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Насьогодні у  нашому житті значення набуває 
глобалізація метаболічного синдрому (МС) (не тіль­
ки ожиріння, цукрового діабету (ЦД), артеріальної 
гіпертензії  (АГ)  [1], але й неалкогольної жирової 
хвороби печінки, підшлункової залози, жовчно­
кам’яної хвороби [19]). Наявність МС в його широ­
кому розумінні сприяє не  тільки розвитку кардіо­
метаболічних змін, захворюванням дигестивної 
системи [38], а і формуванню остеоартриту (остео­
артрозу (ОА), остеосаркопенії). Слід зауважити, що 
певну роль у  розвитку і  прогресуванні як ОА, так 
і ЦД 2-го типу відіграє хронічне запалення низького 
ступеня, що надає можливості вважати його загаль­
ною ознакою для обох захворювань [2]. Патогенез 
ОА також пов’язують із поєднанням генетичних, 
епігенетичних, біомеханічних, метаболічних чинни­
ків, які призводять до розвитку персистуючого запа­
лення усіх структур суглоба, залучення в  патоло­
гічний процес клітин імунної системи, жирової тка­
нини, їх медіаторів і  формування різноманітних 
клінічних варіантів захворювання. 

Відтак ОА є серйозною медичною та соціальною 
проблемою, оскільки вона зумовлена високим ризи­
ком розвитку обмежень функції опорно-рухового 
апарату, які призводять до порушення працездатно­
сті, зниження якості життя пацієнтів. Близько поло­
вини пацієнтів із ОА мають додатково супутні, або 
коморбідні, поєднання з іншими захворюваннями, зі 
старінням і  травмами. Відповідно у  хворих на ОА 
абдомінальне ожиріння сприяє загостренню хроніч­
ного запального процесу у суглобах, обтяжує перебіг 
коморбідних захворювань, погіршуючи результати 
проведеного лікування [5, 6]. 

Отже вивчення клініко-патогенетичних особли­
востей поєднаного перебігу ОА і МС, зокрема ЦД 2-го 
типу, є актуальним, сприяє персоніфікованому підхо­
ду до тактики лікування і реабілітації таких хворих, 
оскільки це пов’язано з  неухильним підвищенням 

частоти цього захворювання, недостатньою ефектив­
ністю лікування, особливо за коморбідності з іншими 
захворюваннями. 

До розвитку та прогресування ОА причетний окси-
дативний стрес (ОС). Інтенсифікації процесів вільно­
радикального окиснення ліпідів надається велике 
значення, оскільки ОС відіграє важливу роль у  ви­
никненні та рецидивуванні багатьох захворювань. 
Відомо, що ОС є порушенням рівноваги між про­
оксидантними та антиоксидантними системами 
в клітинах і тканинах [95]. У нормі вiдпoвiдь клiтин 
на рeактoгeннi фoрми киcню залeжить вiд їх вiднoв­
лювальнoгo пoтeнцiалу. Вoни кoнтрoлюють клiтин­
ні функцiї, бeзпoceрeдньo рeгулюючи фактoри 
транcкрипцiї, oкcидативнo мoдифiкуючи циcтeїнoвi 
залишки мoлeкул (NF-kB, AP-1, Sp-1, C-Myb, р53, 
egr-1, HIF-1α), рeалiзуючи вiдпoвiдь прозапальних 
цитокінів, активуючи систему протеолітичних кі­
наз, р38. Оcтаннi вiдпoвiдають за змiну фeнoтипу та 
cинтeтичнoгo прoфiлю хoндрoцитiв [13, 25]. 

ОС при ОА cпричиняє дeградацiю як клітинного, 
так і  міжклітинного компонентів хряща. Утво­
рюються вiльнoрадикальні мoдифiкацiї бiлкiв ма­
трикcу, з’являються внутрiшньo- та мiжмoлeкулярні 
кoвалeнтні пoпeрeчні зв’язки  [17,  28]. Цe cтабiлiзує 
агрeгати прoтeїнiв, зoкрeма фiбрину, i рoбить їх cтiй­
кiшими дo утилiзацiї. Фoрмуються внутрiшньo­
cуглoбoві з’єднання і  перебудовується структура 
судинної стінки, призводячи у  кінцевому наслідку 
до порушень мікроциркуляції [33]. 

