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Реферат
Остеоартрит (OA) является одним из самых распространенных заболеваний суставов среди взрослого населения.  
В настоящее время доказана роль вялотекущего воспаления и преобладания катаболических цитокинов над анаболи-
ческими при ОА. Доказано влияние ожирения на развитие ОА посредством выделения жировой тканью воспалитель-
ных медиаторов. Потенциальным донатором провоспалительных цитокинов и в том числе специфических провос-
палительных цитокинов жировой ткани — адипокинов — является инфрапателлярная жировая ткань (жировое тело 
Гоффа). У здорового человека инфрапателлярная жировая ткань участвует в распределении механической нагрузки 
на сустав и метаболизме синовиальной жидкости. Инфильтрация инфрапателлярной жировой ткани макрофагами  
и лимфоцитами способствует не только выработке провоспалительных цитокинов, обладающих хондролитическими 
свойствами, но и поддержанию хронического воспаления в синовиальной оболочке, суставном хряще и субхондраль-
ной кости. Морфологические изменения в жировом теле Гоффа могут являться как индикатором воспалительного 
процесса в суставной полости, так и предиктором патологических изменений в суставе. Среди гистологических из-
менений для течения ОА важными являются инфильтрация макрофагами и лимфоцитами, фиброз, утолщение меж-
дольковых перегородок, уменьшение размеров жировых долек и адипоцитов и усиление васкуляризации. Морфоло-
гические изменения можно оценивать при помощи неинвазивного метода визуализации — магнитно-резонансной 
томографии, благодаря которой можно оценить наличие и выраженность синовита, утолщение синовиальной обо-
лочки, отек, утолщение междольковых перегородок, уменьшение объема жирового тела Гоффа. Гистологические  
и томографические признаки потенциально могут быть использованы для оценки степени тяжести ОА и составления 
прогностических шкал. Инфрапателлярная жировая ткань также является источником мезенхимальных стволовых 
клеток, фенотипически сходных с хондроцитами, которые могут быть использованы для регенерации хрящевой ткани 
сустава при минимальном инвазивном вмешательстве для их получения. 

Ключевые слова: инфрапателлярная жировая ткань, жировое тело Гоффа, остеоартрит коленного сустава, адипоки-
ны, коленный сустав, синовиальная оболочка, магнитно-резонансная томография.
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Abstract
Osteoarthritis (OA) is one of the most common joint diseases in the adult population. The role of indolent inflammation 
and predominance of catabolic cytokines over anabolic ones in OA has now been proven. The influence of obesity on the 
development of OA by releasing inflammatory mediators by fat tissue has been confirmed. Infrapatellar fat tissue (Hoffa’s 
fat pad) is a potential donor of proinflammatory cytokines, including specific fat tissue proinflammatory cytokines - 
adipokines. In a healthy person, infrapatellar fat tissue contributes to the distribution of mechanical load on the joint 
and metabolism of the synovial fluid. Infiltration of infrapatellar fat tissue by macrophages and lymphocytes leads not 
only to the production of proinflammatory cytokines with chondrolytic properties, but also to the maintenance of chronic 
inflammation in the synovial membrane, articular cartilage, and subchondral bone. Morphologic changes in Hoffa’s 
fat pad can be both an indicator of the inflammatory process in the joint cavity and a predictor of pathologic changes 
of the joint. Among histological changes, infiltration with macrophages and lymphocytes, fibrosis, thickening of the 
interlobular septa, reduction in the size of fat lobules and adipocytes, and increased vascularization are important for 
the course of OA. Morphologic changes can be assessed using a non-invasive method - magnetic resonance imaging, 
which makes it possible to evaluate the presence and severity of synovitis, thickening of the synovial membrane, edema, 
thickening of the interlobular septa, and a decrease in the volume of Hoffa’s fat pad. Histologic and tomographic signs 
can potentially be used to assess the severity of OA and develop prognostic scales. Infrapatellar fat tissue is also a source 
of mesenchymal stem cells phenotypically similar to chondrocytes, which can be used for regeneration of joint cartilage 
tissue with minimally invasive intervention to harvest them. 
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ВВеДение

