
Остеоартрит (ОА) представляет собой сложную междис-
циплинарную проблему современной медицины, что связано 
с его широкой распространенностью, клинической гетеро-
генностью, хроническим прогрессирующим течением, сопро-
вождающимся воспалением основных структур сустава,  
а также ограниченными возможностями лекарственной терапии.  

Согласно данным недавних крупных популяционных 
исследований, у 22,9% лиц старше 40 лет (или у 654,1 млн) 
имеются те или иные проявления ОА [1]. В ближайшие де-
сятилетия ожидается рост распространенности ОА, обуслов-
ленный увеличением продолжительности жизни и пандемией 
ожирения. При этом все возраст-ассоциированные заболе-
вания, в том числе ОА, являются серьезным экономическим 
бременем для здравоохранения любого государства. Так, до 
1–2,5% валового национального продукта в западных странах 
приходится на прямые и косвенные затраты, связанные с 
лечением пациентов, страдающих ОА [2, 3].  

Развитие ОА – результат сочетания многих факторов, 
среди которых основными считаются пожилой возраст и 
избыточная масса тела. К фундаментальным основам пато-
генеза ОА относят дисрегуляцию между механизмами раз-
рушения и регенерации хряща [4]. Вместе с тем начало па-
тологического процесса и достаточно хорошо изученная 
последовательность дальнейших нарушений широко обсуж-
даются в литературе. Одна из гипотез рассматривает меха-
низмы секреции в синовиальной оболочке сустава провос-
палительных цитокинов, которые вызывают активацию мат-
риксных металлопротеиназ, что приводит к фрагментации 
и деградации хрящевого внеклеточного матрикса, ремоде-
лированию субхондральной кости и синовиту [5, 6]. Напротив, 
по мнению других исследователей, процессы ремоделиро-
вания и воспаления синовиальной оболочки инициируются 
на ранних стадиях ОА, еще до наступления дегенерации 
хряща [7, 8]. При этом на поздних стадиях ОА субхондральные 
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кисты, субхондральный склероз и остеофиты могут форми-
роваться как прямое следствие ремоделирования кости, де-
градации хряща и синовита.  

Сегодня ОА трактуют как заболевание с более обширными 
последствиями или неблагоприятным прогнозом, выходящими 
за рамки поражения только суставов. Так, известно, что ОА 
сочетается с метаболическим синдромом и его компонентами: 
ожирением, сахарным диабетом 2-го типа, гиперхолестери-
немией, артериальной гипертензией. В патологический про-
цесс при ОА вовлекается центральная нервная система с 
формированием хронической нейропластической боли [9, 
10], системным хроническим воспалением низкой степени 
активности [11–13]. Широко обсуждаются в мировой лите-
ратуре общие механизмы развития ОА и первичной сарко-
пении: при сочетании этих заболеваний долгосрочный прогноз 
существенно ухудшается [14]. Кроме того, ОА может оказывать 
воздействие на другие аспекты здоровья человека. Например, 
хроническая боль и снижение общей двигательной активности, 
связанные с ОА, могут привести к социальной изоляции, 
расстройствам тревожно-депрессивного спектра, а также к 
ухудшению качества жизни в целом [15–17]. Все это спо-
собствует росту заболеваемости и смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний [18, 19]. Большинство из этих фак-
торов риска/состояний/заболеваний носят необратимый ха-
рактер, поддерживая прогрессирование ОА как системного 
заболевания. 

