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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия — редкое, медленно прогрессирую-
щее нейроэндокринное заболевание, характеризующе-
еся повышенным уровнем ГР. Постепенное проявление 
симптомов приводит к развитию осложнений на момент 
диагностики. Обнаружение поражения суставов на позд-
них стадиях и отсутствие динамического мониторинга 
прогрессирования серьезно ухудшает качество жизни 
пациентов [1]. 

Повышение эффективности лечения акромегалии 
смещает фокус внимания врачей на борьбу с различны-
ми осложнениями этого заболевания, которые неизмен-

но возникают из-за длительного воздействия ГР на все 
ткани организма. 

К наиболее распространенным заболеваниям опор-
но-двигательного аппарата у пациентов с акромегалией 
относят артропатии периферического и осевого скелета, 
заболевания височно-нижнечелюстного сустава, син-
дром запястного канала, переломы тел позвонков, выра-
женный кифоз и компенсаторный гиперлордоз [2–5].

Отличительной особенностью поражения суставов 
при акромегалии является гипертрофия хряща, сопро-
вождающаяся выраженным остеофитозом, в то время 
как при первичном ОА, наоборот, наблюдается истоще-
ние хрящевой ткани [6]. Возникновение на поверхности 
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Акромегалия — орфанное нейроэндокринное заболевание, обусловленное повышенной продукцией гормона роста 
(ГР) и инсулиноподобного фактора роста — 1 (ИФР-1), которое вызывает поражение суставов, являясь пусковым ме-
ханизмом для разрушения хрящевой ткани.
У пациентов с акромегалией, особенно в активной стадии, превалируют жалобы на боль в суставах различной лока-
лизации. Боль в суставах может быть одним из первых симптомов нейроэндокринного заболевания, интенсивность 
которой прогрессирует при отсутствии необходимого лечения. Повышенная продукция ГР вызывает изменение 
конфигурации сустава, что, в свою очередь, запускает деструктивные процессы, характерные для дегенеративных 
заболеваний, таких как остеоартрит (ОА).  Несмотря на успешное лечение акромегалии, проблемы, связанные с по-
ражением суставов, могут сохраняться и значительно ухудшать качество жизни пациентов. В связи с этим актуален 
поиск потенциальных маркеров раннего поражения суставов при акромегалии для применения в прогнозировании 
тяжести течения артропатии и динамического наблюдения данной когорты пациентов.
В обзоре представлена общая характеристика влияния ГР на хрящевую ткань, особенности патологии опорно-двига-
тельного аппарата у пациентов с акромегалией и потенциальные маркеры, ассоциированные с ранним поражением 
суставов.
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Acromegaly is a rare neuroendocrine disease caused by excessive production of growth hormone (GH), which acts as a trig-
ger for cartilage tissue destruction leading to joint damage.
Patients with acromegaly, especially in the active stage, often complain of joint pain in various locations. Joint pain can be 
one of the first symptoms of the disease, the intensity of which worsens without proper treatment. Increased production of 
GH leads to configuration changes in the joints, which in turn trigger destructive processes typical of degenerative diseases 
such as osteoarthritis. Despite successful treatment of acromegaly, joint-related issues can persist and significantly worsen 
the quality of life for patients. In this regard, the search for potential markers of early joint involvement in acromegaly is rele-
vant for use in predicting the severity of arthropathy progression and monitoring this cohort of patients.
This review provides a general overview of the effects of growth hormone on cartilage tissue, the characteristics of musculo-
skeletal pathology in patients with acromegaly and possible markers associated with early joint damage.
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хряща трещин, которые могут распространяться до суб-
хондральной пластинки кости, в запущенных случаях 
приводит к образованию эрозий хряща, а вследствие 
кальцификации — выраженному остеофитозу. Все эти из-
менения характерны для дегенеративной стадии ОА [7]. 
Важно отметить, что у пациентов с акромегалией наблю-
дается прогрессирование ОА, несмотря на адекватный 
биохимический контроль основного заболевания  [8]. 
Специфическое лечение не разработано, реабилитация 
проводится не всем пациентам, маркеры для оценки тя-
жести артропатии при акромегалии отсутствуют. У паци-
ентов с акромегалией лечение поражения суставов на-
значается при развитии ОА и не отличается от лечения 
первичного ОА.

Таким образом, проблемы поражения суставов у па-
циентов с акромегалией до сих пор остаются актуальны-
ми, а поиск прогностически значимых биохимических 
маркеров имеет первостепенное значение.

