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Введение. Остеоартроз (ОА) характеризуется гетерогенностью клинических проявлений, а в ряде случаев – 
тяжелым прогрессирующим течением. В связи с этим актуально определение новых молекулярных мишеней 
для лечения болезни.
Цель исследования – определить роль молекулярных,  генетических и эпигенетических изменений при ОА, 
вовлеченных в патологические иммунные реакции, выявить специфические для болезни микроРНК в качестве 
потенциальных мишеней для таргетной терапии.
Материалы и методы.  При  подготовке  обзора  для  поиска  информации  использованы  научные  платформы 
PubMed, Scopus, ResearchGate, RSCI. Поисковыми словами и словосочетаниями были следующие: osteoarthritis 
genes meta-analysis, osteoarthritis genes, miRNAs osteoarthritis.
Результаты. Получены данные о роли патологических иммунных реакций в механизмах развития ОА с измене-
нием  экспрессии  инфильтрирующими  суставы  иммунными  клетками  34  специфических  генов,  вовлеченных 
в функционирование иммунной системы. В клинических исследованиях определена ассоциация аллельных 
вариантов генов C5AR1, FCGR2B, HLA-DR2, HLA-DR5, IL1B, IL1RN, IL4R, IL6, IL10, IL17, TYROBP, TLR3, TLR4, TLR7, 
TLR9, TLR10, участвующих в регуляции функционирования иммунной системы. Выявлены изменения экспрессии 
11 специфических микроРНК, вовлеченных в воспалительные и дегенеративные процессы при ОА.
Заключение. Молекулярно-генетические исследования позволяют находить новые маркеры патологических 
иммунных реакций при ОА, которые могут быть использованы для лечения и предотвращения быстрого про-
грессирования болезни, а также для проектирования таргетной терапии с применением в качестве мишеней 
специфических генов. Выявлена важная роль нарушений экспрессии генов, участвующих в функционировании 
иммунной системы, в патогенезе болезни. Ассоциированные с ОА микроРНК, вовлеченные в патогенез иммунных 
реакций, могут стать перспективными инструментами для таргетной терапии болезни. Анализ рассмотренных 
материалов свидетельствует о том, что использование микроРНК, воздействующих на сопричастные патогене-
зу ОА ретроэлементы, может стать основой не только для подавления прогрессирования патологии, но и для за-
медления процессов старения.
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Background. Osteoarthritis (OA) is characterized by heterogeneity of clinical manifestations and, in some cases, 
a severe progressive course. In this regard, it is important to identify new molecular targets for the treatment of 
the disease.
Aim.  To  determine  the  role  of  pathological  immune  processes,  specific  genetic  and  epigenetic  changes  in  OA, 
identification of OA-specific microRNAs and potential targets for targeted therapy.
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Materials and methods. To prepare the review, scientific platforms PubMed, Scopus, ResearchGate, RSCI were used 
to search for information. The search words and phrases were: “osteoarthritis genes meta-analysis”, “osteoarthritis 
genes”, “miRNAs osteoarthritis”.
Results. Data were obtained on the involvement of pathological immune reactions in the mechanism of OA with 
changes in the expression of 34 specific genes involved in the functioning of the immune system by immune cells 
infiltrating joints. Clinical studies have determined the association of allelic variants of C5AR1, FCGR2B, HLA-DR2, 
HLA-DR5, IL1B, IL1RN, IL4R, IL6, IL10, IL17, TYROBP, TLR3, TLR4, TLR7, TLR9, TLR10 genes, involved in the regulation 
of immune system functioning. Changes in the expression of 11 specific microRNAs involved in inflammatory and 
degenerative processes in OA were identified.
Conclusion. Molecular genetic  studies make  it possible  to  find new markers of pathological  immune  reactions 
in OA, the presence of which in patients can be used to determine methods of treating the disease to prevent rapid 
progression  of  the  disease,  as  well  as  to  design  targeted  therapy.  An  important  role  of  disturbances  in  the 
expression of genes  involved  in  the  functioning of  the  immune system  in  the pathogenesis of  the disease was 
identified. MicroRNAs associated with OA involved in the pathogenesis of immune changes may become promising 
tools for targeted therapy of OA. Analysis of the reviewed materials indicates that the use of microRNAs that affect 
retroelements involved in the pathogenesis of OA can become the basis not only for suppressing the progression  
of the pathology, but also for slowing down the aging process.
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Введение
Остеоартроз (ОА), или остеоартрит, представляет 

собой самую распространенную гетерогенную группу 
заболеваний синовиальных суставов с развитием вос-
паления, вовлечением синовиальной оболочки [1] 
и ремоделированием субхондральной кости [2]. Ха-
рактерно значительное увеличение частоты встречае-
мости болезни с возрастом, что свидетельствует о том, 
что ОА является ассоциированным со старением за-
болеванием и в основе его патогенеза могут лежать 
специ фические для старения механизмы. Так, у взрос-
лого населения 20 лет и старше ОА определяется 
в 10,7 % случаев, тогда как в 70 лет и старше – в 40 % [3]. 
Поскольку патогенез ОА до сих пор до конца не ясен, 
современные способы терапии не способны остано-
вить прогрессирование болезни, что приводит к раз-
рушению суставной поверхности и, как следствие, 
необходимости тотальной замены суставов. В 2019 г. 
проведен эпидемиологический анализ оперативного 
лечения суставов в Российской Федерации, согласно 
которому только за 1 год в нашей стране было выпол-
нено 147 061 первичное эндопротезирование тазобед-
ренного и коленного суставов [4]. Для определения 
перспективных путей терапии ОА необходимо опре-
делить ключевые пути патогенеза болезни с возмож-
ными молекулярными мишенями на генетическом 
и эпигенетическом уровнях. Поскольку ОА ассоци-
ирован со старением [3] и характеризуется воспали-
тельными процессами в суставе [1], важно остановить-
ся на иммунопатологических механизмах болезни, так 
как при старении дисбаланс в иммунной системе при-
водит к аутоиммунному асептическому воспалению 
и гиперпродукции интерферона (IFN) [5].