С помощью различных методов визуализации опреде-
ляют патоморфологические признаки повреждения суставов 
при ОА – эрозии хряща, субхондральный склероз костей, 
синовит, бурсит, тендинит, остеофиты и разрывы мениска, 
которые могут вызывать острую и хроническую боль. При 
этом не существует прямой зависимости между структур-
ными изменениями и болью. Так, при гонартрозе была об-
наружена слабая корреляция между болью и рентгеноло-
гическими данными [20–22]. Напротив, исследования су-
ставов с помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) показали, что синовит и отек костного мозга в боль-

шей степени связаны с суставной болью. Специфические 
структурные изменения суставов действительно могут вы-
зывать боль при ОА, что открывает перспективы для тар-
гетных стратегий лечения, хотя пока это не привело к соз-
данию алгоритмов применения лекарственных препаратов, 
одобренных регуляторными органами. Также предприни-
мались попытки стратифицировать пациентов с ОА в за-
висимости от фенотипа боли, но этот подход также нахо-
дится в состоянии разработки.  

Боль при ОА является многокомпонентной, на нее 
влияют генетические, психологические и экологические 
факторы. Несколько последних литературных обзоров были 
посвящены обсуждению формирования боли при ОА, включая 
периферические механизмы боли, центральную сенситизацию 
и роль врожденного иммунного ответа [23–25]. При описании 
боли, связанной с ОА, пациенты выделяют не только ее ин-
тенсивность, но и продолжительность, глубину, тип возник-
новения, ритм. [26]. Рассматривая генез суставной боли, 
следует иметь в виду, что она является одним из признаков 
воспаления, которое присутствует при любом фенотипе ОА 
от дебюта болезни до ее финала. Хотя в последние годы при 
изучении патогенеза ОА широко обсуждалась роль воспаления 
низкой степени активности, вопрос о его вкладе в развитие 
боли остается открытым [27]. 

Нацеливая основные терапевтические усилия на борьбу 
с воспалением при ОА, можно обеспечить облегчение боли 
у большинства пациентов. Однако величина эффекта несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) в ка-
честве первой линии терапии в лучшем случае остается уме-
ренной. Аналогичным образом внутрисуставные инъекции 
глюкокортикоидов (ГК) достаточно эффективны при остром 
синовите, однако они не продемонстрировали долгосрочного 
обезболивающего действия [28, 29]. Это указывает на то, что 
боль при ОА поддерживает не только воспаление суставов. 
Медиаторы воспаления могут воздействовать на многие клет-
ки, включая нейроны, а воспаление проявляется во многих 
формах, действуя на различных уровнях, в том числе в 

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

Современная ревматология. 2025;19(1):98–104 99

Клетки и медиаторы при воспалении и его разрешении. ЦОГ2 – циклооксигеназа 2; LTB4 – лейкотриен В4; TNFα – фактор нек-
роза опухоли α; PGD2 – простагландин D2; ИЛ1β – интерлейкин 1β; ПГЕ2 – простагландин Е2; TGFβ – трансформирующий 

фактор роста β 
Cells and mediators in inflammation and its resolution. COX2 – cyclooxygenase 2; LTB4 – leukotriene B4; TNFα – tumor necrosis factor α; 

PGD2 – prostaglandin D2; IL1β – interleukin 1β; PGE2 – prostaglandin E2; TGFβ – transforming growth factor β

Инициация                                                              Переход                                                                  Разрешение                     Пострезолюция

Клетки

Провоспалительные  
макрофаги

Т-клетки
Макрофаги в фазе разрешения

Тромбоциты

Нейтрофилы приток

Апоптоз
Эффероцитоз

Фибробласты

Медиаторы

ЦОГ2

ЦОГ2
ЦОГ2

LTB4

TNFα

PGD2

ИЛ1β ПГЕ2

Протеины

Липоксины Резольвины TGFβ

Маресины                   ИЛ10 



нервной (нейровоспаление) и иммунной (воспаление, свя-
занное с возрастом – inflammaging) системах.  

