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Остеоартроз – мультифакторіальне захворювання, яке ініціюється взаємодією генети-

чних факторів і факторів середовища (метаболічних, механічних, включаючи травматичні), 

що призводить до порушення властивостей хрящової тканини з наступним поширенням па-

тологічного процесу на всі структурні елементи суглоба та призводить до розвитку персис-

туючого запалення. Захворювання зустрічається в 6,4–12,0 % жителів планети. Значна по-

ширеність остеоартрозу у осіб, що страждають на ожиріння, є актуальною проблематикою 

сьогодення. Поруч з цим ожиріння є епідемією 21 сторіччя. Перед дослідниками виникає 

подвійний виклик у терапії даних патологій. Класично розглядається виключно біомеханіч-

ний вплив ожиріння. Але варто звернути увагу і на гуморальні аспекти цього багатофактор-

ного захворювання. Розуміння патофізіології адипокінів розширить можливості для ліку-

вання остеартрозу не тільки у пацієнтів з ожирінням, а і в загальній популяції. У цьому огляді 

коротко висвітлено вплив адипокінів на розвиток та прогресування остеоартрозу у пацієнтів 

з ожиріння. 
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Проблема остеоартрозу (ОА) є од-

нією з найбільш актуальних у сьогодні-

шній медицині. З даними Nelson A.E. 

(2018) ОА вражає 240 мільйонів людей 

у всьому світі, приблизно 10,8 % чолові- 

 ків і 18,0 % жінок старше 60 років, не-

сучи із собою значну захворюваність, 

включаючи інвалідність і зниження якос-

ті життя, а також сприяє смертності. Ос-

теоартроз (ОА) – мультифакторіальне 
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захворювання, яке ініціюється взаємо-

дією генетичних факторів і факторів 

середовища (метаболічних, механіч-

них, включаючи травматичні), що при-

зводить до порушення властивостей 

хрящової тканини з наступним поши-

ренням патологічного процесу на всі 

структурні елементи суглоба та приз-

водить до розвитку персистуючого за-

палення. ОА – одне з найбільш розпо-

всюджених дистрофічно-дегенератив-

них захворювань суглобів, яке зустрі-

чається в 6,4–12,0 % жителів планети. 

В загальній структурі патології сугло-

бів, в осіб старше 60 років, дане захво-

рювання зустрічається в 80,0 % випад-

ків, в 10,0–30,0 % пацієнтів призводить 

до втрати працездатності різного сту-

пеня. За останнє десятиліття зростання 

захворюваності на ОА збільшилась у 5–

9 разів та має тенденцію до «омолод-

ження», що, в свою чергу, потребує 

значних фінансових затрат в сфері охо-

рони здоров’я [1–3]. 

Ожиріння (індекс маси тіла (ІМТ) 

≥30,0 кг/м2) є хронічним захворюван-

ням, що спричинене комплексним впли-

вом генетичних, метаболічних, психо-

логічних факторів. Надлишок жирової 

тканини збільшує ризик ускладнень і по-

гіршує перебіг інших захворювань та 

патологічних станів [4; 5]. Поширеність 

ожиріння, згідно літературних джерел 

(США, 2017–2018) становить до 40,0 % 

серед дорослого населення [6]. Зважа-

ючи на значну поширеність та тенден-

цію зростання захворюваності на ожи-

ріння, формуються когорта пацієнтів, 

що страждають ожирінням та ОА одно-

часно. Поширеність ОА у осіб з ожи-

рінням становить біля 60,0 % [7]. Акту-

альність визначення взаємозв’язків між 

ожирінням та ОА спричинена не тільки 

значною поширеність, а і клінічною зна-

чимістю ожиріння у питанні терапії ОА. 

Мета дослідження – на основі 

вивчення літературних джерел визна-

чити сучасні погляди на особливості  

 патогенезу остеоартрозу, асоційованого 

з ожирінням. 

Матеріал та методи 

Проведено аналіз літературних 

джерел шляхом використання бази даних 

MEDLINE, Cochrane Central Register of 

Controlled Trials (CENTRAL), CINAHL, 

EMBASE, Science Citation Index (Web of 

Science), Science direct та Scopus за по-

шуком: остеоартроз, ожиріння, остеоарт-

роз асоційований з ожирінням. Предме-

том оцінки є патогенетичний взаємозв’я-

зок даних захворювань. 