Поиск литературы проводился в базах данных: 
PubMed, Google Scholar, дополнительные ссылки выяв-
лены путем ручного просмотра библиографий и цитиро-
вания в выбранных статьях. Ключевые слова при выборе 
источников: акромегалия, поражение опорно-двигатель-
ного аппарата, маркеры деструкции хрящевой ткани, 
суставы. Последний поиск литературы осуществлялся 
1 мая 2024 года.

ВЛИЯНИЕ ГОРМОНА РОСТА НА ХРЯЩЕВУЮ ТКАНЬ

ГР — пептидный гормон, состоящий из 191 амино-
кислотного остатка, продуцируется соматотрофами 
в передней доле гипофиза.  ГР воздействует на все орга-

ны и ткани либо напрямую, либо опосредованно через 
ИФР-1 (рис. 1). Под воздействием ИФР-1 в хрящевой тка-
ни происходит отложение мукополисахаридов, включая 
глюкозамингликаны, гиалуроновую кислоту, хондроитин 
сульфат, усиливается продукция коллагена и сульфиро-
вание протеогликанов [9].

Под влиянием гиперпродукции ГР и ИФР-1 на началь-
ной стадии артропатии происходят утолщение хряща 
и гипермобильность околосуставных связок, приводя-
щие к ограничению диапазона движений. Увеличение 
капсулы сустава, расширение суставного пространства 
изменяют нормальную геометрию суставных структур, 
что приводит к повторным внутрисуставным микротрав-
мам и избыточным репаративным реакциям с образо-
ванием субхондральных кист, остеофитов, приводящих 
к ухудшению функционального состояния сустава. При 
рентгенографии визуализируются расширение сустав-
ной щели и увеличение объема мягких тканей около-
суставной области [10]. При своевременном лечении 
акромегалии эти изменения в суставе считаются частич-
но обратимыми. В некоторых исследованиях это объ-
ясняется уменьшением отека тканей, по данным МРТ 
(увеличение релаксации хряща на Т2), вследствие чего 
нормализуется размер суставной щели [11–13]. Расши-
рение суставной щели имеет важное значение, поэтому 
отсутствие этого признака в опросниках оценки тяже-
сти артропатии является значимым ограничением для 
специалистов. 

При сохраняющемся избытке ГР патология приобре-
тает дегенеративный характер: возникают рубцы, кисты, 
сужение суставной щели (ССЩ) и остеофиты, что ведет 
к дальнейшему нарушению архитектоники суставов. 

Рисунок 1. Эффекты ГР и ИФР-1 на кости и хрящевую ткань.

ОК — остеокласты, ОБ — остеобласты, ХД — хондроциты, СТ — соединительная ткань, ОПГ — остеопротегерин. Адаптировано из 
Eur J Endocrinol, Volume 181, Issue 2, Aug 2019, Pages R45–R56. 
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Считается, что на данном этапе суставные изменения ста-
новятся необратимыми и независимыми от достижения 
ремиссии акромегалии [14]. 

В некоторых исследованиях установлено, что даже 
при нормальном уровне ИФР-1 может продолжаться 
гиперсекреция СТГ, что приводит к прогрессированию 
артропатии у таких пациентов. Вероятно, это обуслов-
лено тем, что СТГ оказывает непосредственное влияние 
на хрящевую ткань, не только в сочетании с ИФР-1. 

При акромегалии поражаются все суставы, как осе-
вые, так и периферические. Патология осевого скеле-
та при акромегалии имеет характерные особенности. 
Tagliafico A. и соавт. указали основные рентгенологиче-
ские признаки акромегалической артропатии: увеличе-
ние толщины межпозвонковых дисков, фестончатость 
позвонков, диффузный идиопатический скелетный ги-
перостоз, спондилолистез и синдром Бааструпа («целую-
щиеся» позвонки) [15].

ПОРАЖЕНИЕ СУСТАВОВ ПРИ АКРОМЕГАЛИИ

Распространенность акромегалии по обращаемости 
составляет 5,9:100 000 населения, точную цифру назвать 
затруднительно ввиду длительного периода диагности-
ки заболевания — от 5 до 15 лет [16].

