 1 типа; Th2 — T-хелпер 2 типа; Th17 — T-хелпер 17 типа; Treg — 

T-регуляторная клетка
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использован в качестве инструмента для прогнозиро-

вания и выявления потенциальных нарушений. Более 

того, можно ожидать, что в  ближайшем будущем це-

ленаправленные манипуляции с микробиомом кишеч-

ника станут неотъемлемой частью стратегий терапии 

остеоартрита. Однако детальные механизмы взаи-

мосвязи между дисбиозом и  ОА остаются скрытыми 

и требуют дополнительного изучения.
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Долгосрочное рандомизированное контролируемое 15-летнее исследование пациентов 

после бариатрической хирургии по поводу морбидного ожирения

Filip Möller, Jakob Hedberg, Martin Skogar, Magnus Sundbom

PMID: 37584851

Актуальность: при морбидном ожирении обходного желудочного анастомоза по Ру (RYGB) может быть недостаточно, 

поэтому некоторые хирурги рекомендуют более мальабсорбтивную процедуру — билиопанкреатическое отведение 

с переключением на двенадцатиперстную кишку (БЛД/СД). В настоящее время недостаточно доказательств относитель-

но результатов после 10 лет наблюдения, особенно после БЛД/СД. Цель этого рандомизированного контролируемого 

исследования состояла в том, чтобы сравнить отдаленные результаты БЛД/СД и RYGB у пациентов с морбидным ожи-

рением, с индексом массы тела (ИМТ) >50 кг/м2. Методы: 13–17-летнее проспективное одноцентровое одностороннее 

слепое рандомизированное исследование, в котором 47 пациентов (ИМТ > 48 и подходящих для бариатрической хи-

рургии) были рандомизированы 1:1 в группы БЛД/СД и RYGB (25 мужчин, 24 БЛД/ДС, 39,1±9,9 года, ИМТ 54,5±6,1 кг/м2). 

Первичная конечная точка — потеря веса. Исследование финансировалось за счет шведского государственного фи-

нансирования клинических исследований (ALF). Регистрационный номер исследования: ISRCTN10940791. Резуль-

таты: в исследовании приняли участие 34 (18 БЛД/СД) из 42 (81,0 %). БЛД/СД приводило к более высокой потере 

ИМТ (20,4±7,9 по сравнению с 12,4±8,6, р=0,008) и более высокому проценту общей потери массы тела (37,5 %±12,2 

по сравнению с 22,8 %±14,8, р=0,004). БЛД/СД ассоциировалось с более низким уровнем глюкозы натощак, гликиро-

ванного гемоглобина (HbA1c) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), а также более низким уровнем гемоглобина. 

Нежелательные явления чаще встречались после БЛД/СД (2,7 против 0,9 на пациента, p=0,004). Инструмент глобаль-

ной оценки BAROS (система бариатрического анализа и отчетности) продемонстрировал превосходные показатели для 

БЛД/СД (p=0,047). Вывод: по сравнению с RYGB, БЛД/СД приводит к лучшей потере веса и метаболическому контролю, 

а также к лучшему показателю BAROS, однако за счет большего количества побочных эффектов.