Остеоартрит (ОА) является самым распростра-
ненным заболеванием суставов среди взрослого  
населения, а также частой причиной инвалидиза-
ции [1]: 8,9% населения имеют клинически значи-
мые проявления этого заболевания [2], при этом 
наиболее часто поражается коленный сустав —  
у 6% [2]. Парадигма патогенеза ОА поменялась от 
представления о банальной деструкции суставно-
го хряща вследствие травмы или привычного из-
нашивания с возрастом в сторону восприятия ОА 
как заболевания всего сустава, характеризующе-
гося частичной утратой хряща, утолщением си-
новиальной оболочки, склерозом субхондральной 
кости и образованием остеофитов, а также изме-
нениями в структуре суставов, связок и окружаю-
щих мышцах [3]. Отсутствие эффективных мето-
дов лечения и профилактики при возрастающей 
частоте встречаемости диктует необходимость по-
иска новых факторов, участвующих в становлении 
и прогрессировании ОА. В настоящее время суще-
ствует несколько вариантов обоснования его пато-
генеза, однако общепризнанно, что главную роль 
в развитии данного заболевания играют вялоте-
кущее воспаление и дисбаланс катаболических и 
анаболических цитокинов [4]. Ожирение вместе  
с метаболическим синдромом связаны с разви-
тием провоспалительного состояния в организме 
за счет высвобождения цитокинов, которые запу-
скают изменения в метаболизме хрящевой ткани  
[5, 6 7]. Известно, что жировая ткань продуцирует 
большое количество катаболических цитокинов 
(адипокинов), таких как адипонектин, лептин, ре-
зистин, хемерин, IL-6 и TNF-α [8]. Однако, помимо 
метаболической активности висцеральной жиро-
вой ткани, нельзя исключать влияние инфрапател-
лярной жировой ткани (жирового тела Гоффа) на 
развитие ОА коленного сустава [9], изучение кото-
рого является целью данного обзора. 

Структурно-функциональная характеристика 
инфрапателлярной жировой ткани

Жировое тело Гоффа представляет собой скопле-
ние жировой ткани, расположенное под капсулой 
коленного сустава в непосредственной близости 
от синовиальной оболочки, то есть является вну-
трисуставным и внесиновиальным включением, 
покрытым синовиальной оболочкой [10]. Спереди 
оно ограничено нижней поверхностью надколен-
ника и его связкой, сзади к ней прилегает синови-
альная оболочка коленного сустава, передние рога 
менисков, мыщелки и межмыщелковая вырезка 
бедренной кости [11, 12]. В норме инфрапател-
лярная жировая ткань — это белая жировая ткань, 
клетки которой содержат одну большую каплю 
жира, окруженную ободком цитоплазмы с оттес-
ненным на периферию ядром, что является ее осо-

бенностью. Жировое тело Гоффа сформировано  
в виде крупных долек, которые разделены тон-
кими соединительнотканными перегородками 
из коллагена I и III типов [13], который встроен  
в аморфное основное вещество, содержащее гли-
козаминогликаны. При этом процентное соот-
ношение соединительной ткани здесь выше по 
сравнению с висцеральной жировой тканью, что 
связано с механической нагрузкой, которой подвер-
жено жировое тело Гоффа [14, 15]. Его можно разде-
лить на две части — наружную и внутреннюю [10].  
Внутренняя часть — это сердцевина прокладки  
с твердой, похожей на подушку, жировой тканью, 
обладающая амортизирующими свойствами,  
в то время как внешняя представляет собой мяг-
кую жировую ткань, окружающую внутреннюю 
часть. Периферия жирового тела Гоффа хорошо 
васкуляризирована, центр васкуляризирован сла-
бо; кровоснабжение осуществляется посредством 
артериальной сети, сформированной верхней 
и нижней коленными артериями, соединенны-
ми тремя горизонтальными анастомозами [15]. 
Инфрапателлярная жировая ткань имеет лимфа-
тические сосуды, а также богато иннервирована и 
содержит значительное количество субстанции P,  
которая высвобождается из первичных аффе-
рентных нервных окончаний и играет важную 
роль при хроническом воспалении, что во мно-
гом определяет развитие болевого синдрома при  
ОА [16]. Переднемедиальная ее часть иннерви-
руется ветвями подкожного, большеберцового  
и запирательного нервов и нервом широкой ме-
диальной мышцы, в то время как переднебоковая 
часть снабжается ветвями от нерва широкой лате-
ральной мышцы, а также большеберцовым, воз-
вратным малоберцовым и общим малоберцовым 
нервами [10].

