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Резюме
Остеоартроз коленных суставов и варикозная болезнь нижних конечностей – два распространенных заболевания, которые довольно 
часто встречаются у пациентов в сочетании. Какая же патология является первичной? Это важный вопрос для специалистов, так как 
профильное лечение проводится в разных хирургических подразделениях, и зачастую без коррекции венозного оттока отсутствует 
возможность оперативного лечения коленного сустава. На основе литературы и личного опыта нами установлена возможная связь 
между этими двумя заболеваниями с попыткой определить, какое из них будет первопричинным. Анализ литературы проводился 
с использованием баз данных Elsevier, PubMed, eLibrary, PLOS и Киберленинка. Были проанализированы статьи, содержащие ключевые 
слова: остеоартроз, гонартроз, варикозная болезнь, нижние конечности, коленный сустав, венозный застой. Изучены англоязычные 
и русскоязычные полнотекстовые статьи, обзоры литературы, системные обзоры, метаанализы, когортные исследования и традицион-
ные обзоры с глубиной поиска не более 35 лет. Существует теория, что патогенез остеоартроза и варикозной болезни вен непосред-
ственно связан с ММР-9  и -12. При развитии этих заболеваний происходят ферментные нарушения в результате ремоделирования 
тканей. Соответственно, можно предположить, что эти болезни имеют одинаковое патофизиологическое происхождение. Однако уста-
новлено, что наиболее распространенной является теория, определяющая варикозную болезнь нижних конечностей как первопричи-
ну остеоартроза коленного сустава. По нашему мнению, рассматривать оба заболевания как первопричину не следует. Наличие одной 
патологии может усугублять клиническую картину другой. Проведя одноцентровое рандомизированное проспективное исследование 
у 40 пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей, нами было выявлено, что у 24 из них с клиническими проявлениями 
остеоартроза коленного сустава диагностировались клинические классы варикозной болезни С3–С5 по CEAP.
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Abstract
Osteoarthritis of the knee joints and varicose veins of the lower extremities are two common diseases that quite often occur in combina-
tion in patients. What pathology is primary? This is an important issue for specialists, since specialized treatment is provided in different 
surgical departments and often without correction of the venous outflow there is no possibility of surgical treatment of the knee joint. 
Based on the literature and personal experience, we have established a possible connection between these two diseases with an attempt 
to determine which of them will be the root cause. The literature analysis was carried out using Elsevier, PubMed, eLibrary, PLOS and Cyber-
leninka databases. Articles containing the keywords: osteoarthritis, gonarthrosis, varicose veins, lower extremities, knee joint, venous 
congestion were analyzed. English and Russian full-text articles, literature reviews, systemic reviews, meta-analyses, cohort studies, and tra-
ditional reviews with a search depth of no more than 35 years were studied. It has been established that the most widespread theory is one 
that identifies varicose veins of the lower extremities as the root cause of osteoarthritis of the knee joint. In our opinion, both diseases 
should not be considered as the root cause. The presence of one pathology may aggravate the clinical picture of another. Having conducted 
a single-center randomized prospective study in 40 patients with varicose veins of the lower extremities, we found that 24 of them, with 
clinical manifestations of osteoarthritis of the knee joint, were diagnosed with clinical classes of varicose veins C3–C5 according to CEAP.
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 ВВЕДЕНИЕ
Остеоартроз коленных суставов (ОА) и варикозная 
болезнь нижних конечностей (ВБНК) – два распро-
страненных заболевания, которые в сочетании часто 
встречаются у пациентов. Что же появляется изначаль-
но, какое из этих заболеваний является первичным? 
Проанализировав доступные как русскоязычные, так 
и англоязычные источники (за 35 лет обнаружено 
около 80 информативных сведений), можно выделить 
3 направления в изучении данного вопроса: первопри-
чиной является ВБНК, первичным является ОА и, что 
нельзя точно установить, какое заболевание возникает 
первым. В данном материале нами рассмотрена суще-
ствующая информация по этому вопросу.

 ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ВАРИКОЗНОЙ 
БОЛЕЗНИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
Высокая частота выявления хронических заболева-
ний вен (ХЗВ) свидетельствует о существенной роли 
наследственности в развитии данного заболевания. 
Точные представления о генетических основах раз-
вития ХЗВ отсутствуют, но в последние годы началось 
активное изучение этого аспекта проблемы, прежде 
всего у больных с ВБНК [1, 2].

