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Резюме
Введение. В статье представлен обзор современных статей ведущих российских и зарубежных экспертов по ревмато-

логии, касающихся темы фенотипирования остеоартрита и новых современных подходов к терапии данной нозологии. Науч-
ные исследования последних лет сосредоточены на фенотипическом подходе к изучению этого заболевания, что позволяет 
учитывать разнообразие его патогенетических механизмов и клинических проявлений. 

Цель работы. Изучить и обобщить современные данные отечественной и зарубежной литературы по проблеме фено-
типирования остеоартрита. 

Материал и методы. В статье приведен анализ источников отечественной и зарубежной научной литературы, пред-
ставленных в научной электронной библиотеке eLibrary, и базы данных, таких как PubMed, касающихся проблемы фенотипи-
рования остеоартрита.

Результаты и обсуждение. Исследование показало, что ОА представляет собой многофакторное состояние, включающее 
различные фенотипы, обусловленные генетическими, метаболическими, механическими и воспалительными причинами. Эти 
фенотипы не только различаются патогенетическими механизмами и тяжестью течения, но и закономерно требуют разных 
стратегий лечения.

Заключение. Фенотипирование представляет собой ключевой инструмент для оптимизации диагностики и лечения 
больных ОА. Внедрение фенотипирования в клиническую практику способствует повышению эффективности терапевтических 
методик и улучшению качества жизни пациентов. Рост заболеваемости ОА диктует необходимость дальнейших исследований 
в области фенотипирования. 
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Abstract
Introduction. The article presents an overview of modern articles by leading Russian and foreign experts in rheumatology 

concerning the topic of osteoarthritis phenotyping and new, modern approaches to the treatment of this nosology. Recent scientifi c 
research has focused on the phenotypic approach to the study of this disease, which allows taking into account the diversity of its 
pathogenetic mechanisms and clinical manifestations.

The objective of the study: to study and summarize modern data in the Russian and foreign literature on the problem of 
osteoarthritis phenotyping.

Methods and materials. The article provides an analysis of sources of Russian and foreign scientifi c literature presented in the 
scientifi c electronic library eLibrary and databases such as PubMed, concerning the problem of osteoarthritis phenotyping.

Results and discussion. The study showed that OA is a multifactorial condition that includes various phenotypes due to genetic, 
metabolic, mechanical and infl ammatory causes. These phenotypes not only diff er in pathogenetic mechanisms and severity of the 
disease, but also naturally require diff erent treatment strategies.
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Conclusion. Phenotyping is a key tool for optimizing the diagnosis and treatment of patients with OA. The introduction of 
phenotyping into clinical practice helps to increase the eff ectiveness of therapeutic methods and improve the quality of life of patients. 
The increasing incidence of OA dictates the need for further research in the fi eld of phenotyping.
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Введение 
Остеоартрит (ОА) – гетерогенная группа 

заболеваний различной этиологии со сходными 
биологическими, морфологическими, клини-
ческими проявлениями и исходом, в основе 
которых лежит поражение всех компонентов 
сустава: хряща, субхондральной кости, сино-
виальной оболочки, связок, капсулы, около-
суставных мышц [1]. Заболевание характе-
ризуется клеточным стрессом и деградацией 
экстрацеллюлярного матрикса всех тканей 
сустава, возникающих на фоне макро- и 
микроповреждений. При этом активируются 
ненормальные адаптивные восстановительные 
ответы, включая провоспалительные пути им-
мунной системы. Первичные изменения про-
исходят на молекулярном уровне с последую-
щими анатомическими и физиологическими 
нарушениями (деградация хряща, костное 
ремоделирование, образование остеофитов, 
синовит и т.д.) [1].

Последующее развитие заболевания харак-
теризуется хроническими дегенеративными 
изменениями в хрящевой ткани и окружаю-
щих структурах. С развитием исследований 
стало очевидно, что остеоартрит не является 
единым заболеванием, а представляет собой 
гетерогенную группу, которая может прояв-
ляться различными клиническими, молекуляр-
ными и морфологическими признаками [2, 3].

Цель работы
Изучить и обобщить современные данные 

отечественной и зарубежной литературы по 
проблеме фенотипирования остеоартрита. 

Материал и методы
В статье приведен анализ источников 

отечественной и зарубежной научной литера-
туры, представленных в научной электронной 
библиотеке eLibrary, и базы данных, таких как 
PubMed, касающихся проблемы фенотипиро-
вания остеоартрита. 