Результати та їх обговорення 

Механічний фактор в розвитку ОА 

є доведеним чинником загалом і при 

надмірній масі тіла зокрема. Такий вза-

ємозв’язок підтверджений багатьма до-

слідженнями і за змістом полягає в то-

му, що посередником зв’язку між ожи-

рінням та ОА є біомеханічні фактори, 

які реалізовуються через перерозподіл 

збільшеної маси тіла на опорні суглоби. 

Однак, біомеханічними факторами не 

можливо пояснити виникнення та сут-

тєву частку OA суглобів кистей у паціє-

нтів, які мають підвищений індекс маси 

тіла [8]. 

Тому, слід прийняти до уваги ком-

плементарність та багатофакторність 

впливу ожиріння на розвиток, прогре-

сування та лікування ОА. В контексті 

взаємодії ОА та ожиріння зростає пот-

реба у дослідженні метаболічного впли-

ву жирової тканини. Все більше доказів 

демонструють взаємозв’язок ожиріння 

та ОА не тільки виключно з позиції ме-

ханічного впливу, а і на клітинному рів-

ні. Жирова тканина опосередковано, че-

рез макрофаги індукує хронічну продук-

цію прозапальних цитокінів та активує 

шляхи запалення, що мають влив на ре-

гуляцію метаболізму хрящової та кіст-

кової тканини [9]. Беручи до уваги про-

запальну активність жирової тканини, 

формується підґрунтя для розширеного 

розуміння впливу ожиріння на розвиток 

ОА [10]. 
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Ожиріння характеризується під-

вищеним рівнем адипокінів загалом та 

лептину зокрема, які зумовлюють роз-

виток запальних та дегенеративних за-

хворювань суглобів [9]. 

Лептин. Джерелом лептину є жи-

рова тканина, відповідно при її над-

лишку зростає рівень лептину у сиро-

ватці крові, здійснюючи системний 

вплив [11]. Лептин – цитокіноподібний 

гормон з плейотропними ефектами, 

який бере участь у контролі різних фі-

зіологічних процесів, а також в діяль-

ності імунної системи, викликає синтез 

ейкозаноїдів та продукцію прозапаль-

них цитокінів моноцитами і макрофа-

гами шляхом активації STAT-3 або ну-

клеарного фактора каппа P (NF-kP), 

сприяє активації фагоцитарної функції, 

впливає на ріст, диференціювання і T-

клітинну активацію, проліферацію, ди-

ференціювання, активацію та цитоток-

сичність натуральних кілерів, модулює 

активність T-хелперів у клітинній імун-

ній відповіді, регулює гіпоталамо-гіпо-

фізарно-надниркову систему та галь-

мує синтез кортизолу. Рівень лептину 

прямо корелює з масою жирової тка-

нини, а також – зі ступенем запалення 

[10]. 

В контексті специфічності впливу 

лептину на ОА інформаційними є дос-

лідження які вказують, що його джере-

лом виступають суглобові структури 

такі як: синовіальна оболонка, суглобо-

вий хрящ та підколінна жирова тканина 

[11–13]. Приймаючи до уваги систем-

ний вплив лептину, важливо встано-

вити його безпосередній вплив на хрящ 

та суглобові структури. Дослідження 

Yaykasli та Hatipoglu (2015) іn vitro на 

культивованих хондроцитах з оброб-

кою людським рекомбінантним лепти-

ном продемонстрували, що реалізація 

впливу лептину здійснюється через сиг-

нальні шляхи MAPK (p38, JNK і MEK) 

і NF-κβ [14]. Катаболічний вплив леп-

тину продемонстрований зокрема за 

 рахунок підвищення матриксних мета-

лопротеїназ (ММP), що встановлено 

Bao та Chen (2010) при дослідженні хря-

щової тканини у щурів іn vivo [15]. Ок-

рім вказаних шляхів реалізації, лептин 

здійснює опосередкований вплив, через 

активацію шляху NF-κβ, на продукцію 

прозапальних цитокінів IL-6, IL-8 сино-

віоцитами та IL-1 β хондроцитами [16]. 

Дослідженнями синовіальної рі-

дини Koskinen та Vuolteenaho (2011) про-

демонстровано позитивну кореляцію рів-

нів ММP-3 (r=0,51; p<0,001; [823,2±73,3] 

нг/мл) і ММP-1 (r=0,41; p<0,001; 

[16,7±1,5] нг/мл) та лептином ([20,4±2,2] 

нг/мл) у пацієнтів з ОА [17]. 