Ген FOXC2 кодирует фактор транскрипции, необхо-
димый для развития венозных и лимфатических сосу-
дов в эмбриональном и постнатальном периодах. Играя 
важную роль в формировании венозных клапанов, ген 
FOXC2 при развитии в нем мутаций может становиться 
причиной клапанной недостаточности поверхностных 
и глубоких вен [3]. Усиление экспрессии фактора 
FOXC2 наблюдают при развитии венозной гипертензии. 
Это влечет за собой повышение синтеза мРНК эндоте-
лиального маркера Dll4 (дельта-подобного лиганда-4), 
ассоциированного с секрецией протеина Hey2. Индук-
ция пути FOXC2-Dll4-Hey2 активирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток и ремоделирование венозной 
стенки у пациентов с ВБНК [4]. При исследовании, 
проведенном на материале, полученном от жителей 
нашей страны, представлены данные, свидетельству-
ющие о возможной значимости отдельных гаплотипов 
(совокупность аллелей на локусах одной хромосомы, 
наследуемых вместе от одного родителя, rs7189489 
C-rs4633732 T-rs34221221 C-rs1035550 C-rs34152738 
T-rs12711457 G) в развитии ВБНК [5].

Ген MCP-1 кодирует синтез белка-хемоаттрактан-
та моноцитов. Основная функция MCP-1 заключается 
в привлечении к зоне воспаления моноцитов, базофи-
лов, Т-лимфоцитов. Белок MCP-1 способен стимулиро-
вать пролиферацию гладкомышечных клеток в стенке 
вены. Установлено, что гомозиготный генотип G/G 
ассоциирован с клиническим классом C2, с ранней 
манифестацией (до 30 лет) ВБНК и обнаруживается 
у больных без очевидной семейной истории заболе-
вания. Нельзя исключить, что данный ген в большей 
степени играет роль в инициации заболевания, нежели 
в его прогрессировании [6].

У представителей европейских стран была выявлена 
более высокая частота развития венозных трофиче-
ских язв у носителей аллеля rs1800562A гена гемохро-
матоза HFE p.C282Y [7]. В отечественном исследовании 
не было представлено достоверной связи между нали-
чием этого аллеля HFE p.C282Y и частотой развития 
трофических язв, хотя его чаще обнаруживали у паци-
ентов с ВБНК. Напротив, эта связь прослеживалась 
с другим аллелем HFE p.63D (rs1799945), которого нет 
у европейцев [8].

Патогенез ХЗВ является комплексным и мультифак-
торным процессом. К настоящему времени сложились 
следующие представления о механизмах повреждения 
венозной стенки и клапанов при ВБНК. Развивающие-
ся в венах нижних конечностей нарушения характера 
кровотока приводят к изменению так называемой силы 
сдвига, тангенциального напряжения венозной стенки. 
Вследствие венозного стаза на поверхности эндотелия 
формируются зоны с низкой или нулевой силой сдви-
га [9]. Изменение силы сдвига не может не отразиться 
на эндотелиальных клетках, поэтому возникают раз-
нообразные реакции со стороны эндотелия. В частно-
сти, ее снижение в результате ретроградного потока 
крови может спровоцировать появление воспалитель-
ных и тромбогенных фенотипов эндотелиоцитов, кото-
рые приобретают способность фиксировать на своей 
поверхности форменные элементы крови (лейкоциты, 
тромбоциты) и белковые молекулы [10].

Именно активации лейкоцитов и их взаимодействию 
с эндотелиальными клетками отводится существенная 
роль в патогенезе варикозной трансформации вен. 
Накопленные в последние годы результаты свидетель-
ствуют, что в основе перестройки стенки вен, а также 
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венозных клапанов лежит особый воспалительный про-
цесс. Данное положение подтверждается тем, что при 
варикозном расширении была выявлена инфильтра-
ция венозной стенки и створок клапанов моноцитами 
и макрофагами. Причем клеточные инфильтраты фор-
мируются на участках венозной стенки, эндотелиоциты 
которой продуцируют молекулы клеточной адгезии [11].

В патологический процесс при ВБНК вовлекаются 
все элементы венозной стенки. В первую очередь 
страдает эндотелий, непосредственно подвергающийся 
неблагоприятному воздействию патологических нару-
шений венозного оттока. При световой и электронной 
микроскопии выявляются изменения эндотелиоцитов 
и их структурного расположения, вплоть до полного 
повреждения эндотелиальной выстилки [12]. В целом 
на начальных стадиях заболевания в варикозно-рас-
ширенных венах определяется утолщение интимы. Это 
обусловлено изменениями в субэндотелиальном слое, 
в котором отмечается увеличение содержания эласти-
ческих и коллагеновых волокон, миграция мышечных 
клеток в субэндотелий, на фоне дистрофических изме-
нений типа мукоидного и фибриноидного воспаления. 
На более поздних стадиях развивается фиброз вну-
тренней оболочки вен, эластичные волокна утолщают-
ся, а внутренняя мембрана разрыхляется и разрушает-
ся. В средней оболочке на ранних стадиях заболевания 
наблюдается гипертрофия мышечных элементов, что 
приводит к ее выраженному утолщению [13].