Причина воспалительных процессов при старе-
нии – гиперактивация ретроэлементов (РЭ) [5], ко-
торые являются также драйверами самого процесса 
старения организма человека [6]. Для старения ха-
рактерно истощение гистоновой деацетилазы – сир-
туина 6 (Sirt6), в норме подавляющей экспрессию РЭ 
[7]. Снижение концентрации Sirt6 выявляется также 
при синовиальном воспалении при ОА. В результате 
индуцируется поляризация М1-макрофагов с высво-
бождением в них провоспалительных цитокинов. 
Вместе с тем восстановление активности Sirt6 спо-
собствует улучшению состояния хряща и останавлива-
ет прогрессирование ОА [1]. М1-макрофаги классиче-
ски активируются под влиянием IFN-γ и toll- по добных 
рецепторов (TLR), в результате чего они секретируют 
интерлейкины (IL) -1β, -6, -12, фактор некроза опу-
холи α (TNF-α), активные формы кислорода и инду-
цибельную синтазу оксида азота (iNOS) [8].

Как при старении, так и при ОА снижается экс-
прессия Круппель-подобных транскрипционных 
факторов – KLF2 и KLF4, контролирующих воспа-
лительные реакции. KLF2 и KLF4 в норме обеспечива-
ют защиту от неконтролируемой деградации и воспале-
ния за счет активации генов основных компонентов 
хряща и экстрацеллюлярного матрикса, таких как SOX9 
и COL2A1, а также путем подавления катаболических 
и воспалительных генов MMP13, iNOS, IL6 [9]. Данные 
изменения обусловлены нарушением регуляции эпиге-
нетических факторов (к которым относятся модифи-
кации гистонов с изменением структуры хроматина, 
метилирование ДНК и РНК-интерференция с помо-
щью некодирующих РНК) [10]. В то же время драй-
верами эпигенетической регуляции [11] являются РЭ, 
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которые служат также эволюционными источниками 
микроРНК [12] и длинных некодирующих РНК [13]; 
РЭ – это специфические локусы ДНК (транспозоны), 
характеризующиеся перемещением в новые локусы 
генома с помощью механизма «копирования и встав-
ки». Транспозоны составляют 45 % генома человека 
[12]. При этом основную часть из них занимают РЭ. 
К ним относятся автономные LINE (длинные дис-
пергированные ядерные элементы) и HERV (эндо-
генные ретровирусы человека), неавтономные SVA 
и SINE (короткие диспергированные повторы) [11]. 
На рис. 1 представлены ассоциированные со старе-
нием сложные молекулярные, генетические и эпиге-
нетические процессы, вызывающие дисбаланс в им-
мунной системе и развитие ОА.

Цель исследования – определить роль молекуляр-
ных, генетических и эпигенетических изменений при 
ОА, вовлеченных в патологические иммунные реак-
ции, выявить специфические для болезни микроРНК 
в качестве потенциальных мишеней для таргетной 
терапии.

Материалы и методы
При подготовке обзора для поиска информации 

использованы научные платформы PubMed, Scopus, 
ResearchGate, RSCI. Поисковыми словами и слово-
сочетаниями были следующие: osteoarthritis genes 
meta-analysis, osteoarthritis genes, miRNAs osteoarthri-
tis. Глубина поиска составила 20 лет с ретроспективой 
до 2002 г. Однако сделан акцент преимущественно 
на публикации последних 5 лет.

Результаты и обсуждение
Анализ литературы показал, что в развитие ОА 

вовлечены иммунопатологические механизмы, 
о чем свидетельствуют данные о вовлеченности IFN, 
специфических генов и микроРНК, участвующих 
в регуляции иммунной системы.

Роль иммунопатологических процессов  
в развитии остеоартроза
При ОА в костно-хрящевой единице происходят 

пролиферация хондроцитов в глубоких зонах, потеря 

Рис. 1. Схема взаимосвязи иммунопатологических изменений при старении с развитием остеоартроза

Fig. 1. Scheme of the relationship between immunopathological changes during aging and the development of osteoarthritis
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внеклеточного матрикса и хондроцитов в поверхност-
ной зоне, васкуляризация и врастание нейронов через 
границу между кальцинированным и некальциниро-
ванным хрящом, ремоделирование субхондральной 
кости (со склерозом, кистами и остеофитами) [14]. 
Причиной деградации хряща при ОА является в пер-
вую очередь воспаление, вследствие которого проис-
ходит разрушение межклеточного матрикса при си-
новиальной активации клеток иммунной системы 
и высвобождении провоспалительных цитокинов 
в синовиальную жидкость [15]. У пациентов с ОА 
обнаружена аномальная экспрессия галектинов, се-
мейства гликансвязывающих белков, являющихся 
важным регулятором врожденного и адаптивного 
иммунного ответа и участвующих в инвазии, мигра-
ции, адгезии и пролиферации клеток. Данные веще-
ства секретируются на повышенном уровне при 
 аутоиммунных заболеваниях, таких как системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит (РА), сис-
темная склеродермия [16].