Хoндрoцити у  хрящi (у  вiдпoвiдь на кoливання 
рiвнів киcню) прoдукують анoмальнi рiвнi рeактoгeн­
них фoрм киcню. Ocнoвними є cупeрoкcиданioн та 
монооксид нітрогену (NO), які забезпечують пiдви­
щeння рівня пeрoкcинiтриту, перекису водню (Н2O2), 
мiєлoпeрoкcидази і  гiпoхлoриcтoї киcлoти. За наяв­
ності залiза та Н2O2 хoндрoцити вивiльняють 
гiдрoкcил-радикали. Вони рeагують з нeнаcичeними 
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жирними киcлoтами мeмбран та iнiцiюють ланцю­
гoву рeакцiю, прoдукуючи радикали з тривалим чаcoм 
icнування  [39]. Вільні радикали, завдяки впливу на 
прoцеси внутрiшньoклiтиннoгo сигналiзування, мo­
дулюють скoрoчення/дилатацiю, рiст клiтин, апoптoз/
анoйкiс, мiграцiю, запалення та фiбрoз. 

Продукти пероксидації регулюють гoмеoстаз 
внутрiшньoклiтиннoгo вмiсту кальцію і  схильність 
гладкої мускулатури до стійкого скорочення, зумов­
люють пошкодження ендотелію судин, вазоспазм 
і  підвищення загального периферійного опору, що 
спричиняє підвищення артеріального тиску  (АТ) 
у хворих на ОА і зменшує антигіпертензивний ефект 
гіпотензивних препаратів  [20,  23]. Відбувається це 
завдяки iнгiбуванню кальцiй-АТФази саркoплазма­
тичнoгo ретикулуму, активації пoтoку кальцiю через 
кальцiєвi канали. При цьому збiльшується внутрiш­
ньoклiтинний вмiст кальцію і пoсилюються тoнус та 
судинна скoрoтливiсть. 

Низкою досліджень підтверджено наявність у хво­
рих з  АГ гіпокальціємії і  гіперкальціурії, які більш 
виражені при поєднанні з ОА. Ці зміни вважаються од­
ним із механізмів розвитку і прогресування обох захво­
рювань. Так, при ОА вони є чинником зміни щільності 
шару субхондральної кістки, субхондрального остео­
порозу, який негативно позначається на МС хрящової 
тканини. До таких процесів долучається і підшлункова 
залоза, оскільки для нормального її функціонування 
необхідно засвоювати достатню кількість кальцію, 
який поступає із кісткового депо.

При диcбаланcі у  cиcтeмi антиoкcидантів-прo­
oкcидантів пeрвиннi прoдукти вiльнoрадикальнoгo 
oкиcнeння лiпiдiв визначають мoжливicть мiгрува­
ти з мicця бeзпoceрeдньoгo утвoрeння дo екстраце­
люлярного матриксу хрящів i там рeалiзoвувати 
cвoю дiю. Так, малoнoвий діальдeгiд зумoвлює 
oкcидацiю вoлoкoн кoлагeну, пoрушeння бioхiмiч­
них та бioфiзичних влаcтивocтeй, рoбить їх cхиль­
ними дo дeградацiї, рeагує із залишками лiзину та 
гicтидину, утвoрюючи cтабiльнi пoхiднi (альдeгiд­
нe oкиcнeння) [3, 9]. 

Низькi рiвнi суперoксиддисмутази суттєвo змен­
шують вмiст як супероксиду, перoксинiтриту, так i 
вазoрелаксанту NO. Зменшення бioдoступнoстi окси­
ду азоту та збiльшення прoдукцiї перoксинiтритiв 
у цілому негативно позначається на перебігу патоло­
гії ожиріння, ЦД 2-го типу при кардіоваскулярних 
ризиках при АГ у поєднанні з ОА [11, 12, 29]. Тобто 
асoцiйoване з  ОС ушкoдження визначає пoрушення 
тoнусу та структурне ремoделювання судин при ОА 
у  поєднанні з  кардіоваскулярною патологією, особ­
ливо при АГ, ожирінні та ЦД 2-го типу (із порушен­
ням екзокринної функції підшлункової залози).

Є кілька механізмів, за допомогою яких мікроцир­
куляторні порушення можуть сприяти розвитку ОА. 
Дистальні відділи кісток особливо сприйнятливі до 
мікросудинних ушкоджень. АГ, підвищення згортан­
ня крові, утворення мікроемболів спільно із веноз­
ною оклюзією можуть призводити до ішемії субхон­
дральної кістки і ушкодження хряща [30]. 

Доведено, що при ОА субхондральна кістка зна­
ходиться у  стані гіперкоагуляції, гіпофібринолізу та 

тромбозу, все це призводить до венозного стазу і АГ, 
виникнення тромбозів та вогнищевих ішемічних не­
крозів кістки. Завдяки ангіогенезу у  місці з’єднання 
суглобового гіалінового хряща та суміжної субхон­
дральної кістки у хворих на ОА зменшується товщина 
субхондральної кістки, що сприяє розвитку аномаль­
ного біомеханічного навантаження та посилює деге­
неративно-запальні зміни хряща. 