По мере прогрессирования патологического процес-
са в средней оболочке развивается атрофия мышечных 
структур, поэтому она истончается. Нередко отме-
чается чередование участков стенки с гипертрофией 
и атрофией мышечных элементов. Кроме того, имму-
ногистохимические и электронно-микроскопические 
исследования обнаружили, что определяется не просто 
уменьшение мышечных структур в венозной стенке, 
но и смена сократительной роли мышечных клеток 
на синтетическую, пролиферативную и фагоцитарную, 
о чем свидетельствует выявление в них вакуолизации 
цитоплазмы и умеренного количества митохондрий. 
Выявленные изменения подтверждают, что в венозной 
стенке происходит не только структурная, но и функци-
ональная перестройка гладкомышечных клеток. Такие 
функциональные изменения лежат в основе ее ремо-
делирования [14, 15].

Одновременно в средней оболочке появляются 
изменения содержания эластических и коллагеновых 
волокон. Их количество увеличивается. В более позд-
ние стадии отмечается деструкция эластических воло-
кон, эластолиз. Нередко определяются только фраг-
менты эластических волокон. Аналогичные изменения 

эластических волокон наблюдаются и в адвентициаль-
ной оболочке. Уменьшение синтеза эластина и деструк-
ция эластических волокон также вносят свой суще-
ственный вклад в ухудшение упругоэластических 
свойств венозной стенки [16].

Важным фактором патогенеза варикозной транс-
формации поверхностных вен при ВБНК является 
дисрегуляция синтеза коллагена. В многочисленных 
исследованиях установлены многогранные изменения 
содержания в венозной стенке коллагенов разных 
типов [10, 17, 18]. Наибольшее внимание исследова-
телей привлекло изучение содержания интерстициаль-
ных коллагенов I и III типов, которые формируют круп-
ные фибриллы в стенке вен. Выявленные нарушения 
можно охарактеризовать как дезорганизацию коллаге-
новых волокон. Их количество увеличивается, но при 
этом они теряют свою нормальную структуру, могут как 
утолщаться и становиться грубыми, так и утончаться, 
нередко приобретают «уродливые» формы [19].

Большинство авторов отмечают изменение соот-
ношения содержания двух типов коллагена в сторону 
увеличения в стенке коллагена I типа и уменьшения 
коллагена III типа. Дисрегуляция синтеза коллагена 
ухудшает упругоэластические свойства стенки вены, 
что создает условия для ее варикозной трансформа-
ции [16, 19, 20].

В целом развивающиеся патологические наруше-
ния в поверхностных венах при ВБНК можно охарак-
теризовать как прогрессивное нарастание атрофии 
мышечных элементов, уменьшение эластических воло-
кон и увеличение содержания коллагеновых волокон, 
что является причиной изменения упругоэластических 
свойств венозной стенки и варикозной трансформа-
ции поверхностных вен. Несмотря на более сложную 
структурно-функциональную организацию, клапаны 
представлены видоизмененной частью венозной стен-
ки, образованы одними и теми же волокнами и клетка-
ми, поэтому в них должны происходить аналогичные 
патоморфологические изменения. Наиболее вероятно, 
структурная перестройка в клапанах происходит син-
хронно с изменениями в стенке. Следует отметить, что 
не получено корреляции между характером разви-
вающихся патоморфологических изменений в стенке 
вен и клинической тяжестью заболевания, а также 
степенью рефлюкса в проксимальном отделе большой 
подкожной вены [21].

Важное значение в развитии трофических нару-
шений при ХЗВ придается механизму «лейкоцитар-
ной агрессии». Под воздействием венозной гипер-
тензии и стаза происходит экстравазация макромоле-
кул фибриногена и эритроцитов в интерстициальные 

АМБУЛАТОРНАЯ ХИРУРГИЯ  2024  21(2):178–189



181

COMORBID CONDITIONS

ткани. Продукты их деградации обладают мощным 
хемотаксическим действием и служат сигналом для 
привлечения и активации лейкоцитов. На эндотели-
альных клетках сосудов микроциркуляторного русла 
повышается при этом экспрессия молекул клеточной 
адгезии ICAM-1, которая используется макрофагами, 
лимфоцитами и тучными клетками для диапедеза через 
неповрежденный эндотелий капилляров и посткапил-
лярных венул в интерстиций [22, 23].

Активированные лейкоциты, попадая в окружаю-
щие ткани, стимулируют синтез фибробластами компо-
нентов соединительной ткани посредством секреции 
трансформирующего фактора. У пациентов с ХЗВ выяв-
ляется их патологически высокий уровень, увеличиваю-
щийся пропорционально тяжести заболевания. Лейко-
циты связываются с фибробластами дермы и белками 
внеклеточного матрикса, способствуя пролиферации 
фибробластов и провоцируя развитие фиброза [24].

Важным является факт снижения пролиферативного 
ответа фибробластов на стимуляцию по мере нараста-
ния тяжести заболевания. У больных с венозной тро-
фической язвой фибробласты приобретают морфоло-
гические характеристики, характерные для стареющих 
клеток. Ареактивность фибробластов венозной язвы 
связана с 4-кратным уменьшением количества рецеп-
торов II типа. Это приводит к нарушению фосфорили-
рования белков SMAD 2 и 3 типов и p42/44 митоген-ак-
тивируемых протеинкиназ и уменьшению синтеза кол-
лагена и фибронектина фибробластами венозной язвы, 
в сравнении с клетками неповрежденной кожи. Ско-
рость роста фибробластов венозной язвы значительно 
снижается, в том числе и при стимуляции фактором 
роста фибробластов (FGFb), эндотелиальным фактором 
роста (EGF) и ИЛ-1 [25, 26].