У 15 % больных ОА в крови определены аутоанти-
тела к Hcy-A1AT (homocysteinylated alpha 1 antitrypsin), 
которые специфичны для пациентов с серопозитив-
ным (87,1 %) и серонегативным (75,7 %) РА. У здо-
ровых людей данные аутоантитела не определяются 
(0,0 %) [17]. Проведенный в 2023 г. мультиомный 
анализ показал плейотропный эффект экспрессии 
гена главного комплекса гистосовместимости иммун-
ной системы HLA-DPB2 в развитии ОА коленного 
сустава, опосредованного изменением метилирова-
ния данного гена, что также свидетельствует о роли 
иммунопатологических процессов в патогенезе бо-
лезни [18]. Нужно отметить, что для больных РА так-
же определено изменение экспрессией HLA-DPB2, 
которое коррелировало с тяжестью клинической 
картины заболевания [19]. Дефицит витамина D

3
, 

приводящий к дисбалансу взаимодействий между 
следующими Т-хелперами (Th): Th1 / Th17 и Th2, 
Th17 / Th reg, способствует развитию как ОА, так и ауто-
иммунных процессов [20]. Провоспалительный ци-
токин TNF-α способствует прогрессированию ОА. 
В связи с этим эндогенный антагонист TNF-α про-
гранулин замедляет прогрессирование ОА [21]. 
При ОА, подобно аутоиммунным заболеваниям, от-
мечена роль повышенной экспрессии IL-17 [22].

О роли иммунопатологических процессов в раз-
витии ОА свидетельствует влияние IFN на ОА раз-
личными путями, в том числе за счет активации про-
теинкиназы R (PKR), вовлеченной в воспаление. 
В экспериментах обработка суставного хряща IFN-γ 
вызывала его деградацию, опосредованную PKR 
с усилением экспрессии медиаторов воспаления IL-6 
и TNF-α, матриксной металлопротеиназы ММР-13 
и транскрипционных факторов PKR и STAT1 [2]. 
В плазме крови и синовиальной жидкости больных 

ОА определено достоверное повышение концентра-
ции индуцибельного IFN-γ белка IP-10 по сравнению 
со здоровой группой контроля [23]. С риском ОА 
ассоциирован полиморфизм гена TIM3, вовлеченно-
го в иммунный ответ и усиливающего экспрессию 
IFN-γ CD4+-Т-лимфоцитами [24]. В тканях суставов 
с ОА происходит усиленный синтез белка STING 
(stimulator of interferon genes), который стимулирует 
выработку IFN, MMP (matrix metalloproteinase) 13, 
ADAMTS5 (A disintegrin and metalloproteinase with 
thrombospondin motifs 5), подавляет экспрессию аггре-
кана, коллагена II, способствует апоптозу и старению 
хондроцитов за счет активации сигнального каскада 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer  
of activated B cells) [25]. В патогенезе аутоиммунных 
болезней также играют роль IFN [26, 27] и гены ин-
терферонового ответа [28], что является дополнитель-
ным свидетельством роли иммунопатологических 
процессов в патогенезе ОА.

Ассоциация генов с иммунными реакциями 
при остеоартрозе
Молекулярно-генетические исследования опре-

деляют изменения экспрессии специфических генов 
в тканях пораженных ОА суставов клетками иммун-
ной системы. Важную роль в патогенезе ОА играют 
синовиальные макрофаги. В исследовании, посвя-
щенном определению поиска потенциальных генов 
риска инфильтрации хряща иммунными клетками 
при ОА, по сравнению с нормальным контролем, 
показано достоверное изменение экспрессии иммун-
ными клетками сустава генов GPR137B, HLA-DMB, 
PTGS1 [29], FZD7, IRAK3, KDELR3, PHC2, RHOB, 
RNF170, SOX13, ZKSAN4 [30], IRAK3 [31], DUSP1, JUN, 
MYC, NFKBIA [32], EDNRB, IL1R1, PGF, SCD1, 
TNFSF11 [33]. В нескольких исследованиях выявлена 
роль ассоциированных с иммунной инфильтрацией 
и вовлеченных в патогенез ОА генов KLF9, EPYC [15], 
GREM1, NRP1, VEGFA, FYN, IL6R [34], GABARAPL1, 
TNFAIP3, ARNTL, JUN [35], CDKN1A, DDIT3, 
MAP1LC3B, MYC [36], LPCAT3, PGD [37], BCL6, 
EPHA3, MCL1, PIM1, SLC16A7 [38], генов, кодиру-
ющих белки GITRL (glucocorticoid-induced TNF receptor 
ligand), CEACAM-1 (carcinoembryonic antigen-related 
cell adhesion molecule 1), FSH (follicle-stimulating 
hormone), EG-VEGF (endocrine gland-derived endothelial 
growth factor), FGF-4 (fibroblast growth factor 4), PIGF 
(placental growth factor), цистатин EM и нейротро-
фин-4 [39] также имеют значение в иммунопатоло-
гических реакциях.