Результаты и обсуждение
Остеоартрит как серьезный патологи-

ческий процесс является одной из ведущих 
причин боли и инвалидизации во всем мире, 
особенно среди пожилого населения. В мире 

в 2020 году в возрасте 30 лет и старше 595 
миллионов человек страдали остеоартритом. 
Распространенность составила 6973,6 на 
100 тысяч человек, при этом самые высокие 
цифры были получены в Азиатско-Тихооке-
анском регионе у лиц с высоким уровнем до-
хода (8632,7): в Северной Америке (8431,7), 
в Восточной Европе (7937,9), а самые низкие 
результаты – в Юго-Восточной Азии (5677,4), 
в Восточной Африке к югу от Сахары (5821,0) 
и в Центральной Африке к югу от Сахары 
(5946,0). Распространенность поражения ко-
ленного сустава составила 4307,4 на 100 ты-
сяч человек, кисти – 2226,1, тазобедренного 
сустава – 417,7 и 718,4 – для других форм ОА. 
Остеоартрит занимает седьмое место у взрос-
лых, проживших с инвалидностью до возраста 
70 лет и старше [4, 5].

История изучения остеоартрита насчи-
тывает несколько веков, однако концепция 
фенотипирования как подхода к наиболее точ-
ной классификации данной нозологии начала 
развиваться лишь в последние десятилетия. 
Традиционно остеоартрит воспринимался как 
единое заболевание, подходы к диагностике 
и лечению которого базировались на общем 
наборе клинических, лабораторных и рентге-
нологических изменений. Однако современная 
наука подтверждает, что остеоартрит пред-
ставляет собой многофакторное состояние, 
включающее различные фенотипы, обуслов-
ленные генетическими, метаболическими, 
механическими и воспалительными факто-
рами. Эти фенотипы не только различаются 
патогенетическими механизмами и тяжестью 
течения, но и закономерно требуют разных 
стратегий лечения [6].

В 1839 году профессор Абрахам Коллес 
впервые описал остеоартрит как «дегенера-
тивно-пролиферативное» заболевание. В 1908 
году Wolemberg и Hoffe представили рентге-
нологическую характеристику остеоартрита, 
а в 1909 году впервые был введен термин 
«дегенеративный артрит», подчеркивающий 
первичное поражение хряща. Мировой опыт 
в области фенотипирования остеоартрита 
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включает исследования, направленные на 
выделение клинически значимых подгрупп 
пациентов [6].

Kerkhof H. J. et al. в 2019 году про-
анализировали роль клинических и мо-
лекулярных биомаркеров в определении 
фенотипов остеоартрита. Они предложили 
классификацию подтипов заболевания на 
основе таких факторов, как метаболический 
статус, наличие воспалительных процессов, 
механические повреждения и возрастные 
изменения. Основной акцент в работе был 
сделан на важность комбинированного 
подхода, включающего как традиционные 
методы диагностики, так и использование 
современных биомаркеров с целью персо-
нализации лечения [7, 8, 9, 10].

Фенотипирование ОА становится осо-
бенно актуальным в современном контексте 
персонализированной медицины. Понимание 
специфики каждого фенотипа позволяет раз-
рабатывать целенаправленные терапевтиче-
ские тактики, включая фармакологическое 
воздействие, реабилитационные меры и хи-
рургическое лечение. Например, у пациентов 
с метаболическим фенотипом наиболее акту-
альны и эффективны стратегии, направлен-
ные на снижение системного воспаления и 
избыточной массы тела, тогда как для меха-
нического фенотипа ключевую роль играет 
оптимизация нагрузки на сустав [11, 12].

В литературе опубликованы сведения о 
79 фенотипах. Всё зависит от параметров, 
которые включаются в формирование групп. 
В 2016 году Dell’Isolaetal et al. были выделены 
шесть основных клинических фенотипов ОА 
коленного сустава: болевой (фенотип хрониче-
ской боли), воспалительный, метаболический, 
остеопоротический, ОА при механической 
перегрузке, с минимальным прогрессировани-
ем [13]. Эти данные подчеркивают сложный и 
многофакторный патогенез ОА, включающий 
генетические, метаболические, механические 
и воспалительные факторы. Болевой фенотип 
характеризуется центральной сенсибилизаци-
ей и изменениями в нейрофизиологии боли. У 
пациентов этого фенотипа отмечаются низкие 
пороги болевой чувствительности, психологиче-
ские нарушения и усталость, указывающие на 
вовлеченность центральной нервной системы. 
Воспалительный фенотип характеризовался 
повышением уровня воспалительных био-
маркеров, таких как интерлейкин-1β (IL-1β), 
IL-6 и C-реактивный белок (CRP). Особенно-
стью воспалительного фенотипа также стало 
быстрое прогрессирование заболевания и 
высокий уровень боли. При этом пациенты 
хорошо реагировали на противовоспалитель-