Воспаление характеризуется определенной последова-
тельностью событий, включающей фазу индукции с даль-
нейшим достижением пика и переходом к разрешению (см. 
рисунок). Индукционная фаза воспаления обеспечивает 
быстрый и надежный иммунный ответ, необходимый для 
эффективной защиты организма-хозяина. Он инициируется 
путем передачи сигналов опасности от экзогенных факторов 
через патоген-распознающие рецепторы (PRR), прежде всего 
TLR, и от эндогенных факторов (аларминов) через собст-
венные рецепторы или те же PRR (TLR, NOD и др.) в ре-
зультате механического, химического или биологически ин-
дуцированного повреждения тканей с последующим при-
влечением эффекторных клеток – макрофагов, дендритных 
клеток, натуральных киллеров, которые высвобождают ли-
пидные и белковые медиаторы воспаления.  

Фаза разрешения воспаления необходима для его 
ограничения и восстановления тканевого гомеостаза после 
устранения сигнала опасности [30]. Разумеется, процесс раз-
решения воспаления также находится под жестким контролем. 
Неспособность устранить воспаление приводит к хронизации 
различных заболеваний, таких как атеросклероз, ОА, ауто-
иммунные ревматические заболевания, остеопороз, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, злокачественные но-
вообразования, сахарный диабет 2-го типа и др. [31–33]. 

 
Универсальные механизмы разрешения воспаления 

Блокирование притока нейтрофилов. На сегодняшний 
день хорошо известны универсальные механизмы разре-
шения воспаления. Значимую роль в активации процессов 
разрешения воспаления играет блокирование притока ней-
трофилов. Исходно миграция нейтрофилов в место по-
вреждения тканей является начальным этапом воспаления 
[34]. Соответственно, разрешение воспаления может за-
висеть от попыток ограничения этого процесса. В экспе-
рименте показано, что многие вещества природного про-
исхождения обладают этими свойствами: α-токоферол, 
нордигидрогуаретиковая кислота, кофейная (3,4- дигидро- 
ксициннамовая) кислота, флавоноиды. Частично контроль 
за миграцией нейтрофилов осуществляют проразрешающие 
липидные медиаторы (резольвины). По-видимому, про-
исходит переключение синтеза медиаторов воспаления с 
провоспалительных молекул (ПГE2 и LTB4) на проразре-
шающие липидные медиаторы, такие как PGD2,  
15-дезокси-дельта-(12-14)-простагландин J2, липоксин  
A4 (LXA4), резольвин E1 (RvE1), протектин D1 и марезин 1 
[35]. Эти медиаторы могут блокировать рекрутирование 
нейтрофилов, частично подавляя их хемокиновые рецеп-
торы, в частности CXCR2, что делает их невосприимчивыми 
к нейтрофил-активирующим веществам – LTB4, фактору 
комплемента 5 и др. [36]. Проразрешающие липидные ме-
диаторы продуцируются с участием арахидонат липокси-
геназ (ALOX) в эозинофилах, активированных макрофагах 
[37]. Другой важной особенностью проразрешающего дей-
ствия липоксигеназ, по-видимому, является окисление и 
модификация мембранных фосфолипидов в эозинофилах 
и макрофагах, что изменяет биофизические свойства кле-
точных мембран и способствует клиренсу апоптотических 
клеток и поддержанию иммунной толерантности в процессе 
разрешения воспаления. 

Гибель и удаление нейтрофилов. Процесс разрешения 
требует удаления тканевых нейтрофилов, что было установ-
лено более 100 лет назад [38]. Нейтрофилы являются тер-
минально дифференцированными клетками с коротким пе-
риодом полураспада. Следовательно, миграция нейтрофилов 
из костного мозга к местам воспаления большей частью яв-
ляется однонаправленной, клетки погибают в тканях или 
органах-мишенях. Апоптоз нейтрофилов может быть инду-
цирован экспрессией лигандов смерти –  TRAIL или FasL, – 
продуцируемых макрофагами [39, 40], или ТФРβ, продуци-
руемым регуляторными Т-клетками во время фазы разре-
шения воспаления [41]. Апоптотические нейтрофилы быстро 
поглощаются макрофагами, это процесс, известный как эф-
фероцитоз. Он в значительной степени зависит от экспрессии 
сигналов «съешь меня» и «найди меня» на апоптотических 
нейтрофилах, таких как фосфатидилсерин [42], которые 
распознаются специфическими рецепторами TIM1 и TIM4 
на поверхности резидентных макрофагов [43]. Гибель и по-
глощение нейтрофилов макрофагами представляет собой, 
по существу, противовоспалительный и проразрешающий 
сигнал [44]. 