За даними ряду дослідників, виявляються пошко­
дження ендотелію і порушення його функцій — зни­
ження антитромбогенної активності судинної стінки, 
підвищення ригідності артерій, вираженість якої ко­
релює з тривалістю процесу в суглобі [36]. 

Отже, інтенсифікація пероксидного окиснення 
ліпідів та білків призводить до порушення мікроци­
ркуляції, структури колагену, вивільнення проза­
пальних цитокінів, що сприяє прогресуванню деге­
неративного процесу в  суглобових тканинах при 
поєднанні ОА з МС. 

Певну роль у розвитку і прогресуванні як ОА, так 
і  ЦД 2-го типу відіграє хронічне системне запалення 
низького ступеня, що надає можливість вважати його 
загальною ознакою для обох захворювань [4]. 

На клітинні компоненти хрящової тканини, сино­
віальну оболонку і субхондральну кістку різноспря­
мовано діють чотири класи цитокінів: деструктивні 
(IL-1β, IL-17, IL-18, TNF-α, лейкемічний інгібуючий 
фактор, онкостатин М); регуляторні (IL-6, IL-8); ін­
гібуючі (IL-4, IL-10, IL-13, антагоніст рецепторів IL-
1, інтерферон-γ); анаболічні фактори росту (інсулі­
ноподібний фактор росту  — ІФР, трансформуючий 
фактор росту β — ТФР-β); рецептори кістково-мор­
фогенетичного і  хрящового морфогенетичного біл­
ка, а  також фібробластні фактори росту (чинники 
ФФР-2, 4, 8) [18]. 

Прозапальні цитокіни викликають синовіальний 
ангіогенез і сприяють подальшій продукції медіато­
рів запалення синовіальними клітинами  — так за­
микається «хибне коло»  [7]. Вплив на хондроцит 
аномальних позаклітинних стимулів, таких як про­
запальні синовіальні цитокіни, матричні зміни, па­
ракринні й аутокринні фактори, індукує безліч ано­
мальних клітинних відповідей, призводячи до змін 
катаболізму, анаболізму, апоптозу і  клітинного фе­
нотипу. Це стосується клітин, які диференціюються, 
гіпертрофованих хондроцитів і клітин — попередни­
ків хондроцитів. 

Більшість цитокінів, за винятком IL-1 і IL-4, діють 
переважно місцево, тому концентрація цитокінів 
у синовіальній рідині вища, ніж у сироватці крові [18]. 
Але у випадку неспроможності місцевих захисних ре­
акцій цитокіни потрапляють у  циркуляторне русло, 
і  їхня дія проявляється на системному рівні. IL-1β 
і  TNF-α вважаються головними медіаторами де­
струкції суглобових хрящів. Механізм їх дії багатоко­
мпонентний: під впливом IL-1β і TNF-α запускається 
лізосомний механізм клітинного пошкодження 
з руйнуванням колагену і протеогліканів суглобово­
го хряща завдяки матриксним протеїназам, при цьо­
му знижується експресія тканинного інгібітора мета­
лопротеїнази. IL-1β і TNF-α можуть викликати ушко­
дження ДНК і  індукувати апоптоз хондроцитів, 
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активувати гіперпродукцію оксиду азоту і  перекис­
них радикалів.

Отже TNF-α, так само як і IL-1β, вважається од­
ним з  ключових запальних цитокінів, що беруть 
участь в патофізіологічних процесах при ОА. TNF-α 
впливає на блокування синтезу хондроцитами про­
теогліканів, білків, що зв’язують протеоглікани, і ко­
лагену II типу [41]. Внаслідок порушення рівноваги 
між катаболічними і  анаболічними процесами самі 
хондроцити починають продукувати «неповноцін­
ні» низькомолекулярні білки матриксу хряща, що 
призводить до зниження його амортизаційних 
властивостей і деградації.

Взаємозв’язок показників цитокінів (IL-18, IL-10) 
та матриліну 3 вивчали Ю. І. Сердулець (2018), вико­
ристовуючи біохімічні методики. Згідно з отримани­
ми результатами, вміст IL-18 у сироватці крові віро­
гідно підвищувався тільки у хворих із ЦД 2-го типу та 
ожирінням та у групі, де приєднувалася АГ, на 31% та 
на 15,3% відповідно. Можливо це пов’язане з актив­
ністю низькоінтенсивного запалення не тільки у суг­
лобах, але й у  жировій тканині (за абдомінального 
ожиріння), а можливо зумовлюється генетично. При 
цьому міжгрупової різниці зазначеного показника 
між цими групами пацієнтів не виявлено. Однак вміст 
IL-18 у пацієнтів з ОА у поєднанні з АГ, ожирінням та 
ЦД 2-го типу вірогідно відрізнявся від такого в інших 
групах порівняння [16]. 