Результати клінічних досліджень 

взаємозв’язку між лептином, ожирін-

ням та ОА є різноплановими. Дослід-

ження рівня лептину у сироватці крові 

Karvonen-Gutierrez та Harlow (2013) 

встановили, що підвищення рівня леп-

тину на 5 нг/мл збільшувало ризик ОА 

на 38 % [95 % довірчий інтервал (ДІ) 

1,26–1,52 ] [18]. Ku та Lee (2009) пові-

домляли, що рівні лептину синовіальної 

рідини корелюють між контрольною 

групою (медіана 2,05 нг/мл; діапазон 

1,0–4,6) та групою з ОА (медіана 4,40 

нг/мл; діапазон 0,5–15,8; p=0,006) і від-

повідно тяжкістю ОА (p=0,0125) [19]. 

Порівняльні дослідження впливу ІМТ 

та лептину на ризик розвитку ОА вказу-

ють, що співвідношення стандартизова-

них коефіцієнтів для непрямого/загаль-

ного ефекту, розрахованого за допомо-

гою методу добутку коефіцієнтів, ста-

новило 0,49 впливу ІМТ на розвиток 

ОА, шляхом прозапального впливу леп-

тину [20]. Клінічні спостереження впли-

ву лептину на втрату об’єму хряща (p⩽ 

⩽0,032) вказують на взаємозв’язок леп-

тину та прогресування ОА [21]. 

На противагу, дослідження Boer 

та Spil (2012) свідчать про відсутність 

зв’язку між рівнем лептину у плазмі крові 

і синовіальним запаленням та ушкод-

женням хряща колінного суглоба [22].  
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Berry та Jones (2011) на підставі влас-

них досліджень, шляхом використання 

магнітно-резонансної томографії, також 

доводять відсутність взаємозв’язку між 

ступенем ушкодження хряща та показ-

никами рівня лептину [23]. 

Адипонектин. Адипонектин – 

секреторний білок, що представлений в 

організмі у вигляді кількох ізоформ та 

має різні молекулярні маси: низькомо-

лекулярний (тример), середньомолеку-

лярний (гексамер) та високомолекуля-

рний (мультимер), що обумовлює різ-

номанітність його біологічних функцій 

[24]. Дослідження демонструють участь 

адипонектину в обміні ліпідів, чутли-

вості до інсуліну, впливу на запальні 

реакції, як при гострих так і при хроніч-

них захворюваннях [25]. Сучасні дослід-

ження вказують на обернено-пропор-

ційний взаємозв’язок між сироватко-

вим рівнем адипонектину та ожирін-

ням [22; 23]. Адипонектин характеризу-

ється двома протилежними властивос-

тями: як протизапальною, так і проза-

пальною дією. Про опосередкований 

катаболічний механізм впливу адипо-

нектину на хондроцити через р38 

MARK, Erk1/2 і JNK, що стимулює ви-

роблення NO, IL-6, MMP-1 і MMP-3, 

повідомили у дослідженні ex vitro та in 

vitro Koskinen та Juslin (2011) [26]. 

Junker та Frommer (2017) доводять 

пряму залежність між рівнем адипонек-

тину та формуванням первинних остео-

фітів при ОА. Дана позиція ґрунту-

ються на результатах імуногістохіміч-

ного дослідження стимуляції культиво-

ваних остеобластів адипонектином, що 

призвело до збільшення вивільнення 

IL6, IL8 та ММP-1 у 5,7 разів у порів-

нянні з контрольною групою [27]. По-

лярну відмінність впливу адипонекти-

ну продемонстрували Delessa Challa та 

Rais (2010), які стверджують, що ади-

понектин призводить до посилення 

експресії колагену 2 типу, аггрекану та 

Sox9 у ходроцитах, що у свою чергу 

 призводить до їх проліферації та дифе-

ренціації [28]. Схожий вплив адипонек-

тину на прогресування ОА доводять 

Tsu-Hsin Chena та Linda Chen (2006). 

При обробці первинних хондроцитів 

адипонектину, з наступним впливом IL-

1β було встановлено стимуляцію продук-

ції тканинного інгібітора металопротеї-

наз 2 (ТІМP-2) та часткове блокування 

експресії ММP-13 [29].  

Подальші дослідження вказують 

на багатофакторність фізіологічного  

впливу адипонектину в залежності від 

шляхів реалізації та клітин ефекторів, 

здійснюючи одночасно прозапальний та 

протизапальний вплив [25]. У питанні 

клінічної значимості проведенні дослід-

ження неоднозначні, зокрема через ко-

реляцію рівня адипонектину та розвит-

ку і прогресування ОА. Так, Koskinen та 

Juslin (2011) повідомили про позитивну 

кореляцію адипонектину та олігомер-

ного матриксного білка хряща (r=0,55; 

p=0,001), що в свою чергу є маркером 

ступеня деградації хряща при ОА [26]. 