В табл. 1 описана функция генов, экспрессия ко-
торых достоверно изменена при ОА, участвующих 
в функционировании иммунной системы и оказы-
вающих влияние на патологические иммунные ре-
акции. Анализ представленных в таблице данных 
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Таблица 1. Ассоциированные с остеоартрозом (ОА) гены, влияющие на иммунные реакции

Table 1. Osteoarthritis (ОА)-associated genes affecting immune responses

Ген 
Gene

Белковый продукт гена, функция 
Protein product of the gene and its function

Изменение экспрес-
сии при ОА [ссылка 

на публикацию] 
Expression changes in 
OA [publication link] 

С5AR1
Рецептор анафилотоксина с5а, экспрессируемый иммунными клетками, химиче-

ский аттрактант и медиатор воспаления 
Anaphylotoxin receptor C5a expressed by immune cells, a chemical attractant and inflammatory mediator

Повышение [40] 
Increase [40] 

CDKN1A

Ингибитор циклинзависимой киназы 1А, регулирует репликацию ДНК в S-фазу 
и участвует в восстановлении поврежденной ДНК, влияет на аутофагию 

Inhibitor of cyclin-dependent kinase 1A, regulates DNA replication in S-phase and is involved in the 
repair of damaged DNA, affects autophagy

Снижение [36] 
Decrease [36] 

CEACAM-1 Иммунный регулятор Т-лимфоцитов, подавляет воспаление 
Immune regulator of T-lymphocytes, suppresses inflammation

Снижение [39] 
Decrease [39] 

CTLA4 Клеточный рецептор иммуноглобулинов 
Cellular immunoglobulin receptor

Повышение [39] 
Increase [39] 

DUSP1
Ингибирует пролиферацию и воспалительный ответ, подавляет матриксную 

металлопротеиназу 13 
Inhibits proliferation and inflammatory response, suppresses matrix metallopeptidase 13

Снижение [32] 
Decrease [32] 

EDNRB

Рецептор эндотелина типа В, связанный с G-белком, который активирует фосфа-
тидилинозитол-кальциевую систему 

Endothelin receptor type B, a G protein-coupled receptor that activates the phosphatidylinositol-
calcium system

Повышение [33] 
Increase [33] 

EG-VEGF Ангиогенный фактор, способствует ангиогенезу и воспалению сустава 
Angiogenic factor, promotes neurogenesis and joint inflammation

Повышение [39] 
Increase [39] 

EPYC
Способствует инфильтрации сустава плазмоцитами, тучными клетками и регуля-

торными Т-лимфоцитами 
Promotes joint infiltration by plasma cells, mast cells and regulatory T-lymphocytes

Повышение [15] 
Increase [15] 

FGF-4 Ангиогенный фактор, способствует ангиогенезу и воспалению сустава 
Angiogenic factor, promotes neurogenesis and joint inflammation

Повышение [39] 
Increase [39] 

FSH Фолликулостимулирующий гормон, активирующий воспаление в суставе 
Follicle stimulating hormone, stimulating joints inflammation

Повышение [39] 
Increase [39] 

HLA-DMB Белки главного комплекса гистосовместимости класса II, DM beta 
Major histocompatibility complex class II proteins, DM beta

Повышение [38] 
Increase [38] 

JUN Транскрипционный фактор, стимулирующий апоптоз иммуноцитов 
Transcription factor that stimulates apoptosis of immune cells

Снижение [32, 35] 
Decrease [32, 35] 

IL1B Провоспалительный цитокин, вырабатываемый иммунными клетками 
Proinflammatory cytokine produced by immune cells

Повышение [40] 
Increase [40] 

IL1R1 Рецептор интерлейкина 1, передача провоспалительных сигналов 
Interleukin 1 receptor, proinflammatory signaling

Повышение [33] 
Increase [33] 

IL6R Рецептор интерлейкина 6, передача провоспалительных сигналов 
Interleukin 6 receptor, proinflammatory signaling

Повышение [34] 
Increase [34] 

IL10 Противовоспалительный цитокин, вырабатываемый иммунными клетками 
Anti-inflammatory cytokine produced by immune cells

Повышение [40] 
Increase [40] 

IRAK3 Ассоциированная с рецептором интерлейкина 1 киназа 
Interleukin-1 receptor-associated kinase

Повышение [30] 
Increase [30] 

KLF2 Круппель-подобный транскрипционный фактор, ингибирующий воспаление 
Kruppel-like inflammation inhibitory transcription factor

Снижение [9] 
Decrease [9] 

KLF4 Круппель-подобный транскрипционный фактор, ингибирующий воспаление 
Kruppel-like inflammation inhibitory transcription factor

Снижение [9] 
Decrease [9] 
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Ген 
Gene

Белковый продукт гена, функция 
Protein product of the gene and its function

Изменение экспрес-
сии при ОА [ссылка 

на публикацию] 
Expression changes in 
OA [publication link] 

KLF9

Круппель-подобный транскрипционный фактор, способствующий инфильтра-
ции ткани сустава NK-клетками и CD4-T-лимфоцитами 

Kruppel-like transcription factor promoting joint tissue infiltration by NK cells and CD4-T 
lymphocytes

Снижение [15] 
Decrease [15] 

MAP1LC3B Субъединица белков, связанных с микротрубочками, 1A и 1B, участвует в аутофагии 
Microtubule-associated protein 1A and 1B subunit, involved in autophagy

Снижение [36] 
Decrease [36] 