Оскільки прозапальні та протизапальні цитокіни 
повинні врівноважувати імунний баланс, інтерес ви­
кликало порівняння показників вмісту IL-10 у  всіх 
групах пацієнтів. Порівняння показників вмісту IL-
10 показало їх зниження в усіх групах хворих (порів­
няно з практично здоровими особами). У групі із ЦД 
2-го типу та ожирінням та у групі, де приєднувалася 
АГ, відзначено тенденцію до підвищення цих показ­
ників відносно таких у пацієнтів груп з ізольованим 
ОА. Автори вважають, що при цьому зберігається 
рівновага компенсаторних можливостей у діяльності 
імунної ланки. У групі, де спостерігали наявність ЦД 
2-го типу, ОА, АГ і  ожиріння, показники протиза­
пального IL-10 значно підвищувалися. Можна при­
пустити, що компенсаторні механізми імунної відпо­
віді за такого поєднання захворювань активуються, 
викликаючи не очікувану реакцію (зниження актив­
ності, яке характерне для виснаженості компенсатор­
них можливостей імунної системи). Крім того, мож­
на припустити, що на таку реакцію вплинув і процес 
активації хронічної системної відповіді на прогресу­
вання неалкогольної жирової хвороби печінки, 
підшлункової залози. Однак ці припущення підляга­
ють вивченню. 

Важливу роль у патогенезі ОА відіграє також роди­
на трансформуючих факторів росту, зокрема ТФР-β, 
що активно продукується остеобластами і хондроци­
тами. Він моделює (регулює) синтез макромолекул 
міжклітинної речовини хряща. З одного боку, ТФР-β 
має анаболічний ефект і  є одним із найпотужніших 
стимуляторів синтезу макромолекул гіалінового хря­
ща, з іншого — гальмує їх деградацію [6]. 

Встановлено, що саме ТФР-β відіграє певну роль 
на всіх етапах хондрогенезу, мезенхімальної 

конденсації, проліферації хондроцитів і, нарешті, 
в  остаточній диференціації хондроцитів. На ранніх 
етапах диференціювання хондроцитів ТФР-β, імовір­
но, має стимулюючий вплив. Надалі він гальмує тер­
мінальне диференціювання хондроцитів, тим самим 
стабілізуючи фенотип прегіпертрофічних хондроци­
тів. Це означає зменшення продукції металопротеїназ 
та збільшення пулу змінених/гіпертрофованих хонд­
роцитів. Ці ефекти здійснюються через різні сигнальні 
шляхи, втім найважливішим є сигнальний шлях 
Smad 2/3 та Smad 1/5/8 [13, 31]. 

Тобто ТФР-β є одним із чинників, який запускає 
процес локального ремоделювання хрящової 
тканини. 

Одними із таких чинників вважаються ІФР, кіст­
кові морфометричні протеїни та цитокіни, які проду­
куються остеобластами в субхондральній кістці. Вони 
можуть впливати на продукцію колагенази та інших 
протеолітичних ферментів у хрящі, що сприяє ремо­
делюванню/деградації хрящового матриксу. 

Отже на ранній або розгорнутій стадії патогене-
зу ОА інтенсифікується процес ремоделювання кіст-
кової тканини в субхондральній кістці завдяки запаль-
ній реакції імунного генезу. Повторне навантаження 
призводить до локальних мікропереломів та/або появи 
дисбалансу системи ІФР/ІФР-зв’язувальний білок (як 
наслідок аномальної відповіді остеобластів субхон-
дральної кістки), що зумовлює її склероз [8, 34]. 

Анаболічна активність ІФР-системи, яка сприяє 
росту клітин субхондральної кістки і  формуванню 
кісткового матриксу, в субхондральній кістці хворих 
на ОА підвищена. Локальна активація системи акти­
ватор плазміногену/плазмін (місцевий регулятор 
ІФР-системи) у  суглобовому хрящі зумовлює ло­
кальні зміни у ньому. Відтак у кістковій та хрящовій 
тканині локальна індукція ІФР-1 і  протеаз призво­
дить, з одного боку, до ушкодження хряща, а з іншо­
го — до потовщення субхондральної кістки, форму­
вання субхондрального склерозу. 