Одним из наиболее инвалидизирующих осложнений 
акромегалии является артропатия, поражающая как пе-
риферические, так и осевые суставы. Проблема пораже-
ния опорно-двигательного аппарата у пациентов с акро-
мегалией интересовала исследователей с ХХ в. В 1988  г. 
Dons  R.F. и соавт. обследовали 90 пациентов с акроме-
галией. Средние интервалы между установлением диа-
гноза акромегалии и развитием артралгии были короче 
(4,1 года) для пациентов старше 40 лет и длиннее (9,7 года) 
для лиц моложе 31 года, артралгии отмечались у 76% па-
циентов, при этом у 17% из этих больных появление боли 
в суставах возникали в дебюте акромегалии [17].

Prencipe N. и соавт. показали, что акромегалическая 
артропатия не имеет аутоиммунной природы и обуслов-
лена дегенеративными изменениями [18]. По сравнению 
с общей популяцией распространенность поражения 
суставов в 2–9 раз выше в зависимости от локализации 
сустава, несмотря на достижение биохимической ремис-
сии основного заболевания [19]. 

По данным различных источников, распространен-
ность артропатии у пациентов с акромегалией варьиру-
ется в зависимости от локализации поражения суставов 
(табл. 1).

Наиболее часто поражаются суставы нижних конечно-
стей (коленный и тазобедренный) [23]. Ранее освещалось 
поражение данных суставов у пациентов с акромегалией, 
однако основной проблемой остается отсутствие специ-
фического лечения [7, 23, 75]. Отдельное внимание хоте-
лось бы уделить поражению височно-нижнечелюстного 
сустава (ВНЧС) у пациентов с акромегалией. Morselli L.L. 
и соавт. указали, что данное состояние встречается в од-
ной трети случаев акромегалической артропатии [24]. 
Зачастую поражение ВНЧС не имеет яркой клинической 
симптоматики, характерна миофасциальная боль, крепи-
тация и дискомфорт при жевании [25, 26]. МРТ позволя-
ет выявить патологические изменения ВНЧС, а лечение 
проводят челюстно-лицевые хирурги.

Диффузные боли в поясничной области являются 
наиболее частой жалобой у пациентов с акромегалией, 
они не связаны с физической нагрузкой и могут возни-
кать в покое [27]. 

По данным некоторых исследователей, аксиальная 
артропатия диагностируется примерно у 60% паци-
ентов с акромегалией, что свидетельствует о распро-
страненности поражения осевого скелета [27, 28]. При 
поражении периферических суставов и позвоночника 
сохраняется нормальный объем движений, что, веро-
ятно, связано с гипертрофией межпозвонковых дисков, 
хрящей и растяжением связок. На компьютерной томо-
графии и рентгенографии визуализируется выраженный 
остеофитоз, увеличение межпозвонкового пространства 
(рис. 2). Основная проблема, связанная с позвоночником 
у пациентов с акромегалией, — переломы тел позвон-
ков, частота которых, по мнению исследований, зависит 
от длительности активной стадии акромегалии [29–31].

При акромегалии может возникать оссификация зад-
ней продольной связки [32, 33]. Так, Kamakura D. описали 
пациентку 47 лет, которая передвигалась при помощи 
трости из-за оссификации задней продольной связки. 
В ходе госпитализации диагностирована акромегалия, 
однако на первом этапе принято решение проопери-
ровать позвоночник из-за риска ухудшения невроло-
гической симптоматики. Через два месяца после про-
веденного лечения выполнена транссфеноидальная 
аденомэктомия, в послеоперационном периоде паци-
ентка смогла самостоятельно передвигаться [34].

Факторы, оказывающие влияние на возникновение 
и тяжесть течения артропатии, у пациентов с акромега-
лией разнообразны. 

Акромегалическая артропатия ассоциирована с из-
вестными факторами риска первичного ОА, такими как 

Таблица 1. Распространенность и локализация поражения суставов

Распространенность и локализация поражения суставов Исследования

60–70% — плечевые, коленные и тазобедренные
50% — позвоночник

Killinger Z. и соавт. [20]
Barkan A.L. [14]

80% — коленные, тазобедренные и суставы кисти Romijn J.A. и соавт. [21]

46% — коленные 
35% — плечевые 
13% — тазобедренные

Kropf L.L. и соавт. [22]

99% — рентгенологические признаки ОА одного и более суставов
63% — позвоночник и суставы кисти Wassenaar M.J. и соавт. [19]
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женский пол, увеличение возраста и увеличение индек-
са массы тела (ИМТ) [35]. У пациентов старше 60 лет с дли-
тельной активной стадией акромегалии выявлены более 
выраженные изменения суставов на рентгенограммах, 
чем у лиц молодого возраста [8]. Kropf L.L. и соавт. отме-
тили, что тяжесть артропатии взаимосвязана с повышен-
ным ИМТ и более низким уровнем ИФР-1. В исследова-
ние были включены 50 женщин (22–80 лет) и 21 мужчина 
(26–69 лет) со средним возрастом 49,5±14,5 года, 56% па-
циентов предъявляли жалобы на боли в суставах различ-
ной локализации [22].