Пролиферирующие фибробласты активно синтези-
руют матриксные металлопротеиназы (MMP), которые 
начинают преобладать над тканевыми ингибиторами 
металлопротеиназ (TIMP). Синтез MMP также провоци-
руется активацией протеаз в межклеточном матриксе, 
секрецией цитокинов и факторов роста, нарушением 
межклеточных контактов. Их роль в патологическом 
процессе до конца не ясна. Однако имеются дан-
ные о повышении содержания в коже MMP-1, MMP-2 
и TIMP-1 при липодерматосклерозе [27]. Непосред-
ственно вокруг трофической язвы в ряде исследований 
обнаруживалась MMP-9, а в самих незаживающих вено-
зных трофических язвах – MMP-1 и MMP-8. При этом 
отмечено уменьшение количества ингибитора TIMP-1. 
Одна из функций MMP при ХЗВ заключается в разруше-
нии внеклеточного матрикса, образовании венозных 
язв, а также в препятствии их заживлению [28, 29].

Хроническая венозная недостаточность протекает 
с каскадом воспалительных реакций в мягких тканях 
нижних конечностей. На первом этапе развивается 
липодерматосклероз, при котором на фоне сохранен-
ной структуры мягких тканей происходит увеличение 
площади капиллярного русла не за счет возрастания 
их абсолютного числа, а в результате их удлинения 
и извитости. При микроскопическом исследовании 
наблюдается инфильтрация сосочкового слоя кожи 
моноцитами, макрофагами, соединительнотканными 
протеинами и фибрином, который концентрируется 
вокруг капилляров в виде «манжетки». В небольших 
количествах обнаруживают Т-лимфоциты. На этой ста-
дии начинает вырабатываться сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста VEGF-A. Он стимулирует экспрессию 
эндотелиоцитами адгезионных молекул ICAM-1, VCAM-1 
и E-селектина, которые опосредуют связывание лейко-
цитов с эндотелием и способствуют их проникновению 
в ткань. Помимо индукции синтеза адгезионных моле-
кул, VEGF-A является мощным митогеном для эндоте-
лиальных клеток, увеличивает проницаемость сосудов 
и регулирует экспрессию MMP и TIMP. Средний уровень 
VEGF у пациентов с ХВН 3–4 классов достоверно выше, 
чем в контрольной группе у здоровых людей [30, 31].

Изменения на уровне макроциркуляции, характер-
ные для ХЗВ, реализуются через венозную обструкцию, 
обусловленную нарушением венозного оттока, либо 
через несостоятельность венозных клапанов, являю-
щихся причиной рефлюкса. Проявлением становит-
ся динамическая венозная «гипертензия», которая, 
по сути, представляет собой невозможность полноцен-
ного снижения венозного давления в результате акти-
визации мышечно-венозной помпы. Прямые измерения 
давления в дорзальной вене стопы, а также результаты 
плетизмографии демонстрируют, что после активных 
сокращений мышц голени в момент их расслабления 
венозное давление оказывается более высоким, чем 
у здоровых индивидуумов, а время, за которое веноз-
ное давление возвращается к исходным значениям, 
значительно сокращается [32, 33].

 ВАРИКОЗНАЯ БОЛЕЗНЬ 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ –  
ПЕРВИЧНАЯ ПРИЧИНА ОСТЕОАРТРОЗА?
В процессе своего развития ВБНК запускает множество 
механизмов, которые впоследствии могут сказываться 
на других органах и системах, в том числе на опор-
но-двигательной. Исследование 60 пациентов провел 
R.S. Wameedh. 30 из них имели ОА, а 30 составляли 
контрольную группу без ОА. По полученным резуль-
татам автор установил, что ХВН может способствовать 
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патогенетическим механизмам ОА коленного сустава. 
Связь между ОА коленного сустава и ХВН может быть 
обусловлена местным предвоспалительным действи-
ем [34]. При ХВН наблюдаются аспекты воспаления, 
которые могут провоцировать ОА. У пациентов с ВБНК 
автором отмечено повышенное производство суперок-
сида, увеличение уровня CD35-рецептора комплемен-
та, задержка активированных лейкоцитов в сосудах 
нижних конечностей, что может приводить к местному 
высвобождению воспалительных веществ, которые, 
в свою очередь, опосредованно повреждают ткани, 
в том числе коленного сустава [34]. В аналогичном 
исследовании D.M. Findlay было установлено, что нали-
чие ХВН может способствовать тяжести ОА [35]. 