ную терапию. Метаболический фенотип был 
связан с ожирением, диабетом, гипертонией 
и другими метаболическими нарушениями, 
а также имел высокий риск системных ос-
ложнений. Основные биомаркеры метабо-
лического фенотипа включали повышенные 
уровни лептина, резистина и адипонектина. 
Остеопоротический фенотип базировался 
на изменении метаболизма тканей сустава, 
включая нарушение ремоделирования кости. 
Специфическими биомаркерами для него 
стали коллагеновые пептиды и гликозамино-
гликаны. Механический фенотип, как пра-
вило, был вызван механической перегрузкой 
сустава ввиду деформаций оси конечности 
(варусная/вальгусная деформация). Данный 
тип чаще встречается у спортсменов и людей 
с профессиональными нагрузками, а также у 
пожилых с длительным анамнезом ОА. Фено-
тип минимального поражения сустава опи-
сывается как медленное прогрессирование 
заболевания с минимальными клиническими 
проявлениями [13]. 

При исследовании в течение 24 месяцев 
различных фенотипов боли у 4796 пациен-
тов с ОА коленных суставов было определено 
4 варианта боли в зависимости от ее интенсив-
ности. Факторами риска большой вероятности 
перехода к худшим фенотипам боли через 
24 месяца оказалась принадлежность к жен-
щинам, небелым, с более тяжелой депрессией, 
более высоким индексом массы тела (ИМТ) и 
более высокой степенью рентгенологических 
изменений по шкале Келлгрена–Лоуренса [14].

Neelapala et al. анализировали определен-
ные фенотипы хронической боли: центральные 
аспекты боли, связанные с сенсибилизацией 
центральной нервной системы, а также психо-
социальные причины боли. Обсуждалось вли-
яние измененной афферентной сигнализации 
центральной нервной системы, ноцицептивной 
сигнализации спинным мозгом и изменений в 
нисходящем модуляторном контроле от ствола 
мозга [15].

ОА, безусловно, сопровождается структур-
ными изменениями в тканях. Было предложено 
пять структурных фенотипов, а именно вос-
палительный, с патологией мениска-хряща, 
субхондральной кости, а также атрофический и 
гипертрофический фенотипы. Воспалительный 
фенотип характеризуется выраженным сино-
витом и/или выпотом в сустав, в то время как 
фенотип мениск-хрящ демонстрирует тяжелое 
повреждение мениска и хряща. Фенотип с па-
тологией субхондральной кости сопровождает-
ся отеком костного мозга. Гипертрофический 
и атрофический фенотип ОА определяются 
на основе наличия крупных остеофитов или 
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отсутствия каких-либо остеофитов, но с рез-
ким снижением суставной щели. Ограничения 
концепции структурного фенотипирования 
заключаются в том, что они не являются вза-
имоисключающими, они могут присутствовать 
в разных суставах у одного пациента. Следует 
признать, что существует широкий спектр 
мнений о том, что концепция структурной 
фенотипической характеристики всё еще 
находится в зачаточном состоянии. Однако 
структурная фенотипическая стратификация 
может привести к более целенаправленным 
исследованиям, а практикующим врачам не-
обходимо знать о гетерогенности заболевания, 
чтобы персонализировать свои рекомендации 
по лечению отдельного пациента. Рентгеноло-
гам предлагается определять сустав, подвер-
женный риску прогрессирования на основе 
преобладающего фенотипа, присутствующего 
на разных стадиях заболевания [16]. 

В связи с получением не всегда понятных 
результатов испытаний препаратов, модифи-
цирующих болезнь (DMOAD), было проведено 
исследование в течение 108 месяцев с целью 
определения, связан ли и какой структурный 
фенотип ОА коленного сустава со структурным 
прогрессированием и последующей полной 
заменой коленного сустава. Это обусловлено 
гетерогенностью ОА. В исследование было 
включено 733 пациента с ОА коленного суста-
ва, из которых 493 (67,3 %) имели три основ-
ных структурных фенотипа. Субхондральный 
костный фенотип и воспалительный фенотип 
были связаны с быстрым прогрессированием 
сужения суставной щели, остеофитов и склеро-
за в течение 24 месяцев и частым эндопроте-
зированием в течение 108 месяцев, тогда как 
фенотип мениска/хряща был связан только 
с прогрессированием остеофитов и склероза. 
Кроме того, были дополнительно определены 
аддитивные эффекты перекрывающихся фено-
типов. Эти фенотипы могут служить ценными 
инструментами скрининга для будущих кли-
нических испытаний и служить руководством 
для оценки риска [17].