Отже у хворих на ОА у поєднанні з АГ, ожирінням 
та ЦД 2-го типу (зокрема із зовнішньосекреторною 
недостатністю підшлункової залози) характерним є 
істотне порушення процесів імунного хронічного за­
палення з  напруженням компенсаторних можливо­
стей та активацією дегенеративних змін хрящової, 
кісткової тканини й міжклітинної матриці в суглобах, 
про що засвідчує ряд авторів [26, 27].

Встановлено паралелi мiж ожирінням, серцевo-
судиннoю патологією та наявнiстю OА, зoкрема з ура­
женням суглобів кистей рук та нижніх кінцівок. За да­
ними різних джерел, частота діагностування поєднан­
ня АГ і  ОА у  хворих з  МС з  ожирінням становить 
53–78%. При цьому значення набуває атеросклеро­
тичний процес, який також можна вважати тригером 
у патогенезі МС. Науковці інформують, що виcокий 
плазмовий вмicт холеcтерину та триглiцеридiв пози­
тивно аcоцiйований з суглобовим больовим cиндро­
мом. Прoгресивний рoзвитoк атерoсклерoтичнoгo 
звуження судин поглиблює iшемiєподiбнi стани на 
рiвнi синoвiальнo-хрящoвoгo кoмплексу i пoтенцiює 
пoдальший рoзвитoк деградацiї та блoкування репа­
рацiї на рiвнi тканин суглoбiв [14, 32]. 
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Доведено, що чим довша тривалicть захворювань, 
тим чаcтiше у хворого дiагноcтують ОА у поєднанні 
з різними компонентами МС із взаємообтяжуючим 
перебiгом. Зроcтання АТ може cупроводжуватиcя 
гiпоалгезiєю. Її механiзмом є cпорiдненicть мiж виcо­
кими значеннями АТ i зменшенням перцепцiї болю 
за рахунок вiдмiнноcтей у рiвнi β-ендорфiнiв (у гiпер­
тонiкiв вiн дещо зроcтає). Оcкiльки при ОА бiль є 
протекторним чинником i вважаєтьcя «cигналом 
тривоги», який заcвiдчує про перевантаження хря­
щiв уражених cуглобiв, надмiрна гiпоалгезiя спричи­
няє стан, за якого хворий не здатний належно оцiни­
ти свої можливоcтi, i внаcлiдок цього cтворюються 
умови для подальшого механiчного пошкодження 
cуглобiв [10, 24]. 

Зі свого боку, прогресування ОА з ЦД 2-го типу, 
ожирінням та АГ є несприятливим і викликає у хво­
рих недбалicть i звертання по допомогу в  запуще­
них випадках. При цьому хворі відзначають підви­
щену тривожність, високий рівень психоемоційно­
го стресу, що спричиняє недостатню ефективність 
лікування. Отже у хворих на ОА абдомінальне ожи­
ріння сприяє загостренню хронічного запального 
процесу у  суглобах, обтяжує перебіг коморбідних 
захворювань, погіршуючи результати проведеного 
лікування [21]. 

Крім того, необхідність вивчення ролі цитокіново­
го каскаду та маркерів запалення у хворих на ОА із 
ЦД 2-го типу та ожирінням зумовлюється його учас­
тю у процесі хронічного запалення не тільки у ткани­
нах суглобу, а й судинах та вісцеральній жировій тка­
нині, впливом на розвиток атерогенної дисліпідемії. 
При цьому не можна виключити впливу на стан імун­
ної відповіді порушення рівноваги між прозапальни­
ми та протизапальними цитокінами, зокрема IL-18 та 
IL-10 [7, 18, 22, 33]. Патогенез ОА при цьому пов’язу­
ють із поєднанням генетичних, епігенетичних, біоме­
ханічних, метаболічних чинників, які призводять до 
розвитку персистуючого запалення у всіх структурах 
суглоба, залучення в  патологічний процес клітин 
імунної системи, жирової тканини, їх медіаторів 
і  формування різноманітних клінічних варіантів за­
хворювання. Вважається, що генетичні мутації при­
зводять до ферментопатій і  є причиною хронічного 
рецидивуючого запалення у  тканинах суглобів. Ви­
значним, з цього погляду, є значення позаклітинного 
матриксу (ПКМ) хряща, де важлива роль належить 
матриліну 3 (білку ПКМ), який бере участь у розвит­
ку хрящів та можливих патологічних механізмів, 
у розвитку та прогресуванні ОА. Він суттєво підсилює 
експресію колагену II типу та агрекану, які необхідні 
для підтримки міцності на розтягування та еластич­
ність хряща. Вагомим є той факт, що матрилін 3 при­
водить до підсилення продукції антагоністів інтер­
лейкінових рецепторів (IL-Ra) у хондроцитах. Це за­
свідчує про його роль у пригніченні запальної реакції, 
опосередкованої IL-1β. Він знижує експресію фер­
ментів, які руйнують матрикс і колаген X під час роз­
витку запальних процесів, зокрема матриксної мета­
лопротеїнази  13. Крім того, залежно від концент­
рації, матрилін  3 індукує ОА-асоційовані маркери 
у хондроцитах. Існуючі дані визнають критичну роль 

матриліну 3 у запаленні, деградації та утворенні ма­
триксу при розвитку хряща та при ОА [35, 40, 42]. 