В работе T.N. Cao et al. подчеркивается, что имен-
но ВБНК является причиной ОА. Авторами проведен 
проспективный перекрестный анализ, в котором уча-
ствовало 167 пациентов с ОА коленного сустава, а кон-
трольную группу составили 55 пациентов без пораже-
ния сустава. Было обнаружено, что у 123 пациентов 
(73,7%) с ОА наблюдались явления ХВН и только у 44 
(26,3%) их не было. В контрольной группе у 32 (58,2%) 
были проявления ХВН, а у 23 (41,8%) нет. По мнению 
исследователей, венозный застой в нижних конечно-
стях замедляет общий ток крови, что ведет к субхон-
дральной ишемии. Следовательно, нарушается питание 
и оксигенация тканей сустава, что, в свою очередь, 
ведет к ОА. Авторами установлено, что у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями увеличивает-
ся выработка супероксида и цитокинов (в частности, 
ИЛ-8), а из-за венозного застоя в нижних конечностях 
задерживаются активированные лейкоциты. Все это 
в совокупности индуцирует воспалительную реакцию 
и повреждение суставного хряща [36].

В исследовании M.L. Brandi и P. Collin-Osdoby было 
установлено, что ХВН влияет на тяжесть течения ОА [37]. 
Весьма перспективной, но малоизученной является тео-
рия, по которой из варикозно-расширенных вен выде-
ляется IRS (субстрат инсулинового рецептора), который 
может оказывать влияние на развитие ОА [38, 39]. 
Э.А. Щегловым и Н.Н. Везиковой после исследования 
40 больных, страдающих ВБНК в сочетании с ОА, было 
установлено, что у основной группы отмечалось преоб-
ладание реактивного синовиита и усиление суставных 
болей в вечернее время, что предполагает связь ХВН 
и ОА [40]. Помимо Э.А. Щеглова, к подобному выво-
ду пришли I.G. Salikhov et al. [41]. В исследовании 
Г.М. Дубровина и П.В. Ковалева было подтверждено, 
что реваскуляризация и декомпрессия субхондраль-
ной зоны благоприятно сказывались на лечении ОА, 
что позволяет предположить первопричину в венозной 

патологии [42]. Некоторыми авторами выделена 
отдельная теория, связанная с оттоком лимфы в веноз-
ное русло. Соответственно, из-за варикозного расшире-
ния вен нижних конечностей формируется застой в так 
называемой синовиальной лимфатической системе, что 
может приводить к ОА [43–45].

В исследовании L. Wang et al. было обнаружено, 
что среднее давление интерстициальной жидкости 
увеличивается при венозном застое, который может 
оказывать давление на надкостницу и, таким образом, 
играть роль в ее формировании. Поэтому наличие 
ВБНК может влиять на развитие ОА [46].

Существует теория, касающаяся нарушения веноз-
ного оттока, который приводит к «венозной ишемии», 
играющей важную роль в структурных изменениях 
костной ткани при ОА. Также повышенная экстрава-
скулярная перфузия может быть фактором увеличения 
периостального костеобразования [47]. Костная ткань 
утолщается и разрастается в стороны от хряща, что 
ограничивает движение в суставе и является причиной 
его деформации [48].

В исследовании Y. Oga et al. установлено, что после 
оперативного лечения по поводу ВБНК у пациентов с ОА 
отмечалось улучшение в течении заболевания суставов. 
Авторы определили с помощью МРТ-визуализации, что 
основной причиной ОА является отек костного мозга, 
вызванный усиленной капиллярной проницаемостью. 
Основная причина отека – это васкуляризация в резуль-
тате травмы, опухоли или венозного застоя [49]. Однако 
считается, что капиллярная проницаемость не един-
ственный фактор отека костного мозга [50].

Проведя исследование зависимости ОА и ВБНК, 
Г.П. Котельниковым и соавт. установлено, что у паци-
ентов с ХВН вследствие замедления венозного оттока 
из мышц голени развиваются статодинамические нару-
шения и патологическая кинематика ходьбы, наиболее 
выраженная при C5–C6 классах ВБНК: пролонгирование 
переката через голеностопный сустав до 35,2 ± 1,9%, 
пролонгирование переката через пятку до 11,3 ± 3,62%, 
ослабление силы «заднего толчка», комбинирован-
ное плоскостопие у 94,8–95,1%, нарушение осанки 
у 65,5–91,2%, снижение биоэлектрической активности 
икроножной мышцы с 0,4 до 0,09 мВ и большеберцовой 
мышцы с 0,5 до 0,18 мВ [51].

 ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ОСТЕОАРТРОЗА 
КОЛЕННОГО СУСТАВА 
Проведенные в последние десятилетия исследова-
ния позволили установить факторы, ассоциированные 
с развитием и прогрессированием гонартроза, среди 
которых выделяют следующие [52]:
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• возраст;
• ожирение (при ИМТ > 30 риск раннего ОА увеличи-

вается втрое);
• изменение оси нижней конечности (в любой из трех 

плоскостей) или дисплазия бедренно-надколенни-
кового сочленения;

• уменьшение объема и силы мышц нижней конечности;
• любое нарушение нормальной биомеханики сустава;
• травматическое повреждение хряща, связок и мени-

сков, внутрисуставные переломы мыщелков бедрен-
ной и большеберцовой костей, а также надколенника;

• воспаление в синовиальной оболочке любой этио-
логии, включая гемартроз;

• полиморфизм отдельных генов (как структурных, так 
и регуляторных).
По современным данным, гонартроз представляет 

собой результат взаимодействия возрастных, гормо-
нальных, воспалительных, иммунологических, гене-
тических и средовых факторов, приводящих к кле-
точному стрессу и деградации экстрацеллюлярного 
матрикса, возникающих при макро- и микроповреж-
дении [53]. Таким образом, в основе патогенеза 
лежит преобладание катаболических процессов над 
анаболическими, в частности из-за неадекватности 
репаративного ответа, включая активацию провоспа-
лительных путей иммунной системы. Патологические 
процессы на молекулярном уровне протекают одно-
временно в хрящевой ткани, субхондральной кости, 
менисках и синовиальной оболочке, приводя к струк-
турным изменениям и потере биологических свойств 
всех тканей сустава: деградация хряща, ремоделиро-
вание кости, образование остеофитов и хондрофитов, 
воспаление, отек. В последующем в патологический 
процесс вовлекаются капсульно-связочные структуры 
и мышцы, окружающие сустав [54].

Для хондроцитов при гонартрозе характерна 
гиперэкспрессия ЦОГ-2 (изофермент циклооксигена-
зы, необходимой для синтеза простогландинов (ПГ)) 
и индуцируемой формы синтетазы оксида азота, ока-
зывающей токсическое воздействие на хрящ. Под 
действием ИЛ-1 хондроциты синтезируют ММР, разру-
шающие коллаген и протеогликаны хряща. Синтез ана-
болических медиаторов хондроцитов (инсулиноподоб-
ный фактор роста, трансформирующий фактор роста β) 
в условиях остеоартроза нарушен [55].

Соединительнотканный матрикс, наряду с хондро-
цитами, составляет основу суставного хряща. В состав 
соединительнотканного матрикса входят молекулы 
коллагена II типа и аггрекана (протеогликана, состоя-
щего из белкового ядра и периферических цепей хон-
дроитинсульфата, кератансульфата и гиалуроновой 

кислоты). Соединительнотканный матрикс обеспечи-
вает уникальные амортизационные свойства хряща. 
Ремоделирование матрикса находится под контролем 
хондроцитов, однако в условиях остеоартроза их ката-
болическая активность превышает анаболическую, что 
приводит к негативным изменениям качества хряще-
вого матрикса [52].

Воспаление при гонартрозе, наряду с другими пато-
генетическими механизмами, имеет важное значение 
в развитии и прогрессии этого заболевания, хотя оно 
и протекает не так интенсивно, как при артритах. Тем 
не менее при этом присутствуют провоспалительные 
медиаторы, белки острой фазы (в невысокой кон-
центрации), а также мононуклеарная инфильтрация. 
В сыворотке крови и синовиальной жидкости отмеча-
ется небольшое повышение концентрации ряда про-
воспалительных цитокинов: ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-17, 
ИЛ-22 и снижение противовоспалительных цитоки-
нов, ИЛ-10, развитие адаптивных иммунных клеточ-
ных реакций в тканях сустава, хотя и в ограниченном 
масштабе. При гистологических исследованиях при ОА 
в синовиальной оболочке определяются изменения, 
характерные для хронического воспаления: утолще-
ние, инфильтрация мононуклеарами, различная сте-
пень фиброза [56, 57].

Механические способности суставного хряща обе-
спечиваются правильной структурной организацией 
хрящевого матрикса, то есть концентрацией и вза-
имодействием воды и макромолекул – коллагена, 
протеогликанов и неколлагеновых белков, что, в свою 
очередь, зависит от нормального функционирования 
хондроцитов. С возрастом или под воздействием дру-
гих факторов функциональная активность хондроци-
тов, т. е. способность синтезировать макромолекулы 
матрикса, а также отвечать на стимулирующее дей-
ствие факторов роста, снижается, приводя к наруше-
нию нормального соотношения компонентов сустав-
ного хряща. Деградированные молекулы матриксной 
сети, продукты метаболизма, цитокины и факторы 
роста, в свою очередь, тоже влияют на функцио-
нальную активность хондроцитов [58]. К основным 
провоспалительным цитокинам и медиаторам отно-
сятся ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-6, -17 и -18, оксид азота (NO), 
ПГ и лейкотриены (ЛТ). Интерлейкин-1β индуцирует 
экспрессию ММР и эйкозаноидов, которые способ-
ны вызывать деградацию матриксных макромолекул, 
ингибирует синтез коллагена и протеогликанов, ФНО-α 
может активироваться рядом аггрекеназ (в частности, 
ADAM-17), минимальная концентрация которых всег-
да определяется в суставном хряще, и значительно 
возрастает при ОА, а NO активирует ММР, индуцирует 
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синтез ЦОГ-2 и ПГЕ2, ингибирует синтез коллагена 
и протеогликанов, а также антагониста рецептора 
ИЛ-1. Ряд цитокинов продуцируется хондроцитами, 
в частности ИЛ-1, ИЛ-1β, превращающий энзим в тип 1 
рецептора ИЛ-1. Источником цитокинов может быть 
и субхондральная кость (СХК), из которой они транс-
портируются в вышележащий хрящ. Однако ММР не 
только задействованы в деградации хрящевой ткани, 
но и участвуют в поддержании гомеостаза нормального 
хряща, а мРНК, ММР-1, -3 и -13 постоянно экспрес-
сируются в суставном хряще. Причем ММР-13 играет 
важнейшую роль в деградации коллагена II типа, 
демонстрируя в 5–10 раз более высокую активность 
в отношении коллагена II типа, чем ММР-1 и -8 [59, 60].