Считается, что основной функцией жирового 
тела Гоффа является распределение механической 
нагрузки на сустав [14]. Помимо этого оно может 
участвовать в секреции и распределении синови-
альной жидкости и стабилизации надколенника 
[14, 15, 17]. Тесная анатомическая связь инфрапа-
теллярной жировой ткани и синовиальной обо-
лочки позволяет выделить эти два образования  
в структурно-функциональную единицу коленно-
го сустава [18].

Роль инфрапателлярной жировой ткани  
в патогенезе остеоартрита коленного сустава

Инфильтрация жировой ткани любой локализа-
ции макрофагами 1 и 2 типов [3] и лимфоцитами 
[19] запускает выделение многочисленных про-
воспалительных медиаторов, которые активиру-
ют деструктивные процессы в суставном хряще  
[17, 20, 21], что является одним из ключевых звеньев 
патогенеза ОА и сопровождается в дальнейшем 
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воспалением в синовиальной оболочке, сустав-
ном хряще и субхондральной кости. Зто дополни-
тельно стимулирует хондролитический эффект 
за счет ингибирования синтеза протеогликанов  
в хондроцитах человека и активации выработки 
катаболических молекул и провоспалительных ци-
токинов уже непосредственно хондроцитами [22]. 
Инфрапателлярная жировая ткань, способная вы-
делять такие адипокины, как адипонектин, адип-
син, лептин, резистин и висфатин, является пара-
кринным источником факторов роста и цитокинов 
для синовиальной оболочки коленного сустава [5]. 
При этом количество провоспалительных цитоки-
нов, секретируемых инфрапателлярной жировой 
тканью, коррелирует с системным воспалением 
в подкожно-жировой клетчатке при метаболиче-
ском синдроме [23]. Однако их локальная секреция 
в суставе значительно превышает таковую в под-
кожно-жировой клетчатке [13]. 

Лептин способствует пролиферации остео-
бластов и гипертрофии хондроцитов, выработке 
остеокальцина, который стимулирует эндохон-
дральное окостенение и образование остеофитов, 
характерных для ОА [24]. Также лептин стимули-
рует продукцию хондроцитами матриксных ме-
таллопротеиназ 1-го и 3-го типов, простагланди-
на Е, NO, IL-6 и IL-8, что приводит к разрушению  
хряща [25]. Кроме того, IL-6 подавляет синтез кол-
лагена II типа, усиливает опосредованную IL-1β 
дегенерацию протеогликанов и индуцирует вы-
деление различных металлопротеиназ, включая 
ADAMTS (A-дезинтегрин и металлопротеиназы, 
содержащие мотив тромбоспондина), которые вно-
сят дополнительный вклад в дегенерацию хряща  
[13, 26]. Механизм действия резистина при ОА 
окончательно не установлен, считается, что он 
способен усиливать выработку хондроцитами 
таких провоспалительных цитокинов, как IL-1α, 
IL-1β, IL-6, IL-8, CCL2, CCL3, CCL4 и TNF-α [27]. 
Адипонектин является противовоспалительным 
цитокином, который стимулирует выработку  
макрофагами 2-го типа другого противовоспали-
тельного цитокина IL-10 [25]. 