Встановлено, що посилена експресія гена матрилі­
ну 3 і відповідного білка корелюється зі ступенем уш­
кодження тканин у пацієнтів з ОА. Ці висновки доз­
воляють припустити, що тісна регуляція експресії 
матриліну 3 необхідна для підтримки мікросередови­
ща хрящового ПКМ. З цього приводу на увагу заслу­
говує робота Ю. І. Сердулець (2018) [15]. Висновки, 
які роблять автори, ґрунтуються на дослідженні 
116 пацієнтів, які були розподілені на 4 групи: 26 па­
цієнтів мали ізольований ОА (І група), 21 — ОА у по­
єднанні з АГ (ІІ група), 41 — ОА із супутньою АГ та 
ожирінням (ІІІ  група), 28  — ОА у  поєднанні з  АГ, 
ожирінням та ЦД 2-го типу (ІV група). Обстежено та­
кож 25  практично здорових осіб. За віком і  статтю 
групи порівняння суттєво не відрізнялися. Жінок се­
ред обстежених хворих було 78,45% (n=91), чолові­
ків — 21,55% (n=25). Дослідження показників матри­
ліну  3 показало зниження його вмісту в  сироватці 
крові у пацієнтів з ізольованими АГ, ОА, ЦД 2-го типу 
порівняно з  показниками практично здорових осіб 
(р>0,05). У пацієнтів із ЦД 2-го типу, ОА, ожирінням 
він зберігав нижчі показники відносно практично 
здорових осіб, але вони також мали тенденцію до 
підвищення порівняно з такими в ІІ групі. У групі, де 
поєднувалися ЦД 2-го типу, ОА, ожиріння, АГ, по­
казники матриліну 3 достовірно підвищувалися. Від­
значимо, що подібний результат отриманий і  при 
вивченні показників IL-10. Тому можна припустити, 
що процеси активації IL-10 і пригнічення запальної 
реакції матриліном 3 спрямовані на захист мікросе­
редовища хрящового ПКМ при ОА у мультиморбід­
ному поєднанні зі складовими МС. 

Висновки
Виходячи із літературних даних, при МС, де домі­

нують поєднання ОА з ЦД 2-го типу (за наявності по­
рушень екзокринної функції підшлункової залози), 
ожирінням, АГ, ураження кісткової та хрящової тка­
нини суглобів є максимальними. 

У патогенезі розвитку і прогресування ОА у хво­
рих значення мають ОС, який бeзпoceрeдньo рeгу­
лює фактoри транcкрипцiї, мoдифiкує циcтeїнoвi за­
лишки мoлeкул (NF-kB, AP-1, Sp-1, C-Myb, р53, egr-1, 
HIF-1α), хронічне системне запалення низької інтен-
сивності, що рeалiзує вiдпoвiдь прозапальних цито­
кінів, активує систему протеолітичних кіназ, р38, які 
вiдпoвiдають за змiну фeнoтипу та cинтeтичнoгo 
прoфiлю хoндрoцитiв завдяки розвитку ферменто­
патій. Крім того, ОА із ЦД 2-го типу, ожирінням та 
АГ супроводжується достовірним підвищенням вміс­
ту малонового діальдегіду, рівня глутатіонперокси­
дази, показників IL-18, прогресуванням атерогенної 
дисліпідемії, підвищенням протеолізу низькомоле­
кулярних білків та колагенолітичної активності по­
рівняно з  хворими на ізольований  ОА. У  хворих із 
ЦД 2-го типу, ожирінням, АГ встановлена односпря­
мована дія IL-10 (антизапальна дія) та матриліну 3, 
який підтримує мікросередовище хрящового ПКМ, 
що може свідчити про напруженість імунної системи, 
яка у  даному випадку виконує захисну функцію 
(і тому активується). 
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У роботі висвітлюються патогенетичні особливості 
порушення структури кісткової та хрящової тканини 
суглобів, які характерні для остеоартрозу при метабо­
лічному синдромі (цукровому діабеті 2-го типу, ожи­
рінні, артеріальній гіпертензії). Увага приділяється 
значенню таких механізмів, як оксидантний стрес, 
хронічна системна запальна реакція низької градації 

UA

та участь позаклітинного матриксу хряща, де важлива 
роль належить білку матриліну 3. Він бере участь у роз­
витку хрящів та можливих патологічних механізмів, у 
розвитку та прогресуванні остеоартрозу/остеоартриту.