Длительное течение активной стадии, высокие уров-
ни ГР и ИФР-1 до начала лечения акромегалии могут 
способствовать прогрессированию артропатии. Так, ис-
следование, проведенное R. Dons и соавт., выявило, что 
более высокие уровни ГР в начале заболевания оказы-
вают влияние на развитие акромегалической артропа-
тии [17]. При этом в некоторых исследованиях взаимос-
вязь между уровнями ИФР-1 до лечения акромегалии 
и артропатии не была выявлена [22]. Возможные проти-
воречия объясняются различиями в дизайне исследо-
ваний, гетерогенностью и малым объемом выборки па-
циентов, продолжительностью ремиссии и критериями 
диагностики ОА. 

Пациенты с более высоким уровнем ИФР-1 и име-
ющие исходно суставные изменения в дебюте, а также 
получавшие терапию аналогами соматостатина, чаще 
страдали от прогрессирования ОА по данным рентге-
нограмм. В исследовании Chiloiro S. и соавт. отмечено, 
что у 30% пациентов с акромегалией старше 60 лет ОА 
протекал тяжелее, с ограничением физической трудо-
способности, однако четкой взаимосвязи с возрастом 
не установлено [36].

Несмотря на достижение стойкой ремиссии, у паци-
ентов с акромегалией наблюдается прогрессирующий 
остео фитоз [21]. В исследование Pelsma I.C.M. и соавт. было 
включено 56 пациентов с акромегалией со средней дли-
тельностью ремиссии 18,3 года. Рентгенологические при-
знаки ОА присутствовали у 46 пациентов (90,2%), практиче-
ски у всех пациентов (95,7%) были вовлечены два и более 
суставов [37]. Авторы предложили следующий алгоритм 
диагностики ОА у пациентов с акромегалией (рис. 3).

При сохранении жалоб на боли в суставах после до-
стижения ремиссии акромегалии, изменения образа 
жизни, проведения реабилитации необходимо диффе-
ренцировать акромегалическую артропатию с ревмато-
логическими заболеваниями.

В одном из исследований у 31 пациента с длительно-
стью ремиссии более 2 лет оценивали прогрессирование 
поражения шейного отдела позвоночника, коленных, та-
зобедренных и суставов кисти. Средний возраст на мо-
мент обследования составил 60 лет, ремиссия была до-
стигнута различными методами лечения (хирургическое, 
комбинированное с лучевой терапией или аналогами со-
матостатина). В течение 9 лет наблюдалось постепенное 
прогрессирование рентгенологической артропатии всех 
суставов, в то время как клинические симптомы в основ-
ном проявлялись в ухудшении функции кисти. Важно 
отметить, что наиболее медленное поражение наблюда-
лось в коленных суставах [37].

Пациенты с первичным ОА чаще нуждаются в эндо-
протезировании суставов, особенно тазобедренного, 
в сравнении с пациентами, страдающими от акромега-
лии. Это объясняется отсутствием дефигурации перифе-
рических суставов за счет сохранения нормальных раз-
меров суставной щели пораженных суставов [38]. 

Рисунок 2. Поражение позвоночника у пациента с акромегалией.

МСКТ, сагиттальная проекция. Остеофиты по контурам тел позвонков, формирующие «костные мостики» (стрелки), клиновидная 
деформация тел позвонков, снижение высоты межпозвонковых дисков.
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Pelsma I.C.M. и соавт. опубликовали исследование, где 
провели сравнение пациентов с семейным, генерализо-
ванным, симптоматическим ОА без акромегалии (n=337, 
средний возраст: 59,8±7,4 года, 82% женщин) с кон-
трольной группой (n=456, средний возраст: 59,8±6,8 
года, 51% женщин). Испытуемых оценивали клинически 
и рентгенографически, измеряли уровни ИФР-1 в сыво-
ротке крови, генотипировали 10 локусов количествен-
ных признаков в генах FOXO3, IGFBP3/TNS3, RPA3, SPOCK2, 
ранее ассоциированных с повышением уровня ИФР-1. 
Однонуклеотидный полиморфизм в генах FOXO3 и RPA3 
ассоциировался с повышенным риском развития ОА, как 
и более высокие уровни ИФР-1 [39].