MCL1
Регулятор апоптоза MCL1, необходим для выживания фибробластов, макрофагов 

и лимфоцитов 
Apoptosis regulator MCL1, essential for the survival of fibroblasts, macrophages and lymphocytes

Снижение [38] 
Decrease [38]

MYC

Подавляет пролиферацию клеток и стимулирует их апоптоз, ингибирует интер-
лейкин 1β, фактор некроза опухоли α, интерлейкин 6, матриксную металлопроте-

иназу 13 
Suppresses cell proliferation and stimulates their apoptosis, inhibits interleukin-1β, tumor necrosis 

factor α, interleukin-6, matrix metallopeptidase 13

Снижение [32] 
Decrease [32] 

NFKBIA

Ингибитор ядерного фактора κB, предотвращает образование комплексов 
NFKB / REL, связанных с воспалением 

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells inhibitor, prevents the formation  
of NFKB / REL complexes associated with inflammation

Снижение [32] 
Decrease [32] 

PGF Член подсемейства фактора роста эндотелия сосудов, способствует ангиогенезу 
Member of the vascular endothelial growth factor subfamily, promotes angiogenesis

Повышение [33] 
Increase [33] 

PIGF Ангиогенный фактор, способствует ангиогенезу и воспалению сустава 
Angiogenic factor, promotes neurogenesis and joint inflammation

Повышение [39] 
Increase [39] 

PIM1 Ключевой регулятор апоптоза, стимулирует дифференцировку и пролиферацию 
Key regulator of apoptosis, stimulates differentiation and proliferation

Снижение [38] 
Decrease [38] 

RHOB
Малая везикулярная ГТФаза RhoB, активирует интерлейкин 1β, липополисаха-

рид, фактор некроза опухоли α 
Small vesicular gtpase rhob, activates interleukin-1β, lipopolysaccharide, tumor necrosis factor α

Повышение [30] 
Increase [30] 

SCD1

Способствует инфильтрации моноцитов, активированных CD4- и γδТ-лимфоци-
тами, лежащими в основе воспалительного микроокружения 

Promotes infiltration of monocytes, activated CD4 and γδT lymphocytes, which underlie the 
inflammatory microenvironment

Повышение [33] 
Increase [33] 

SOX13 Аутоиммунный антиген, модулирующий воспалительный ответ 
Autoimmune antigen that modulates inflammatory response

Повышение [30] 
Increase [30] 

TNFAIP3

Индуцируемый фактором некроза опухоли белок цинковых пальцев, редактирует 
убиквитин и участвует в иммунных и воспалительных реакциях 

Tumor necrosis factor-induced zinc finger protein, edits ubiquitin and is involved in immune and 
inflammatory responses

Снижение [35] 
Decrease [35] 

TNFRSF18
Индуцированный глюкокортикоидами лиганд рецептора фактора некроза 

 опухоли, регулятор воспаления 
Glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor ligand, regulator of inflammation

Снижение [39] 
Decrease [39] 

TNFSF11

Член семейства фактора некроза опухоли, играет ключевую роль в продукции 
активированных В- и Т-лимфоцитов и инфильтрации ими тканей, индуцирует 

провоспалительную реакцию 
Member of the tumor necrosis factor family, plays key role in the production of activated B  

and T lymphocytes and their tissue infiltration, induces a proinflammatory response

Повышение [33] 
Increase [33] 

VEGFA Фактор роста эндотелия сосудов, стимуляция воспаления 
Vascular endothelial growth factor, inflammation stimulation

Повышение [34] 
Increase [34] 

Окончание табл. 1
Еnd of table 1
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свидетельствует о том, что в инфильтрирующих сус-
тавы иммунных клетках при ОА снижается экс-
прессия участвующих в иммунных реакциях генов 
 CDKN1A [36], CEACAM-1 [39], DUSP1 [32], JUN [32, 
35], KLF2, KLF4 [9], KLF9 [15], MAP1LC3B [36], MCL1 
[38], MYC, NFKBIA [32], PIM1 [38], TFNAIP3 [35],  
TNFRSF18 [39] и оказывающих противовоспалитель-
ный эффект, а также повышается уровень провоспа-
лительных белков, продуктов генов С5AR1 [40], CTLA4 
[39], EDNRB [33], EG-VERGF [39], EPYC [15], FGF-4, 
FSH [39], HLA-DMB [38], IL1B [40], IL1R1 [33], IL4R, 
IL6R [34], IL10 [40], IRAK3 [30], PGF [33], PIGF [39], 
RHOB [30], SCD1 [33], SOX13 [30], TNFSF11 [33], 
 VEGFA [34]. Данные молекулы могут быть потенци-
альными мишенями для таргетной терапии болезни, 
в частности при местном введении в пораженные ОА 
суставы. Показано также повышение экспрессии им-
мунными клетками в суставах при ОА ангиогенных 
факторов EG-VEGF, PIGF, FGF4, которые способ-
ствуют прогрессированию ОА за счет привлечения 
иммунных клеток в пораженные воспалением суста-
вы, способствуя таким образом воспалению. Проек-
тирование генных сетей в работе 2023 г. B. Zhang 
и соавт. показало возможные перспективы таргетно-
го воздействия на экспрессию вовлеченных в иммун-
ные реакции в пораженных ОА суставах. Так, матрич-
ная РНК (мРНК) гена, кодирующего MYC, является 
мишенью для miR-510-3p, miR-5000-3p, miR-1294, 
miR-1827, miR-548au-3p. На мРНК гена JUN наце-
лены miR-4749-3p, miR-6734-3p, miR-3156-3p, miR-
6507-3p [41]. Данные гены были охарактеризованы 
низкой экспрессией, поэтому использование анта-
гонистов указанных микроРНК может стать основой 
для таргетной терапии воспалительных процессов 
в суставах при ОА. Описана роль в снижении экс-
прессии DUSP1 (что способствует воспалению и де-
градации хряща) miR-101, которая может служить 
одним из потенциальных инструментов в таргетной 
терапии ОА [42]. Ингибирующее действие на экс-
прессию гена KLF9 оказывает miR-218-5p, которая 
определяется в высокой концентрации в синовиаль-
ной оболочке суставов больных РА и может стать 
потенциальным инструментом в лечении ОА [43]. 
Для разработки наиболее эффективных методов эпи-
генетического воздействия на болезнь проведен ана-
лиз научной литературы о достоверно ассоциирован-
ных с развитием ОА специфических микроРНК.