Воспалительная инфильтрация инфрапател-
лярной жировой ткани способствует возникно-
вению болевого синдрома за счет выделения 
нервными окончаниями вещества Р и пептида, 
связанного с геном кальцитонина (CGRP), кото-
рые участвуют в образовании болевых импульсов 
в периферической нервной системе и дополни-
тельно могут стимулировать продукцию провос-
палительных цитокинов IL-1β, IL-6 и IL-8 различ-
ными типами клеток [13]. 

Механическая нестабильность при ОА вы-
зывает клеточную и молекулярную реакцию  
в субхондральном слое кости, активирующую не-
оваскуляризацию и воспаление. Впоследствии на 

поздних стадиях ОА развиваются кисты субхонд-
ральной кос ти, а также остеофиты и склероз. 
Поврежденные остеобласты экспрессируют высо-
кие уровни провоспалительных цитокинов и фак-
торов роста, которые вовлекают иммунные клет-
ки и клетки-предшественники, запуская склероз  
и ремоделирование кости. Склероз может усили-
ваться под воздействием активированных макро-
фагов, которые в большом количестве содержатся 
в жировом теле Гоффа [24].

Роль инфрапателлярной жировой ткани в па-
тогенезе ОА коленного сустава подтверждена  
в эксперименте с его удалением у морских сви-
нок, что приводило к формированию в суставе 
соединительной ткани, уменьшению содержания 
провоспалительных медиаторов, адипокинов, 
снижению частоты формирования остеофитов 
и дегенеративных изменений хряща по данным 
микро-КТ, гистологического, иммуногистохими-
ческого и биомеханического исследований [23]. 
Предполагается, что инъекции глюкокортикосте-
роидов в жировое тело Гоффа (вне полости сус-
тава) могут уменьшать воспаление и облегчать 
клиническое течение ОА, оказывая противовос-
палительный эффект, учитывая паракринное 
влияние инфрапателлярной жировой ткани на 
синовиальную оболочку, предупреждая неблаго-
приятное влияние глюкокортикостероидов на сам 
хрящ и субхондральную кость [28]. 

Морфологические изменения 
инфрапателлярной жировой ткани  
и их прогностическое значение для течения 
остеоартрита коленного сустава

Характерными морфологическими изменениями 
инфрапателлярной жировой ткани у пациентов  
с ОА коленного сустава являются ее инфильтра-
ция лимфоцитами, макрофагами и тучными 
клетками [20], развитие фиброза с утолщением 
междольковых перегородок, уменьшение разме-
ров жировых долек и размеров адипоцитов, а так-
же усиление васкуляризации [12, 29]. 

Макрофаги М1 инфрапателлярной ткани,  
T- и В-лимфоциты выделяют провоспалительные 
цитокины и стимулируют пролиферацию и диф-
ференцировку фибробластов, синтез коллагена, 
вызывая фиброзирование синовиальной оболоч-
ки и связок коленного сустава, что делает их более 
плотными и ригидными [24]. Предполагают, что 
макрофаги жирового тела Гоффа также участву-
ют в формировании субхондрального склероза: 
они продуцируют большое количество провоспа-
лительных медиаторов, включая TGF-β, который 
способствует образованию остеофитов и склерозу 
субхондральной кости по мере прогрессирования 
ОА [24]. Фиброз инфрапателлярной жировой ткани 
запускается за счет повышения количества цито-
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кинов, способствующих пролиферации и созрева-
нию фибробластов в зоне воспаления, таких как 
IL-6, IL-8, простагландина F2a и фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α), фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), фактора роста фибробластов-β (FGF-β). 
При увеличении объема инфрапателлярной жи-
ровой ткани у пациентов с ожирением возникает 
ее гипоксия, которая также индуцирует развитие 
фиброза под влиянием фактора, индуцируемого 
гипоксией-1α (HIF-1α), активирующего проли-
ферацию фибробластов [30]. Появление фиброза 
сопровождается усилением секреции таких моле-
кул, как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и фактор роста соединительной ткани (CTGF),  
фибробластами [12, 31] и снижением эффектив-
ности механической защиты сустава за счет по-
вышения жесткости жировой подушки [12, 13, 32]. 
При моделировании химически индуцированного 
фиброза инфрапателлярной жировой ткани его 
выраженность коррелировала с выраженностью 
деградации хряща и болевого синдрома [22]. 