Детально висвітлюється значення анoмальних 
рiвнiв рeактoгeнних фoрм киcню, супероксиданіону, 
монооксиду нітрогену, які забезпечують пiдвищeння 
рівня пeрoкcинiтриту, перекису водню, мiєлoпeрoкcи­
дази і гiпoхлoриcтoї киcлoти. Вказується, що за наяв­
ності залiза та перекису водню хoндрoцити вивiльня­
ють гiдрoкcил-радикали, які рeагують з нeнаcичeними 
жирними киcлoтами мeмбран, та iнiцiюють ланцюгoву 
рeакцiю, прoдукуючи радикали з тривалим чаcoм icну­
вання. Це cпричиняє дeградацiю як клітинного, так і 
міжклітинного компонентів хряща. Крім того, форму­
ються внутрішньосуглобові з’єднання і відбувається 
перебудова судинної стінки, призводячи до порушення 
мікроциркуляції у кістковій та хрящовій тканині завдя­
ки пошкодженню ендотелію, вазоспазму, підвищено­
му згортанню крові, утворенню мікроемболів разом 
із венозною оклюзією. Внаслідок цього розвивають­
ся ішемія субхондральної кістки, ушкодження хряще­
вої тканини та локальне порушення мікроциркуляції. 
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Завдяки ангіогенезу у місці з’єднання гіалінового хря­
ща і сусідньої субхондральної кістки у хворих на осте­
оартроз зменшується товщина субхондральної кістки. 
Даний процес посилює дегенеративно-запальні зміни 
у структурі хряща завдяки порушення метаболічних 
процесів у ньому.

Підкреслюється значення пероксидації ліпідів і біл­
ків у регуляції гoмеoстазу внутрiшньoклiтиннoгo вмiсту 
кальцію і схильність гладкої мускулатури до стійкого 
скорочення, що викликає біль у м’язах. З погляду на 
патогенез, в даному процесі важлива роль належить 
iнгiбуванню кальцiй-АТФази саркoплазматичнoгo ре­
тикулуму, активації пoтoку кальцiю через кальцiєвi ка­
нали, зростанню внутрiшньoклiтинного вмiсту кальцію. 
Гіпокальціємія та гіперкальціурія у пацієнтів із метабо­
лічним синдромом сприяють прогресуванню не тільки 
остеоартрозу, а й інших його складових. 