Дополнительным подтверждением роли патоло-
гических иммунных реакций в патогенезе ОА, соглас-
но приведенным результатам молекулярно-генети-
ческих исследований, могут служить данные об 
ассоциации с РА генов, экспрессия которых досто-
верно изменена при ОА. Так, с РА ассоциированы 
полиморфные варианты генов DUSP1 [42], EDNRB 
[44], HLA-DMB [45], IL1B [46], IL1R [47], IL10 [48], 

RHOB [49], SOX13 [50], TNFAIP3 [51], IL6R [52], CTLA4 
[53]. Помимо изменений экспрессии специфических 
генов клетками иммунной системы, о роли иммуно-
патологических процессов в патогенезе ОА свиде-
тельствуют данные об ассоциации с болезнью поли-
морфных генов, вовлеченных в иммунные реакции. 
Так, с инфильтрацией суставов ассоциированы гены 
C5AR1, FCGR2B, IL1B, IL6, IL10, TYROBP [40]. Была 
выявлена достоверная ассоциация с риском развития 
ОА аллельных вариантов генов провоспалительных 
цитокинов – IL1RN [54], IL6 [55], IL17 [56], рецеп-
тора интерлейкина IL4R [57], главного комплекса 
гистосовместимости HLA-DR2 и HLA-DR5 [58]. Опи-
сана семья с ранним началом и аутосомно-доминант-
ным типом наследования ОА, обусловленным мис-
сенс-мутацией (p. Asn104Asp) в гене RIPK2. Белковый 
продукт данного гена – рецептор-взаимодейству-
ющая протеинкиназа 2, передающая сигналы про-
воспалительного иммунного ответа. Миссенс-мута-
ция приводит к гиперактивации белка и повышенной 
способности индуцировать иммунный ответ и путь 
NF-κB [59]. Описана достоверная ассоциация с раз-
витием ОА полиморфизмов генов TLR (участвующих 
в функционировании иммунной системы) – TLR3 [60], 
TLR4, TLR7 [61], TLR9 [62], TLR10 [63].

Роль микроРНК в развитии  
иммунопатологических изменений  
остеоартроза
МикроРНК являются эпигенетическими факто-

рами, к которым относятся также длинные некоди-
рующие РНК, метилирование ДНК и модификации 
гистонов [11]. Биоинформационный анализ ассоци-
ированных с ОА особенностей экспрессии микроРНК 
показал достоверное повышение уровней miR-16-5p, 
miR-211-5p, miR-23b-3p, miR-27b-3p и снижение 
уровней miR-149-5p и miR-25-3p [64]. Повышенная 
экспрессия miR-16-5p определена также в образцах 
плазмы крови больных РА по сравнению с контролем, 
что свидетельствует о роли данной микроРНК  
в аутоиммунных процессах [65]. MiR-16-5p оказыва-
ет регуляторное воздействие на экспрессию генов 
матриксных металлопротеиназ MMP8, MMP1, про-
теинкиназу ERK1 / 2 (extracellular signal-regulated 
kinase 1 / 2) [66]. MiR-23b ассоциирована с воспале-
нием и аутоиммунными болезнями. Микрочиповый 
анализ микроРНК в фибробластоподобных синовио-
цитах показал повышенную экспрессию miR-23b 
у пациентов с РА, что было подтверждено количе-
ственной полимеразной цепной реакцией. Мишеня-
ми miR-23b являются гены Marcksl-1 (кодирует белок, 
влияющий на адгезивные соединения и регуляцию 
цитосклета), NF-κB (транскрипционный фактор, ре-
гулирующий экспрессию генов иммунного ответа), 
а также мРНК генов воспалительных факторов 



17

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 2'2025  ТОм 24    vol. 24

Обзор литературы | Review

 эндотелиальных клеток [67]. В периферических мо-
нонуклеарах больных РА определена сниженная экс-
прессия miR-25-3p [68], которая регулирует экспрес-
сию VEGFR2, ZO-1, Claudin5 в эндотелиоцитах за счет 
целевого воздействия на KLF2 и KLF4, способствуя 
таким образом патологическому ангиогенезу [69]. 
MiR-149-5p и miR-let-7c-5p подавляют транскрипцию 
TNF-α, IL-1β, IL-6 у больных ОА и РА по сравнению 
с нормальным контролем. Противовоспалительные 
лекарства индометацин, целекоксиб и дексаметазон, 
а также ибупрофен и метотрексат подавляли продукцию 
провоспалительных цитокинов за счет усиления экс-
прессии miR-149-5p и miR-let-7c-5p [70].