Инфильтрация жировой ткани макрофагами 
1-го и 2-го типов, лимфоцитами и тучными клетка-
ми с последующей секрецией провоспалительных 
цитокинов вызывает отек и нарушает способность 
инфрапателлярной жировой ткани ослаблять ме-
ханическое воздействие и гравитационную на-
грузку на сустав во время движения, что усиливает 
его механическое повреждение [13]. Клетки воспа-
лительного инфильтрата также взаимодействуют  
с резидентными макрофагами и адипоцитами [22]. 
Известно, что адипоциты, полученные из инфра-
пателлярной жировой ткани, могут регулировать 
проникновение макрофагов и CD4+ Т-клеток в си-
новиальную оболочку за счет выделения липидов 
[5, 11, 13]. Свободные жирные кислоты, обнаружен-
ные в кондиционированной среде, полученной из 
адипоцитов жирового тела Гоффа, усиливают про-
лиферацию CD4+ Т-клеток и их способность про-
дуцировать интерферон-γ, а также могут снижать 
секрецию цитокина IL-12p40 макрофагами [5].  
Наличие провоспалительных макрофагов типа М1 
в жировом теле Гоффа способствует появлению 
в синовиальной оболочке сустава субпопуляции 
Th1 Т-лимфоцитов, макрофагов, В-лимфоцитов и 
тучных клеток, продукции матриксных металло-
протеиназ и деградации хрящевой ткани. Смена 
фенотипа макрофагов на противовоспалительный 
М2 подавляет секрецию провоспалительных цито-
кинов [13, 25], сменяя их на противовоспалитель-
ные медиаторы (аргиназу 1, антагонист рецептора 
IL-1, IL-10) и направляет дифференцировку лим-
фоцитов в сторону Th2 — все это запускает репара-
тивные процессы [13]. 

Повышение уровня VEGF в ткани жирового тела 
Гоффа также наблюдается при ОА, что положи-
тельно коррелирует с васкуляризацией синовиаль-

ной оболочки, обеспечивая поступление клеток, 
формирующих воспалительный инфильтрат, и 
прогрессирование воспалительного процесса [13]. 
Наличие лимфоцитарной инфильтрации и усиле-
ние васкуляризации наблюдаются одновременно 
и в синовиальной оболочке, и в инфрапателляр-
ной жировой ткани, что может свидетельствовать 
о формировании порочного круга, поддерживаю-
щего персистирующее воспаление [24].

Также для ОА характерно увеличение количе-
ства тучных клеток в инфрапателлярной жиро-
вой ткани. Тучные клетки продуцируют фермент 
триптазу, активируя матриксные металлопротеи-
назы типов 3 и 13, эффекты которых были упомя-
нуты выше [13, 32]. 

Таким образом, гистологическое исследование 
инфрапателлярной жировой ткани с оценкой сово-
купности морфометрических показателей может со 
временем стать основой для оценки степени тяже-
сти ОА либо создания прогностических шкал.

Выявление изменений инфрапателлярной 
жировой ткани с помощью методов 
визуализации и их прогностическое  
значение

Морфологические изменения инфрапателлярной 
жировой ткани могут быть зафиксированы на МРТ 
и стать прогностическими факторами для оценки 
риска развития ОА и его прогрессирования [33, 34]. 