Рецептор к ГР кодируется геном GHR. У человека 
данный ген представлен двумя изоформами: полная 
форма GHRfl и аллельный ген GHRd3 с делецией экзо-
на 3. Wassenaar M.J.E. и соавт. выявили, что у пациентов 
с длительно текущей акромегалией полиморфизм GHRd3 
ассоциирован с повышенной распространенностью 
необратимых осложнений, таких как ОА, и резистент-
ным течением акромегалии [19]. Множественный ре-
грессионный анализ Mercado M. и соавт. показали, что 
гомо- или гетерозиготная делеция экзона 3 была наи-
более статистически значимым предиктором стойкой 
биохимической ремиссии (отношение шансов — 1,29; 
95% доверительный интервал — 0,65–2,58). Они также 

Рисунок 3. Алгоритм диагностики ОА у пациентов с акромегалией

МДК — мультидисциплинарная команда. Адаптировано из Pelsma I.C.M., Kroon H.M., van Trigt V.R. et al. Clinical and radiographic 
assessment of peripheral joints in controlled acromegaly. Pituitary 25, 622–635 (2022). 
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 предположили, что делеция экзона 3 может быть связа-
на с более ярким клиническим течением акромегалии 
и меньшей вероятностью нормализации ИФР-1 после ле-
чения [40, 41]. Противоречие исследований о взаимосвя-
зи стойкой ремиссии и делеции экзона 3, вероятно, свя-
зано с малым объемом выборки и различиями в дизайне.

Таким образом, полиморфизм рецептора ГР может 
быть перспективным маркером неблагоприятного тече-
ния артропатий у пациентов с акромегалией. У пациен-
тов с высокими значениями ИФР-1 в дебюте и у тех, у кого 
обнаружен полиморфизм гена рецептора ГР (GHRd3), вы-
явлен повышенный риск развития ОА, особенно тазобе-
дренного сустава [42]. Изучение влияния генетических 
факторов на патогенез акромегалической артропатии 
является перспективным направлением на сегодняшний 
день.

Обращает на себя внимание, что у пациентов, получа-
ющих медикаментозное лечение, артропатия прогресси-
ровала чаще, чем у тех, кто достиг ремиссии после ней-
рохирургического вмешательства. Так, Romijn J.A. и соавт. 
выдвинули гипотезу, что аналоги соматостатина ока-
зывают непосредственное влияние на хрящевую ткань 
и способствуют прогрессированию артропатии [43].

В литературе встречается описание возникновения 
поражения других органов, возникающего вследствие 
патологии опорно-двигательного аппарата у пациентов 
с акромегалией. Fujita M. и соавт. представили клиниче-
ский случай мужчины 67 лет с акромегалией, у которого 
возникла дисфагия на фоне выраженного остеофитоза 
в шейном отделе позвоночника. Они предложили рас-
сматривать нарушение глотания у пациентов с акроме-
галией как проявление артропатии, так как разраста-
ние остеофитов шейного отдела позвоночника может 
компримировать глотку [44]. В исследовании Karataş  A. 
и соавт. отмечено, что тендинит ахиллова сухожилия 
у пациентов с акромегалией встречался чаще по сравне-
нию с пациентами с анкилозирующим спондилитом или 
контрольной группой без поражения опорно-двигатель-
ного аппарата. Вероятно, это обусловлено увеличением 
толщины сухожилия вследствие гиперпродукции ГР [45]. 

Акромегалическая артропатия значимо ухудшает ка-
чество жизни пациентов. Cangiano B. и соавт. выявили, 
что тяжелое течение депрессии коррелировало с огра-
ничением двигательной активности на фоне поражения 
суставов  [1]. Fatti L.M. и соавт. продемонстрирована эф-
фективность реабилитации у молодой пациентки 30  лет 
с поражением плечевых суставов и грудного отдела по-
звоночника. Изменения в опорно-двигательном аппа-
рате привели к ограничению двигательной активности 
и выраженному болевому синдрому — 7 баллов по дан-
ным визуально-аналоговой шкалы. По результатам рент-
генографии, выявлены прогрессирующая артропатия 
акромиально-ключичных и плечевых суставов, а также 
антеролистез по всему грудному отделу позвоночника. 
Пациентке проведен курс из 16 занятий лечебной физ-
культуры в течение 10 недель, что привело к уменьшению 
болевого синдрома (2–3 балла по данным визуально-ана-
логовой шкалы) и восстановлению двигательной активно-
сти [46].