Метаанализ 2023 г. показал, что наибольшее ко-
личество исследований ОА проведено с использова-
нием суставного хряща, где чаще всего определялись 
активация miR-146a-5p, miR-34a-5p и снижение экс-
прессии miR-127-5p, miR-140-5p [71]. В то же время 
в проведенном в 2018 г. метаанализе продемонстри-
ровано, что уровни miR-146a значительно выше 
у больных РА по сравнению со здоровыми лицами 
контрольной группы [72]. Определена важная роль 
miR-146 в развитии ювенильного идиопатического 
артрита и аутоиммунного увеита [73]. MiR-146a яв-
ляется первичным регулятором иммунного ответа 
и участвует в патогенезе РА. В экзосомах, полученных 
из мезенхимальных стволовых клеток и трансдуци-
рованных по miR-146a, экспрессию повышают гены 
Fox-P3, IL10, TGF-β [74]. При РА определяется также 
значительное снижение экспрессии miR-140 по срав-
нению с контролем. Мишенью данной микроРНК 
являются мРНК генов Smad3, ADAMTS-5, HDAC4. 
Кроме того, miR-140 воздействует на деацетилазу 
гистонов HDAC4, приводя к гиперацетилированию 
матриксного белка с регуляцией развития и гомео-
стаза хряща [75]. Было показано, что miR-127-5p 
способствует хондрогенезу за счет регуляции диффе-
ренцировки хондробластов [76], а miR-34a-5p спо-
собствует образованию провоспалительного феноти-
па М1 макрофагов [77].

Сходное изменение экспрессии miR-140, miR-146a, 
miR-149, miR-16, miR-13b, miR-25, характерных для 
ОА, при РА свидетельствует о наличии общих эпиге-
нетических механизмах развития ОА и роли ауто-
иммунных процессов в патогенезе ОА. В отличие от 
ассоциации с экспрессией специфических белок-ко-
дирующих генов, одинаковые изменения уровней 
которых определены только для части генов, иден-
тичный характер ассоциации микроРНК может быть 
обусловлен наличием множества мишеней данных 
молекул (микроРНК регулируют экспрессию  мРНК 
множества различных генов). Кроме того,  микроРНК 
обладают потенциалом вызывать перестройку ство-
ловых клеток в дифференцированные с активацией 
регенерации хрящевой ткани, что перспективно 

для клинической медицины. В экспериментах 
на крысах была показана регенерация хряща за счет 
подавления старения при доставке микроРНК miR-
29b-5p в суставы с помощью синовиальных стволовых 
клеток, которые дифференцировались в хондроциты 
[78]. При ОА снижение экспрессии miR-17 способ-
ствует прогрессированию болезни. В экспериментах 
на мышах индукция miR-17 фактором дифференци-
ровки роста или введение самой miR-17 предотвра-
щало ОА путем одновременного воздействия на экс-
прессию NOS2 (синтаза оксида азота 2), ADAMTS5 
(аггреканаза-2), MMP3, MMP13 (металлопептидазы 
3 / 13) [79].

В табл. 2 представлены описанные микроРНК 
и механизм их действия, влияющий на развитие ОА. 
Как видно из данных таблицы, микроРНК, экспрес-
сия которых снижена при ОА, обладают потенциалом 
восстановления ткани сустава (miR-127-5p [76], miR-
140-5p [75]) и подавления воспаления в нем (miR-let-
7c-5p, miR-149-5p [70], miR-25 [69]), поэтому данные 
микроРНК или их миметики можно использовать 
в качестве инструментов для таргетной терапии ОА. 
В то же время микроРНК, экспрессия которых по-
вышена при ОА, способствуют прогрессированию 
ОА за счет стимуляции воспаления (miR-146a [74], 
miR-23b [67], miR-34a-5p [77]), апоптоза (miR-211-5p [80]) 
и вызывающих деградацию хряща молекул (miR-16-5p 
[66]). Такие микроРНК могут быть использованы 
в качестве мишеней для производства антисмысловых 
олигонуклеотидов и подавления их экспрессии с це-
лью подавления прогрессирования ОА.

Заключение
Анализ научной литературы подтверждает роль 

иммунопатологических процессов в развитии ОА 
на молекулярном, генетическом и эпигенетическом 
уровнях. Показана роль поляризации М1-макрофа-
гов, инфильтрации синовиальной оболочки суставов 
клетками иммунной системы с изменением экспрес-
сии ими генов, влияющих на иммунные реакции. 
У пациентов с ОА выявлены аутоантитела к Hcy-A1AT, 
характерные для аутоиммунных болезней, а также 
аномальная экспрессия галектинов, HLA-DPB2, 
TNF-α, IFN, протеинкиназы PKR, индуцибельного 
IFN-γ белка IP-10, стимулирующего выработку IFN 
белка STING. Выявлена аномальная экспрессия клет-
ками иммунной системы, инфильтрирующими по-
раженные ОА суставы, 34 вовлеченных в регуляцию 
иммунных реакций генов, которые могут быть ис-
пользованы в качестве мишеней для таргетной тера-
пии ОА. Из них гены DUSP1, EDNRB, HLA-DMB, 
IL1B, IL1R, IL10, RHOB, SOX13, TNFAIP3, IL6R, CTLA4 
оказались также вовлечены в развитие ревматоидного 
артрита. Согласно клиническим исследованиям, с ОА 
ассоциированы аллельные варианты генов C5AR1, 