В Российской Федерации одними из первых 
стали изучать фенотипы ОА Л. И. Алексеева и 
А. М. Лила. В их работах подчеркивается много-
гранность клинической картины ОА, которая 
зависит от формы заболевания: воспалитель-
ной, дегенеративной или комбинированной. 
Авторы предлагают классификацию фено-
типов на основе клинических данных, таких 
как болевой синдром, амплитуда движения и 
степень воспаления в суставе. Авторы опреде-
ляют значимость визуализационных методов, 
таких как магнитно-резонансная томография 
(МРТ), для дифференциации фенотипов и опре-

деления характера поражений. Современные 
методы диагностики, включающие ультразвук 
и МРТ, позволяют точно оценить состояние 
хрящевой ткани, выявить степень синовита 
и субхондральные изменения [18, 19].

Многие современные исследования де-
монстрируют значимость анализа генетиче-
ских маркеров в понимании фенотипов ОА. 
В частности, выявлены важные ассоциации 
между полиморфизмами генов, кодирующих 
провоспалительные цитокины, такие как TNF-α 
и IL-1, и быстрым прогрессированием заболе-
вания. Эти исследования сегодня открывают 
перспективы для персонализированной меди-
цины, включая возможность прогнозирования 
течения заболевания и выбора индивидуальных 
подходов к лечению, в т.ч. репозиционирова-
нию отдельных препаратов [19].

На сегодняшний день практически до-
казано, что генетический анализ может быть 
особенно полезен для выделения пациентов с 
повышенным риском развития воспалитель-
ного фенотипа. В изучении данного вопроса 
подчеркивается роль системного воспаления и 
нарушений метаболизма, таких как ожирение 
и гипергликемия, в развитии метаболическо-
го фенотипа ОА. Избыточная масса тела не 
только увеличивает нагрузку на суставы, но 
и способствует системному воспалению, что, 
в свою очередь, усиливает дегенеративные 
изменения в суставах [20]. 

В настоящее время в фармакотерапии осо-
бое внимание уделяется немедикаментозным 
методам лечения: обучению, снижению веса, 
упражнениям, брейсам, проведению акупун-
ктуры, массажу, физиолечению. Неоднозначное 
мнение существует по поводу медикаментозной 
терапии. Из медикаментозных методов на пер-
вый план выходят топические нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), па-
рацетамол, таблетированные НПВП, подколки 
глюкокортикоидов, дулоксетин. Предлагается 
репозиционирование препаратов для лечения 
ОА: метотрексат, плаквенил, деносумаб, колхи-
цин, метформин. Не все позитивно относятся 
к таким процедурам, как введение в сустав 
гиалуроновой кислоты и обогащенной тромбо-
цитами плазмы [5]. С другой стороны, Европа 
и Российская Федерация активно используют 
медленнодействующие симптоматические сред-
ства или хондропротекторы. Данная группа 
препаратов обладает противовоспалительным, 
обезболивающим и другими плейотропными 
эффектами, но положительный результат, в 
отличие от НПВП, наблюдается к 3-му месяцу 
[21–25]. Веяния настоящего времени говорят 
о существенном вкладе перенесенной инфек-
ции COVID-19, которая не только провоцирует 
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развитие ревматических заболеваний, но и 
изменяет характер боли, усугубляет развитие 
нейропатической боли [24].

Особое значение следует уделять проблемам 
мультиморбидности при ОА, в том числе при 
выделении фенотипа у каждого конкретного 
пациента. Зачастую заболевание ассоцииро-
вано с артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом и остеопорозом. Комплексное лечение 
таких пациентов требует участия специалистов 
различных профилей [26–29]. 

Заключение 
Таким образом, фенотипирование ОА 

представляет собой ключевой инструмент 
для оптимизации его диагностики и лечения. 
Внедрение фенотипирования в клиническую 

практику способствует повышению эффектив-
ности терапевтических методик и улучшению 
качества жизни пациентов. В свете роста за-
болеваемости ОА необходимость дальнейших 
исследований в области фенотипирования 
становится всё более очевидной. Будущие 
исследования, на наш взгляд, должны сосре-
доточиться на разработке новых биомаркеров 
для ранней диагностики и прогнозирования, 
а также на внедрении инновационных тера-
певтических подходов, основанных на данных 
о фенотипах ОА. Совокупность клинических, 
молекулярных и визуализационных данных 
обладает потенциалом для значительного улуч-
шения исходов лечения, повышая качество 
жизни пациентов с остеоартритом.
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