Однак, численні дослідження вка-

зують на підвищення рівнів адипонек-

тину при ревматоїдному артриті та не 

відмічають даного взаємозв’язку при 

ОА [30–32]. Про відсутність клінічної 

значимості між рівнем адипонектину у 

хворих на ОА та контрольної групи 

([2428,0±245,1] проти [2030,3±399,4] 

нг/мл; p=0,4) повідомили Honsawek та 

Chayanupatkul (2010), хоча зазначили 

значну зворотною кореляцію між тяжкі-

стю ОА оціненою за рентгенологічними 

критеріями Келлгрена-Лоуренса та рів-

нем концентрації аподенектином у си-

роватці крові та синовіальні рідині ([r=-

0,68; p <0,001] і [r =-0,47; p<0,001] від-

повідно) [33].  

В протилежність такій позиції, ре-

зультати дослідження Yusuf та Ioan-

Facsinay (2011) продемонстрували, що 

вищі рівні адипонектину знижують ри-

зик прогресування ОА кисті [34]. Подібні 

результати досліджень Zheng Xu (2016)  
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вказують про обернено-пропорційний 

зв'язок між рівнем адипонектину та 

рентгенологічною тяжкістю ОА колін-

ного суглоба (β=-0,012; 95 % ДІ [-0,021]÷ 

÷[-0,002]) [35]. Massengale та Lu (2012) 

вказують на відсутність клінічної зна-

чимості ролі рівня адипонектину та 

рентгенографічною тяжкістю АО кис-

ті [36]. 

Резистин. Резистин поліпептид-

ний гормональний білок, що відно-

ситься до сімейства резистиноподібних 

молекул (RELM) [37]. Джерелом екс-

пресії резистину є адипоцити, а прева-

люючу роль у продукції відіграють мак-

рофаги [38]. Дослідження концентра-

цій резистину у плазмі крові серед літ-

них людей продемонструвало позитив-

ну кореляцію (p<0,05) у групі дослід-

ження із зайвою вагою/ожирінням 

([1778±109] пг/мл) на відміну від конт-

рольної групи у літніх людей із нор-

мальною вагою ([1207±225] пг/мл) [39]. 

Подібні результати продемонстрували 

у дослідженні 150 пацієнтів Philp та 

Collier (2017), вказуючи на підвищення 

середніх концентрацій резистину у па-

цієнтів з ОА та ожирінням, у порів-

нянні з пацієнтами з ОА та нормальною 

вагою (p<0,05) [40]. Прозапальний 

вплив резистину на суглобовий хрящ 

обумовлений підвищенням вироблення 

хондроцитами ММП та опосередко-

вано, через шлях NF-κβ, збільшенням 

транскрипції запальних цитокінів (IL-6, 

TNF-α та IL-1β) [41]. Результатами до-

сліджень синовіальної рідини Koskinen 

та Vuolteenaho (2014) продемонстру-

вали взаємозв’язок між резистином та 

прозапальними цитокінами: IL-6 (r=0,39; 

p<0,001) з ММP-1 (r=0,31; p=0,004) 

і ММP-3 (r=0,24; p=0,024) [42]. Опи-

сана слабка асоціація резистину плазми 

крові у гістологічно-оціненому запа-

ленні синовіальної тканини колінних 

суглобів у хворих з ОА (p=0,026; r2= 

=0,038) [22]. У дослідженні змін хряща 

колінного суглобу, за допомогою маг- 

 нітно-резонансної томографії, виявлено 

значну кореляцію між рівнем резистину 

плазми крові та ушкодженням латераль-

ного виростка стегнової кістки (p<0,05), 

медіального та латерального виростків 

великогомілкової кістки (p<0,05) [43]. 

Про зв'язок між рівнем резистину у си-

новіальні рідині та ушкодженням хряща 

колінного суглоба при оцінці за шкалою 

Noyes (r=0543; p<0,001) повідомили 

у своєму дослідженні Song та Guan 

(2016), але вони зауважують, що клініч-

но-значимим є взаємозв’язок резистину 

плазми крові, а не резистину синовіаль-

ної рідини. У 5-річному когортному до-

слідженні продемонстровано зв'язок між 

резистином плазми крові та рентгеноло-

гічно-оціненим прогресуванням ОА ко-

лінного суглоба (r=1,222; p=0,001) [44]. 