Изменения функции макрофагов. Макрофаги являются 
ключевыми компонентами врожденной системы иммунитета 
[45, 46] Многообразие функций и вовлечение в разнообразные 
физиологические и патологические реакции организма, в 
том числе в воспаление, обусловлены пластичностью моно-
цитарно-макрофагального звена, т. е. способностью клеток 
менять свой фенотип под влиянием различных факторов 
внутренней и внешней среды. Пластичность макрофагов 
проявляется в процессе их поляризации [47]. Изучение роли 
макрофагов в феномене воспаления позволило открыть два 
функционально противоположных состояния данной кле-
точной популяции – М1- и М2-поляризованные макрофаги, 
реализующие противоположные активности цитотоксичности 
и регенерации. 

Внешние механизмы, запускающие переключение функ-
ции макрофагов, состоят в том, что резидентные лимфоидные 
клетки группы 2 (ILC2), которые продуцируют ИЛ4 и ИЛ13, 
запускают регуляторный «М2-подобный» фенотип макрофагов 
посредством активации STAT6. Регуляторные Т-клетки, про-
дуцирующие ТФРβ и ИЛ10, а также другие растворимые ме-
диаторы, экспрессируемые в процессе разрешения, в частности 
аденозин, аннексин 1 и нетрин 1, могут также способствовать 
этому процессу [48, 49]. Макрофаги, подвергающиеся про-
лиферации, индуцированной эффероцитозом, продолжают 
элиминировать апоптотические клетки и продуцировать два 
ключевых противовоспалительных цитокина, связанных с 
эффероцитозом, – ТФРβ и ИЛ10 [50]. 

 
Фармакотерапия, направленная на разрешение воспаления 

Это новый терапевтический подход, основанный на 
использовании медиаторов разрешения [51–53]. Идея 
состоит в том, чтобы стимулировать фазу разрешения для 
ускорения восстановления гомеостаза. Действительно, за-
держка в разрешении может увеличить длительность про-
воспалительной реакции, приводящей к повреждению тка-
ней, что, в свою очередь, продлевает воспалительный про-
цесс. Среди таких медиаторов разрешения можно выделить 
специализированные липидные медиаторы (SPM, включая 
липоксины, резольвины, протектины и марезины) [54, 55] 
или белки (например, аннексин A1, DEL1) [56]. Недавно 
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список кандидатов был расширен за счет комплексных 
биологических препаратов (например, секретомов, высво-
бождаемых определенными клетками).  

Ключевое значение в предупреждении прогрессирования 
ОА играет его раннее выявление, до развития необратимых 
повреждений тканей сустава, когда есть определенное «окно 
возможностей» и все терапевтические воздействия будут 
наиболее эффективны. Раннее выявление ОА, купирование 
воспаления и недопущение его хронизации, а также устра-
нение факторов риска, приводящих к прогрессированию 
болезни, являются ключевыми шагами, позволяющими осу-
ществить профилактические действия. На эту стратегию 
раннего выявления и лечения ОА главным образом повлияла 
аналогичная концепция, разработанная для лечения рев-
матоидного артрита (РА). Так, за последние несколько де-
сятилетий ранняя диагностика и лечение РА, до появления 
его полных клинических проявлений, привели к значитель-
ному сокращению числа пациентов с утратой функции су-
ставов и, соответственно, к снижению затрат. Хотя этиология 
и патогенез ОА и РА весьма различны (РА характеризуется 
гораздо более быстрым прогрессированием), можно пред-
положить, что раннее выявление ОА и своевременное тера-
певтическое вмешательство приведут к лучшим результатам 
благодаря снижению инвалидизации пациентов.  