Wechsler S. продемонстрировал эффективность ре-
абилитации при поражении ВНЧС на примере клиниче-
ского случая. Пациент 47 лет с ремиссией акромегалии 

после двух аденомэктомий и на фоне лечения аналогами 
соматостатина обратился с болью в ВНЧС и трудностью 
открывания рта. Проводился курс внутрисуставного вве-
дения глюкокортикоидов, несмотря на положительный 
эффект, лечение было прекращено по инициативе па-
циента. С целью уменьшения болевого синдрома и вос-
становления функциональной активности ВНЧС пациент 
направлен на реабилитацию, после 8 сеансов физиоте-
рапии отмечалась положительная динамика [47]. Также 
эффективность реабилитационных мероприятий демон-
стрируют в своем наблюдении Lima T.R.L. и соавт. После 
курса лечебной физкультуры, которая длилась два меся-
ца (три раза в неделю по 60 минут за сеанс), включающей 
общую растяжку, укрепление мышц и упражнения на вы-
носливость, пациент отметил значимое улучшение фи-
зического и психологического состояния [48]. Маркеры 
деструкции хрящевой ткани могут отражать не только 
наличие поражения суставов, но и эффективность реа-
билитационных мероприятий.

МАРКЕРЫ ДЕСТРУКЦИИ ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ 
В ДИАГНОСТИКЕ АРТРОПАТИЙ 

Определение стадии патологического процесса и вы-
бор метода лечения ОА основаны на клинических и рент-
генологических данных. Однако типичные симптомы 
этого заболевания — утренняя скованность, боли при 
движениях или в покое — могут не сопровождаться из-
менениями на рентгенологических изображениях. В таких 
случаях важно провести дифференциальную диагностику 
с другими заболеваниями, например, с ревматоидным ар-
тритом, и исключить их с помощью лабораторных иссле-
дований. Сегодняшние методы диагностики ОА, включая 
оценку биохимических маркеров деструкции хрящевой 
ткани, активно исследуются в экспериментальных рабо-
тах, но их роль в повседневной клинической практике 
остается недостаточно изученной.

Особенности строения хрящевой ткани и сустава
Хрящевая ткань состоит из клеток (хондроцитов), про-

дуцирующих компоненты внеклеточного матрикса (ВКМ). 
Хондроциты составляют лишь 1–2% (по некоторым дан-
ным, до 5%) от общего объема хряща, а ВКМ — 98–99% 
[49–51]. Выделяют несколько типов хрящей: гиалиновый, 
волокнистый (встречающийся в местах прикрепления 
к костям связок и сухожилий), эластичный (из него состо-
ят мениски и межпозвонковые диски) и хрящ зоны роста, 
расположенный в местах формирования костной ткани. 
ВКМ составляет каркас соединительной ткани, обеспе-
чивает механическую поддержку клеток и транспорт 
химических веществ. ВКМ представлен разнообразными 
компонентами: коллагены, фибронектин, эластин, про-
теогликаны, гиалуронан, гликопротеины и матриксные 
белки с содержанием воды до 80% [52, 53].

Отсутствие сосудов является особенностью хря-
щевой ткани. Обеспечение питательными веществами 
и удаление ненужных метаболитов из хондроцитов про-
исходит путем диффузии через синовиоциты [54]. Баланс 
между катаболическими и анаболическими процессами 
обеспечивает обновление хрящевой ткани, за исклю-
чением случаев, когда разрушение преобладает над 
образованием, что приводит к нарушениям в структуре 
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хрящевого матрикса. Под воздействием протеолитиче-
ских ферментов ВКМ хрящевой ткани постепенно теряет 
устойчивость к механическим нагрузкам, а вследствие 
метаболических повреждений хондроцитов утрачива-
ется эластичность хряща, и начинается его фрагменти-
рование [55]. Хрящ лишен нервных окончаний. Болевые 
импульсы и проприоцептивная чувствительность опо-
средованы многочисленными ноцицепторами и про-
приоцепторами, присутствующими в других структурах 
сустава: капсуле, связке, мышце [54, 56], что указывает 
на необходимость диагностики поражения всех компо-
нентов сустава.