Поддержание нормальной костной структуры обе-
спечивается сохранением баланса между формирова-
нием и резорбцией кости. В регуляции этого процесса 
принимают участие целый ряд гормонов, факторов 
роста и цитокинов. Ключевая роль в регуляции мета-
болизма костных клеток принадлежит молекулярной 
триаде – остеопротегерин / рецептор, активирующий 
фактор транскрипции NF-κB / лиганд этого рецептора 
(ОPG/RANK/RANKL). Одним из факторов, регулиру-
ющих функционирование данной триады, является 
уровень половых гормонов. Гормональная недоста-
точность ведет к повышению экспрессии RANKL стро-
мальными клетками, связываясь с RANK, экспрессиру-
емом на предшественниках остеокластов, стимулирует 
их дифференцировку и функциональную активность 
зрелых клеток. При этом снижается экспрессия анта-
гониста RANK – ОPG стромальными клетками и остеоб-
ластами [61]. Одновременно с этим происходит замед-
ление костеобразования – уменьшение пролифера-
ции остеобластов и их функциональной активности, 
вероятно, связанное со снижением продукции TGF-β1 
и IGF-1. Установлено, что ускорение метаболических 
процессов в СХК при ОА приводит к неполноценной 
минерализации кости и снижению ее механических 
свойств. Еще одним следствием этого процесса явля-
ется изменение фенотипа и нарушение функции осте-
областов и остеокластов СХК, которые продуцируют 
различные цитокины, факторы роста, ПГ и ЛТ, ини-
циирующие деградацию суставного хряща. Усиление 
локального синтеза ИЛ-1 и -6, ФНО и ИЛ-17 тоже 
способствует ускорению остеокластогенеза и костной 
резорбции [52, 61].

В патогенезе гонартроза существенная роль принад-
лежит также статическим нагрузкам. При избыточной 
нагрузке активируются механорецепторы в хондро-
цитах и остеоцитах, приводя к активации последних, 
что стимулирует продукцию протеаз и воспалительных 

цитокинов и, следовательно, прогрессирование деге-
неративных процессов [62].

Важное значение в патогенезе гонартроза прида-
ется ожирению, которое, с одной стороны, является 
фактором механической перегрузки, а с другой – жиро-
вая ткань как самостоятельный секреторный орган 
выделяет множество биологически активных веществ, 
обладающих негативными эффектами. Так, адипоки-
ны (среди которых лептин, резистин, висфатин и др.) 
могут увеличивать катаболические процессы в хряще 
и повышать синтез провоспалительных медиаторов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и др.) в тканях сустава [63].

 ОСТЕОАРТРОЗ – ПЕРВИЧНАЯ ПРИЧИНА 
ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНИ 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ?

Имеется достаточное число научных исследований, 
свидетельствующих о сочетании ОА с патологией вен 
нижних конечностей [64–66]. В частности, ревма-
толог В.А. Насонова указывала, что примерно у 50% 
пациентов с ОА отмечаются венозные нарушения. Сле-
довательно, можно предполагать, что ОА может быть 
причиной ВБНК [64].