Доступность и качество медицинской помощи при ОА 
достигаются применением на практике основных положений 
клинических рекомендаций по лечению этого заболевания. 
В международных и отечественных рекомендациях выделяют 
следующие направления: нефармакологические методы 
воздействия, лекарственная терапия, хирургическое лечение. 
Вместе с тем на любой стадии болезни и на любом этапе 
лечения применяются местные формы лекарственных пре-
паратов с различным механизмом действия. Так, исполь-
зование локальных форм НПВП относят к рекомендациям 
самого высокого уровня (1А). Данный метод настоятельно 
рекомендован пациентам с ОА коленного сустава без со-
путствующих заболеваний и с сопутствующими заболева-
ниями желудочно-кишечного тракта или сердечно-сосу-
дистой системы.  

Для купирования воспаления при ОА широко приме-
няются пероральные НПВП и ГК в виде локальной инъек-
ционной терапии. Однако они имеют противопоказания для 
использования у пациентов с коморбидными заболеваниями. 
Эти препараты для перорального и парентерального введения 
хорошо известны и включены в клинические рекомендации 
по лечению пациентов с ОА [57]. В то же время во многих 
странах для терапии воспалительных заболеваний опорно-
двигательного аппарата и ОА длительное время применяются 
многокомпонентные препараты с низкой концентрацией 
действующих веществ, такие как Траумель® С. Он содержит 
14 природных компонентов, воздействующих на различные 
звенья воспалительного процесса и оказывающих комплексное 
влияние на систему цитокинов. При этом, в отличие от НПВП, 
Траумель® C не подавляет активность ЦОГ2 и имеет хороший 
профиль эффективности и безопасности. Так, в исследовании 
Л.И. Алексеевой [58] у 119 пациентов с ОА коленного сустава 
II–III стадии в возрасте 45–79 лет (средний возраст – 63,4±8,0 
лет) с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией, по-
лучавших терапию инъекционной формой препарата Траумель® 
C в комбинации с Цель® Т, было достигнуто значимое умень-
шение боли, скованности и функциональной недостаточности 

по WOMAC и суммарному индексу WOMAC (p<0,0001). Не-
желательные явления (НЯ), такие как головная боль, гипере-
стезия и мышечные спазмы в месте инъекции препарата, 
были отмечены у 30 (25,2%) пациентов, при этом не зареги-
стрировано ни одного серьезного НЯ, а описанные НЯ, в 
том числе со стороны сердечно-сосудистой системы, носили 
приходящий характер и разрешились самостоятельно. 

В экспериментальном исследовании G. St Laurent и 
соавт. [59] механизм действия препарата Траумель С® подробно 
изучен на модели воспаления in vivo. Было продемонстри-
ровано влияние компонентов препарата на экспрессию генов, 
отвечающих за разрешение воспаления, включая синтез раз-
личных белков тканевой регенерации, факторов роста, ци-
токинов, приводящих к заживлению раны. Траумель® С уси-
ливал биосинтез производных 12/15-липоксигеназы и про-
разрешающих медиаторов (липоксин, резольвины, марезин 
и протектин) in vivo в рандомизированном параллельном 
плацебо-контролируемом исследовании на модели зимозан-
индуцированного перитонита у мышей и in vitro на макрофагах, 
полученных из моноцитов человека. В модели зимозан-ин-
дуцированного перитонита Траумель® С достоверно ускорял 
кинетику нейтрофилов [60]. 