Синовиальная оболочка (СО) представляет собой 
соединительную ткань толщиной от 0,5 до 5 мм, покры-
вающую внутреннюю поверхность сустава, суставной 
капсулы и влагалищ сухожилий. СО состоит из двух сло-
ев. Внутренний слой ткани (интима), прилежащий к по-
лости сустава, представлен 1–4 слоями синовиоцитов. 
Субинтима содержит разнообразные типы коллагена 
(I, II, III, IV, V и VI), фибронектина, ламинина и протеогли-
канов, образующих сеть эластических волокон. Кроме 
того, в субинтиме присутствуют кровеносные и лимфа-
тические сосуды, а также нервные волокна [57, 58].  По-
ражение СО считается важным диагностическим крите-
рием ОА [59]. К биохимическим маркерам воспаления 
СО относятся белки острой фазы: С-реактивный белок, 
скорость оседания эритроцитов, а также медиаторы 
воспаления. Цитокины ослабляют способность хондро-
цитов восстанавливать хрящевой матрикс, индуцируют 
апоптоз хондроцитов, усугубляют повреждение суста-
вов и вызывают необратимые изменения.

Общие сведения о патогенезе артропатий
Патогенез ОА можно разделить на три основные фазы. 

Он начинается со снижения прочности хряща из-за де-
градации коллагеновой сети и увеличения содержания 
воды, за которым следует компенсаторное повышение 
анаболизма хондроцитов для репарации. В итоге репара-
тивный процесс становится неустойчивым, что приводит 
к разрушению хрящевой ткани. ОА — мультифакторное 
заболевание, на которое оказывают влияние генетиче-
ские факторы, наличие травм в анамнезе, ИМТ и возраст 
пациентов.

Маркеры артропатий
Согласно классификации «BIPED», каждый биомаркер 

может быть отнесен к одной или нескольким из следу-
ющих пяти категорий от потенциального использования 
в клинической практике для: B (burden of disease)  — 
оценки заболеваемости; I (investigative) — исследова-
тельских целей; P (prognostic) — прогноза; E (efficacy 
of intervention) — оценки эффективности лечения; 
D (diagnostic) — диагностики ОА. Идеальный биомаркер 
должен быть специфичным для пораженной ткани и па-
тологии, чувствительным к изменениям в прогрессиро-
вании заболевания или терапевтическому вмешатель-
ству и предсказывать исход заболевания.

Хотя в хрящевой ткани идентифицировано множество 
макромолекул, основными его составляющими являются 
фибриллы коллагена и аггрекан, протеогликаны [60]. 

Аггрекан, крупный агрегирующий протеогликан, яв-
ляется одним из основных структурных компонентов 

хрящевой ткани. Он заполняет промежутки в колла-
геновой сети, образуя большие агрегированные ком-
плексы, взаимодействующие с гиалуроновой кислотой 
и связующими белками. Аггрекан составляет 10% сухой 
массы хряща и состоит из 87% хондроитина сульфата 
и 6%   кератан-сульфата [61]. Обладает высокой гидра-
тационной способностью из-за своих отрицательно 
заряженных длинных полисахаридных цепей и, таким 
образом, придает хрящу способность противостоять 
нагрузкам. Потеря аггрекана считается ранним прояв-
лением ОА, возникающим первоначально на поверхно-
сти сустава и прогрессирующим в более глубокие зоны. 
За этим следует деградация коллагеновых фибрилл и ме-
ханическое разрушение ткани [62].

Коллагеновые волокна, присутствующие в хря-
ще, в основном являются коллагеном II типа — около 
90–95%, к оставшимся 5% относятся: коллаген типа 
VI, IX, X, XI и XII [61]. Коллаген II типа, структурный белок, 
преимущественно содержащийся в хрящевой ткани, 
способствует стабильности и эластичности суставов. 
Коллаген II  типа, генерируемый хондроцитами, равно-
мерно распределен по всем слоям хряща, составляя бо-
лее 80% ткани.