Так, например, О. Неъматзода и соавт. провели 
обсервационное поперечное когортное исследование 
180 пациентов с ВБНК и изучили особенности кли-
нического течения ВБНК в зависимости от наличия 
или отсутствия гонартроза (ГА). У пациентов основ-
ной группы, которые, кроме ВБНК, страдали ОА разной 
степени тяжести, частота встречаемости отека стопы 
и голени (n = 39), а также трофических изменений 
кожи (n = 21) конечности (липодерматосклероз, экзема) 
составила 68,2%, что на 33,4% было выше, чем у лиц, 
не имеющих дегенеративно-дистрофических изменений 
коленного сустава (n = 32; 34,8%). Кроме того, на фоне 
поражения коленных суставов чаще отмечалась ВБНК 
(n = 36; 40,9%), которая среди лиц контрольной группы 
имелась всего в 6,5% случаев. Исследование показа-
ло, что у пациентов, страдающих ОА, чаще происхо-
дит варикозная трансформация подкожных вен обеих 
нижних конечностей (90,9%), которая среди пациентов 
без патологии коленных суставов была отмечена лишь 
в 39,1% случаев. По мнению авторов, это прежде всего 
обусловлено не только наличием у данной категории 
пациентов недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани, являющейся причиной как ОА, так и ВБНК, 
но и нарушением локомоторной функции конечностей 
из-за скованности и увеличения нагрузки на ее веноз-
ную и костно-мышечную системы, из-за которой в после-
дующем развивается венозная гипертензия, что является 
одним из пусковых механизмов патогенеза ВБНК [65].
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В исследовании Ю.О. Синяченко и соавт. проведен 
анализ состояния пациентов ВБНК с ОА. Было установ-
лено, что у пациентов с ОА ВБНК сопровождалась более 
выраженными клиническими классами ХВН, а прояв-
ления заболевания вен зависели от стадии патологии 
суставов [66].

S. Güneş et al. было установлено, что венозная 
недостаточность развивается при ГА ≤ 2 по классифи-
кации J. Kellgren и J. Lawrence (KL) [67]. В.Д. Макуши-
ным и O.K. Чегуровым проанализированы различные 
опросники и шкалы тяжести ОА [68]. Однако И.Ю. Ход-
жановым и соавт. обнаружено, что нет статистиче-
ски значимой зависимости между стадией ОА по KL 
и ХВН [69]. Существуют теории, которые предполагают, 
что одним из факторов развития ХВН являются меди-
аторы воспаления, появляющиеся при ОА [70, 71]. 
В исследовании О.А. Khamidov et al. выявлено, что 
у больных ОА повышено венозное давление в нижних 
конечностях на 68,8% по сравнению с контрольной 
группой без ОА [72].

В проспективном продольном исследовании 
M.М. Rahman et al. установлено, что ОА повышает 
риск сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе 
и ВБНК. Авторы изучили риск тромбоза вен нижних 
конечностей, который был выше в группе пациентов 
с ОА коленного сустава, чем в соответствующей группе 
без него. За период наблюдения в группе c ОА колен-
ного сустава произошло 327 новых случаев венозной 
тромбоэмболии (2,7 на 1 000 человеко-лет) и 951 слу-
чай в когорте без него (2,0 на 1 000 человеко-лет). 
Исследователи предполагают, что ОА может способ-
ствовать тромбообразованию [73].

 ОСТЕОАРТРОЗ И ВАРИКОЗНАЯ БОЛЕЗНЬ 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ ИМЕЮТ ЕДИНЫЙ 
ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ

Варикозное расширение вен и ОА являются слож-
ными и многофакторными заболеваниями, и вполне 
вероятно, что патогенез обоих болезней является 
результатом дисбаланса более чем одного фактора. 
Соответственно, как ОА, так и ВБНК может быть осно-
вополагающей причиной [74].

Существует теория, что патогенез ОА и ВБНК непо-
средственно связан с ММР-9  и -12. При развитии 
этих заболеваний происходят ферментные нарушения 
в результате ремоделирования тканей. Соответственно, 
можно предположить, что эти болезни имеют одина-
ковое патофизиологическое происхождение [75–78].

В исследовании Ю.Т. Цуканова и А.Ю. Цуканова 
установлено, что определяющим в развитии ВБНК 
является дисплазия соединительной ткани (ДСТ), сте-
пень выраженности которой предопределяет возник-
новение флебопатии, варикозного расширения вен 
и интенсивность их прогрессирования [79]. По дан-
ным А.В Наумова и М.М. Шамуилова, суставная ткань 
состоит из соединительных элементов, в результате 
чего можно предположить, что при ДСТ, помимо ВБНК, 
параллельно будет развиваться и ОА [80].

Авторы P. Gosh и P.A. Cheras предполагают, что ОА 
формируется в результате появления антигенов хря-
щевого происхождения, которые активируют макро-
фаги и лейкоциты, а те, в свою очередь, синтезируют 
медиаторы воспаления и прокоагулянтные факторы. 
В результате запускается цепочка воспалительных 
и тромботических процессов, что, соответственно, 
может запустить патомеханизм как ОА, так и ВБНК [81].

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из проанализированных нами литературных 

источников, можно установить, что наиболее распро-
страненной является теория, подтверждающая, что 
развитие ВБНК является первичной причиной ОА. Но с 
нашей точки зрения, оба заболевания рассматривать 
как первопричину не следует. Наличие одной патоло-
гии может усугублять клиническую картину другой. Как 
самостоятельное заболевание ВБНК диагностируется 
достаточно часто, что можно сказать и об ОА коленных 
суставов. Сочетанное проявление обоих заболеваний 
способствует усугублению их клинического течения, 
причем как ВБНК, так и ОА. Особенно это явно просле-
живается при ХВН С4–С6 классов и ОА 3–4 стадии. 
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