Значительный интерес может представлять дальнейший 
анализ полученных данных в отношении способности мно-
гокомпонентных препаратов купировать воспаление путем 
его разрешения. В настоящее время многокомпонентные 
препараты выпускаются в различных формах: раствор для 
внутримышечных и периартикулярных инъекций, таблетки 
и капли для перорального приема, а также мазь для наружного 
применения. Эти четыре лекарственные формы позволяют 
выбирать схему терапии, адаптируя ее к конкретной ситуации 
и индивидуальным предпочтениям пациента, с учетом ко-
морбидного фона. 

 
Клиническое наблюдение 
Пациентка А., 36 лет, домохозяйка. Около 15 лет назад 

после падения на катке появилась боль в правом коленном 
суставе. Боль постепенно прогрессировала, сопровождалась 
периодами обострения и «затухания», но никогда полностью 
не проходила. Интенсивность боли по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) составляла 20 мм, что соответствовало ее 
слабому уровню, в связи с чем к врачу не обращалась, использовала 
местные формы НПВП. 

Четыре года назад, спускаясь по лестнице, пациентка по-
чувствовала резкое усиление боли в правом коленном суставе, 
после чего возник дискомфорт, боль стала постоянной, а ее ин-
тенсивность возросла до 40 мм. Применение ибупрофена в дозе 
200 мг 3 раза в день в течение 1 нед дало хороший результат: 
боль в правом коленном суставе прошла, сохранялся лишь не-
большой дискомфорт в травмированном колене при глубоком 
приседании. Год назад после очередной тренировки в спортивном 
зале пациентка отметила появление и быстрое нарастание 
боли в правом коленном суставе до уровня, соответствующего 
80 мм по ВАШ. Пациентка описывала боль в колене как «острую, 
щелкающую, сопровождающуюся нарушением равновесия, а 
также страхом упасть». При этом боль возникала лишь при 
движении, а в покое ее уровень не превышал 15 мм по ВАШ. 
Пациентка возобновила прием ибупрофена, однако вынуждена 
была его прекратить из-за выявления язвенной болезни желудка.  

Для обследования и выбора тактики лечения пациентка 
обратилась в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
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ревматологии им. В.А. Насоновой», где при МРТ было выявлено 
умеренное количество жидкости в полости правого коленного 
сустава, наличие «деликатных» остеофитов мыщелков бедренной 
и большеберцовой костей, отек в переднем отделе медиального 
мыщелка большеберцовой кости и на уровне прикрепления пе-
реднего рога мениска, удлинение межмыщелковых возвышений, 
минимальное сужение суставной щели. Пациентке был уста-
новлен диагноз раннего посттравматического ОА правого ко-
ленного сустава, I стадии по Kellgren–Lawrence. Учитывая 
интенсивный характер боли, а также потребность в назначении 
противовоспалительной терапии на фоне ранее выявленной яз-
венной болезни желудка и нежелания пациентки принимать 
НПВП, был рекомендован инъекционный курс препарата Трау-
мель® С по 2,2 мл через день в течение 2 нед с последующим пе-
реходом на его таблетированную форму – по 1 таблетке  
3 раза в день в течение 3 мес. К концу первого месяца монотерапии 
таблетированной формой препарата Траумель® С интенсивность 

боли уменьшилась до 20 мм по ВАШ. Пациентке однократно 
выполнено внутрисуставное введение препарата с гиалуроновыми 
кислотами высокой и низкой молекулярной массы (1 МДа +  
2 МДа + 500 кДа) 2,5%, 75 мг/3 мл, продолжено лечение Трау-
мелем® С. Через 3 мес пациентка отметила регресс боли в 
суставе и полное восстановление его функции.  

 
Заключение 

В настоящее время возможности терапии ОА не ограничи-
ваются лишь клиническими рекомендациями. Успешное ку-
пирование боли и воспаления возможно с помощью много-
компонентных биорегуляционных препаратов с низкой кон-
центрацией действующих веществ природного происхождения. 
Эффективность препарата Траумель® С была показана в 
многочисленных клинических исследованиях при ОА и трав-
мах опорно-двигательного аппарата, а также при использо-
вании в комплексной терапии.
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