18

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  2'2025  ТОм 24    vol. 24

Обзор литературы | Review

Таблица 2. Изменения экспрессии специфических микроРНК при остеоартрозе (ОА)

Table 2. Changes in the expression of specific microRNAs in osteoarthritis (ОА)

МикроРНК 
MiRNA

Изменение экспрессии 
при ОА [ссылка 
на публикацию] 

Expression changes in OA 
[publication link] 

Механизм действия микроРНК [ссылка на публикацию] 
Mechanism of the microRNA action [publication link] 

miR-let-7c-5p Снижение [70] 
Decrease [70] 

Подавляет экспрессию генов TNF-α, IL1β, IL6 [70] 
Inhibits the expression of TNF-α, IL1β, IL6 genes [70] 

miR-17 Снижение [79] 
Decrease [79] 

Регулирует экспрессию генов NOS-2, ADAMTS5, MMP3, ММР13 [79] 
Regulates the expression of NOS-2, ADAMTS5, MMP3, MMP13 genes [79] 

miR-127-5p Снижение [71] 
Decrease [71] 

Способствует хондрогенезу за счет регуляции дифференцировки 
хондробластов [76] 

Promotes chondrogenesis by regulating chondroblast differentiation [76] 

miR-140-5p Снижение [71] 
Decrease [71] 

Ингибируют мРНК генов Smad3, ADAMTS-5, HDAC4 [75] 
Inhibit mRNA of Smad3, ADAMTS-5, HDAC4 genes [75] 

miR-146a Повышение [71] 
Decrease [71] 

Регулируют экспрессию генов Fox-P3, IL10, TGF-β [74] 
Regulate the expression of Fox-P3, IL10, TGF-β genes [74] 

miR-149-5р Снижение [64] 
Decrease [64] 

Подавляет экспрессию генов TNF-α, IL1β, IL6 [70], IL10, TGF-β [74] 
Suppresses the expression of TNF-α, IL1β, IL6 [70], IL10, TGF-β genes [74] 

miR-16-5р Повышение [64] 
Increase [64] 

Регулирует экспрессию генов MMP8, MMP1, ERK1 / 2 [66] 
Regulates the expression of MMP8, MMP1, ERK1 / 2 genes [66] 

miR-211-5p Повышение [64] 
Increase [64] 

Оказывает влияние на стресс эндоплазматического ретикулума, 
апоптические гены путем воздействия на PKR-подобную ER-киназу [80] 

Affects endoplasmic reticulum stress apoptotic genes by acting on PKR-like  
ER kinase [80] 

miR-23b Повышение [64] 
Increase [64] 

Регулирует экспрессию генов Marcksl-1, NF-κB [67] 
Regulates the expression of Marcksl-1, NF-κB genes [67] 

miR-25 Снижение [64] 
Decrease [64] 

Подавляет экспрессию KLF2 и KLF4 [69] 
Inhibits the expression of KLF2 and KLF4 [69] 

miR-34a-5p Повышение [71] 
Increase [71] 

Влияет на дифференцировку макрофагов в фенотипе М1 [77] 
Affects the differentiation of macrophages into M1 phenotype [77] 

FCGR2B, HLA-DR2, HLA-DR5, IL1B, IL1RN, IL4R, 
IL6, IL10, IL17, TYROBP, TLR3, TLR4, TLR7, TLR9, 
TLR10, участвующих в регуляции функционирования 
иммунной системы. Анализ полученных данных сви-
детельствует о важной роли изменений экспрессии 
генов, вовлеченных в функционирование иммунной 
системы, в патогенез ОА, что подчеркивает необхо-
димость противовоспалительной терапии болезни 
и возможного использования иммунокоррекции. 
Исследования роли эпигенетических факторов в раз-
витии ОА показали снижение экспрессии микроРНК, 
подавляющих воспалительные процессы (miR-let-7c-
5p, miR-149-5p, miR-25), а также повышение уровней 
микроРНК, стимулирующих воспаление (miR-146a, 
miR-23b, miR-34a-5p). Полученные данные, а также 
сходное изменение экспрессии 6 микроРНК при ОА 
и ревматоидном артрите свидетельствуют о роли дис-
баланса эпигенетической регуляции иммунной си-
стемы в развитии ОА. Описанные микроРНК, экс-

прессия которых достоверно нарушена в пораженных 
ОА суставах, являются потенциальными мишенями 
для таргетной терапии болезни. Анализ рассмотрен-
ных материалов свидетельствует о том, что увеличе-
ние частоты встречаемости ОА при старении обуслов-
лено патологической активацией РЭ, являющихся 
источниками микроРНК. Перспективным путем 
исследования иммунопатогенеза ОА и роли систем-
ной хронической воспалительной реакции пожилых 
является анализ вовлеченности специфических РЭ, 
патологическая активация которых ведет к прогрес-
сированию ОА. При старении активированные РЭ 
ведут к индукции IFN и асептическому воспалению 
различных органов и тканей с их последующей деге-
нерацией, включая синовиальные суставы. Можно 
предположить, что в зависимости от на следственной 
предрасположенности (индивидуальные особенности 
полиморфизмов РЭ) у людей могут  активироваться 
специфические РЭ, участвующие именно в развитии ОА. 
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