У своїх дослідженнях Spil та 

Welsing (2012) засвідчили відсутність  

зв’язку між резистином, ОА та ІМТ, зо-

крема, за можливої неінформативності 

оцінки ожиріння за допомогою ІМТ 

[45]. Інші автори також не виявили вза-

ємозв’язок між рівнем резистину та ОА 

колінного суглоба [46; 35]. 

У дослідженнях ОА суглобів кисті 

питання впливу резистину також зали-

шається дискусійним. Дослідження 

Choe та Bae (2011) виявили наявність 

взаємозв’язку резистину плазми крові 

та рентгенологічнo-оціненою ерозією 

у пацієнтів з ОА кисті (p=0,028) [47]. 

Але у іншому ретроспективному дослід-

женні резистин плазми крові не коре-

лював з рентгенологічними ознаками 

ОА кисті [36]. 

Дискусійність та неоднозначність 

результатів як патофізіологічних, так і 

клінічних досліджень пов’язана з їх 

значною різноплановістю структури 

та моделі. Також, ґрунтуючись на вище 

описаних результатах, особливу увагу 

привертає і відмінна розповсюдженість 

адипокінів у різних суглобах при ОА, 

що визначено у дослідженні Azamar-Lla-

mas et al. та представлено в таблиці [48]. 
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Таблиця. Розповсюдженість адипокінів у суглобах при ОА 

 

 Кисть Плечовий Кульшовий Колінний 

Лептин н/д + + +++ 

Адипонектин - + ++ + 

Резистин ++ н/д ++ + 

 

Примітка: н/д  – немає даних. 

 

 

Враховуючи значний інтерес та 

інтенсивність досліджень зв’язку ади-

покінів та ОА, протягом останніх років 

накопичився значний обсяг знань фізі-

ології адипокінів, тому продовжується 

їх подальше дослідження. До переліку 

додаються і інші адипокіни, такі як: 

вісфатин, несфатин-1, васпатин, ліпо-

калін-2, оментин-2, чимерін, які потре-

бують подальших досліджень для ви-

значенні їх ролі у патогенезі ОА. 

Висновки 

Застосування сучасних техноло-

гічних методів досліджень надають змо-  

 гу все глибше розуміти складний моле-

кулярний зв’язок ОА з ожирінням. Ади-

покіни формують потенціал до визна-

чення додаткової патогенетичної ланки 

розвитку та прогресування ОА у паціє-

нтів з ожирінням, що формує потен-

ційно новий підхід у розробці та впро-

вадженні методів профілактики та тера-

пії ОА у пацієнтів з ожирінням. Однак, 

погляди на кореляційні зв’язки адипокі-

нів з ОА доволі відмінні (прямий, зво-

ротній і навіть відсутній), що потребує 

подальшого вивчення. 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Buryanov O.A., Kvasha V.P., Kuprii V.O., Skobenko E.O., Skobenko O.E. 

ON THE PATHOGENESIS OF OBESITY-ASSOCIATED OSTEOARTHRITIS 

Osteoarthritis (OA) is a multifactorial disease that is initiated by the interaction of genetic 

and environmental factors (metabolic, mechanical, including traumatic), which leads to a vio-

lation of the properties of cartilage tissue with the subsequent spread of the pathological process 

to all structural elements of the joint and leads to the development of persistent inflammation.  

Osteoarthritis is one of the most common dystrophic-degenerative joint diseases, which occurs 

in 6.4–12.0% of the planet's population. The purpose of the study is to determine modern views 

on the peculiarities of the pathogenesis of obesity-associated osteoarthritis based on the study 

of literary sources. An analysis of literature sources was carried out by using the MEDLINE 

database, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), CINAHL, EMBASE, 

Science Citation Index (Web of Science), Science direct and Scopus by searching: osteoarthri-

tis, obesity, osteoarthritis associated with obesity. The subject of assessment is the pathogenetic 

relationship of these diseases. The mechanical factor in the development of osteoarthritis is a 

proven factor in general and in excess body weight in particular. Such a relationship is con-

firmed by many studies, and the content is that the mediator of the relationship between obesity 

and OA is biomechanical factors, which are implemented through the redistribution of in-

creased body weight to the supporting joints. The use of modern technological research meth-

ods provides an opportunity to deepen the understanding of the complex molecular relationship 

between OA and obesity. Adipokines have the potential to identify an additional pathogenetic 

link in the development and progression of OA in obese patients, which forms a potentially new 

approach in the development and implementation of methods for the prevention and therapy of 

OA in obese patients. However, views on the correlations of adipokines with OA are quite 

different (direct, inverse, and even absent), which requires further study. 

Keywords: adipokinins, leptin, apodenectin, resistin. 
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