С-телопептид коллагена II типа (CTX-II) позволя-
ет оценить степень прогрессирования заболевания. 
В 2002 г. сразу в двух исследованиях было показано, что 
повышенный уровень маркеров деградации коллагена 
I  и II  типов определяет рентгенологическое прогресси-
рование ОА через 1 год и 5 лет независимо от текущих 
изменений активности и исходной рентгенологической 
стадии заболевания [63, 64]. Повышение CTX-II выявля-
ется лабораторно позже, когда патологию сустава уже 
видно на рентгенологических снимках, что делает его 
менее точным показателем раннего поражения хряща. 
По данным исследования Røtterud J.H. и соавт., концен-
трация CTX-II в моче была выше у пациентов с патологи-
ей коленного сустава, а после проведения реабилитации 
снижалась [65]. Это исследование показывает ценность 
этого маркера в оценке эффективности реабилитацион-
ных мероприятий у пациентов с ОА.

Олигомерный матриксный белок хряща (КОМП) — 
неколлагеновый гликопротеин, который играет важную 
роль в поддержании свойств и целостности коллагено-
вой сети. При воспалительных заболеваниях суставов 
уровень КОМП в сыворотке крови может служить прогно-
стическим маркером, связанным с деградацией хряща. 
В ходе исследования Shah  S.S. выдвинута гипотеза, что 
уровень КОМП в сыворотке крови отражает не только по-
вреждение хряща, но и наличие синовита. На сегодняш-
ний день КОМП является единственным биомаркером, 
который напрямую связан с определенной локализацией 
ОА — в тазобедренных суставах [66]. Östlind E. и соавт. ис-
следовали взаимосвязь физической активности, функци-
онального состояния сустава и молекулярных маркеров, 
где КОМП в сыворотке крови количественно определяли 
с помощью иммуноферментного анализа. По результатам 
отмечено снижение сывороточного КОМП через 10  не-
дель физических упражнений [67]. В другом исследова-
нии стресс-опосредованное повышение уровня КОМП 
во время физической нагрузки отражало ремоделирова-
ние и восстановление ткани сустава, что демонстриро-
вало значимость этого маркера в оценке эффективности 
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реабилитации пациентов с ОА [68]. Arellano R.D. и соавт. 
подчеркнули важность учета суточных колебаний уровня 
КОМП во избежание гипердиагностики ОА, так как этот 
показатель повышается после 12 часов дня [69].

В ответ на воздействие механических факторов на су-
став высвобождаются медиаторы воспаления, такие как 
фактор некроза опухоли альфа, трансформирующий фак-
тор роста — β и интерлейкины (ИЛ1–ИЛ7). Они, в свою оче-
редь, стимулируют выработку металлопротеиназ (ММП), 
способных разрушать все компоненты ВКМ. ММП — семей-
ство цинк-зависимых эндопептидаз, которые разлагают 
белки внеклеточного матрикса. ММП представляют собой 
группу из более чем 20 протеолитических ферментов, от-
ветственных за расщепление белковых компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса. Многочисленные исследова-
ния демонстрировали взаимосвязь тяжести ОА и уровня 
MMП [70–73]. Основное значение имеет MMП-1, продуци-
руемая синовиоцитами, и MMП-13, продуцируемая хондро-
цитами. MMП могут повышать продукцию цитокинов и хе-
мокинов, способствуя воспалению и атрофии сухожилий. 
Chen и соавт. установили, что при ОА III степени отмечена 
более высокая экспрессия ММП-3, чем у пациентов с ОА 
I и II степени [74]. Это указывает на связь между повышени-
ем уровня ММП-3 и  тяжестью течения поражения суставов. 
Уровень ММП-13 отражает степень активности синовита, 
связан с изменениями суставов на рентгенограммах и мо-
жет служить предиктором серьезных деструктивных изме-
нений при ревматоидном артрите. У пациентов с акромега-
лической артропатией данные маркеры не изучены.

Специфические маркеры тяжести и прогрессирова-
ния артропатии у пациентов с акромегалией на данный 
момент требуют дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поражения суставов являются частым проявлением 
акромегалии. Гетерогенность патогенеза ОА при акро-
мегалии не позволяет ограничиться одним прогностиче-
ским маркером для ранней диагностики и динамическо-
го наблюдения прогрессирования деструкции хрящевой 
ткани.

Маркеры метаболизма гомеостаза хряща, такие как 
ММП, КОМП, CTX-II, по всей вероятности, могут исполь-
зоваться для ранней диагностики, оценки прогрессиро-
вания ОА и эффективности реабилитации у пациентов 
с акромегалией, однако требуются дополнительные ис-
следования.
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