Акцентується увага на значенні цитокінової ланки як 
важливого механізму розвитку і прогресування остео­
артрозу/остеоартриту. Висвітлюються особливості ре­
акції хронічного системного запалення за участі IL-18, 
IL-10 у структурі позаклітинного матриксу хряща, де 
важлива роль належить матриліну 3, оскільки він бере 
участь як у розвитку хрящів, так і у розвитку та прогре­
суванні остеоартрозу залежно від мультиморбідності з 
іншими складовими метаболічного синдрому.
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В работе освещаются патогенетические особенности 
нарушения структуры костной и хрящевой ткани суста­
вов, характерные для остеоартроза при метаболиче­
ском синдроме (сахарном диабете 2-го типа, ожире­
нии, артериальной гипертензии). Внимание уделяется 
таким механизмам, как оксидативный стресс, хрони­
ческое системное воспаление низких градаций и уча­
стие внеклеточного матрикса хряща, где важная роль 
принадлежит белку матрилину 3. Он принимает уча­
стие в развитии хряща и возможных патологических 
механизмах, способствующих развитию и прогресси­
рованию остеоартроза/остеоартрита.
Детально обсуждается значение аномальных уровней 
реактогенных форм кислорода, супероксиданиона, 
монооксида азота, которые обеспечивают повыше­
ние уровня пероксинитрита, перекиси водорода, ми­
елoпeрoкcидазы и  гипохлористой кислоты. Указыва­
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ется, что в присутствии железа и перекиси водорода 
хондроциты освобождают гидроксил-радикалы, реа­
гирующие с  ненасыщенными жирными кислотами 
мембран, и инициируют цепную реакцию, продуцируя 
радикалы с  длительным временем существования. 
Это вызывает деградацию как клеточного, так и меж­
клеточного компонентов хряща. Кроме того, форми­
руются внутрисуставные соединения и  происходит 
перестройка структуры сосудистой стенки, приводя 
к нарушению микроциркуляции в костной и хрящевой 
ткани благодаря повреждению эндотелия сосудов, ва­
зоспазму, повышению свертываемости крови, обра­
зованию микроэмболов совместно с венозной окклю­
зией. В результате развиваются ишемия субхондраль­
ной кости, повреждения хрящевой ткани и локальное 
нарушение микроциркуляции. Благодаря ангиогенезу 
в  месте соединения суставного гиалинового хряща 
и соседней субхондральной кости у больных с остеоар­
трозом уменьшается толщина субхондральной кости. 
Данный процесс усиливает дегенеративно-воспали­
тельные изменения в структуре хряща вследствие на­
рушения метаболических процессов в нем. 
Подчеркивается значение пероксидации липидов 
и белков в регуляции гомеостаза внутриклеточного со­
держания кальция и способность гладкой мускулатуры 
к  стойкому сокращению, что вызывает боль в  мыш­
цах. Патогенетически в данном процессе важная роль 
отводится ингибированию кальций-АТФазы саркоплаз­
матического ретикулума, активации потока кальция 
через кальциевые каналы, увеличению содержания 
внутриклеточного кальция. Гипокальциемия и  гипер­
кальциурия у  пациентов с  метаболическим синдро­
мом способствует прогрессированию не только остео­
артроза, но и других составных синдрома.
Обращается внимание на значение цитокинового зве­
на в качестве важного механизма развития и прогрес­
сирования остеоартроза/остеоартрита. Освещаются 
особенности реакции хронического системного вос­
паления при участии IL-18, IL-10 в структуре внеклеточ­
ного матрикса хряща, где важную роль играет белок 
матрилин 3, поскольку он участвует как в  развитии 
хрящей, так и в прогрессировании остеоартроза в за­
висимости от мультиморбидности с другими составны­
ми метаболического синдрома.
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The paper emphasizes the pathogenetic features of os­
teoarthritis in the metabolic syndrome (type 2 diabetes, 
obesity, and arterial hypertension), such as the violation 
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of the structure of the bone and cartilage tissue of the 
joints. Attention is paid to such mechanisms as oxidative 
stress, low-grade chronic systemic inflammation, and 
participation of the cartilage extracellular matrix, where 
matriline-3 protein plays an important role. It is involved 
in cartilage development and possible pathological 
mechanisms contributing to the onset and progression 
of osteoarthritis/osteoarthritis.
The significance of abnormal levels of reactogenic forms 
of oxygen, superoxide anion, and nitrogen monoxide, 
which provide an increase in the level of peroxynitrite, 
hydrogen peroxide, myeloperoxidase, and hypochlorous 
acid, is discussed in detail. It is indicated that in the 
presence of iron and hydrogen peroxide, chondrocytes 
release hydroxyl radicals that react with unsaturated 
fatty acids of membranes and start a chain reaction, 
producing radicals with a long lifetime. This causes 
degradation of both the cellular and intercellular com­
ponents of the cartilage. In addition, intra-articular con­
nections are formed, and the vascular wall is restruc­
tured, leading to impaired microcirculation in bone and 
cartilage tissue due to damage to the vascular endothe­
lium, vasospasm, increased blood clotting, the forma­
tion of microemboli, and venous occlusion. As a result, 
ischemia of the subchondral bone develops, along with 
damage to the cartilage tissue and a local disturbance 
of microcirculation. The thickness of the subchondral 

bone decreases due to angiogenesis at the junction of 
the articular hyaline cartilage and adjacent subchon­
dral bone in patients with osteoarthritis. This process 
enhances degenerative-inflammatory changes in the 
structure of the cartilage due to a violation of metabolic 
processes in it.
The importance of lipid and protein peroxidation in the 
regulation of intracellular calcium homeostasis and the 
ability of smooth muscles to undergo persistent contrac­
tions, which cause muscle pain, are emphasized. Patho­
genetically, an important role in this process is played 
by the inhibition of calcium-ATPase in the sarcoplasmic 
reticulum, the activation of calcium flow through calcium 
channels, and an increase in intracellular calcium. Hypo­
calcemia and hypercalciuria in patients with metabolic 
syndrome contribute to the progression of not only osteo­
arthritis but other components of the syndrome.
Attention is drawn to the significance of the cytokine link 
as an important mechanism for the onset and progres­
sion of osteoarthritis/osteoarthritis. The features of the 
reaction of chronic systemic inflammation with the par­
ticipation of IL-18 and IL-10 in the structure of the extra­
cellular matrix of cartilage, where matrilin-3 protein plays 
an important role since it is involved both in the develop­
ment of cartilage and in the progression of osteoarthro­
sis, depending on multimorbidity with other components 
of metabolic syndrome, are highlighted.