Синовит и утолщение синовиальной оболоч-
ки относятся к наиболее типичным для ОА МРТ-
признакам [28], которые сочетаются с воспалитель-
ными изменениями в инфрапателлярной жировой 
ткани в виде отека и утолщения междольковых 
перегородок [35]. Жировое тело Гоффа также пре-
терпевает изменения: на поздних стадиях ОА на-
б людается уменьшение его объема, площади по-
верхности, усиление гипоинтенсивного сигнала 
МРТ, что свидетельствует о фиброзировании [14]. 
Изменения, определяемые при МРТ-исследовании 
инфрапателлярной жировой ткани, могут быть 
использованы для формирования клинической 
системы оценки риска развития и прогрессиро-
вания ОА на основе обработки 3D-изображений 
МРТ в совокупности с анализом клинических дан-
ных: пола, возраста, индекса массы тела, травм и 
хирургических вмешательств в анамнезе [34, 35].  
На данный момент существует полуколичествен-
ная система оценки изменения интенсивности 
МР-сигнала инфрапателлярной жировой ткани  
с помощью шкалы MR Imaging Osteoarthritis Knee 
Score (MOAKS) с оценкой такого параметра, как 
синовит Гоффа, который характеризует интен-
сивность сигнала и может принимать значения от  
0 до 3 [36]. В исследовании K. Yu с соавторами по-
казана прогностическая ценность исследования 
изменений инфрапателлярной жировой ткани, ко-
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торые могут предсказать наличие ОА еще до кли-
нической постановки диагноза [34]. Результаты 
исследования H. Tan с соавторами демонстрируют 
связь между появлением гиперинтенсивных об-
ластей в инфрапателлярной жировой ткани, визу-
ализируемых при помощи системы изображений  
с протонной взвешенной плотностью (PdWI),  
с выраженностью болевых ощущений у пациентов  
с ОА [37].

Сравнение результатов исследований для одно-
значного суждения о возможности использова-
ния структурных изменений в инфрапателлярной 
жировой ткани в качестве предиктора развития 
ОА затруднительно, поскольку применяются раз-
личные методы визуализации, а также разные 
методологические подходы, используемые для 
измерения на МРТ-снимках площади, объема  
и интенсивности сигнала [33]. 

Возможность использования 
инфрапателлярной жировой ткани  
в тканевой инженерии

Было установлено, что человеческие мезенхималь-
ные стволовые клетки (МСК) являются мультипо-
тентными и могут быть выделены из различных 
тканей взрослого человека, таких как костный мозг, 
жировая ткань и пуповинная кровь. Доказано, что 
МСК из инфрапателлярной жировой ткани облада-
ют значительным хондрогенным потенциалом и 
могут стать клинически приемлемым источником 
хондропрогениторных клеток [38]. Установлено, 
что их внутрисуставное введение улучшает кли-
ническое течение ОА коленного сустава [39], тем 
более, что процедура получения МСК из жировой 
ткани менее инвазивна по сравнению с их полу-
чением из костного мозга, а МСК, полученные из 
внутрисуставных тканей сустава, более феноти-
пически сходны с хондроцитами [40]. Кроме того,  
L. Luo с соавторами продемонстрировали, что 
стволовые клетки, полученные из инфрапателляр-
ной жировой ткани, могут формировать простран-
ственный состав, имитирующий структуру на-
тивного суставного хряща [41]. Культивирование 
МСК из инфрапателлярной жировой ткани на 
механически стабильной биоразлагаемой по-
лимерной пленке в течение 28 дней приводило  
к образованию ткани, богатой сульфатированным 
гликозаминогликаном и коллагеном, которая по-
тенциально может быть имплантирована в места 

дефектов в качестве потенциального средства для 
регенерации дефектов хряща [42]. Основным огра-
ничением хрящевых конструкций на основе МСК 
является индукция гипертрофического фенотипа 
во время дифференцировки in vivo, что приводит 
к эндохондральному окостенению. Однако через 
8 нед. после внедрения гибридных структур, в ко-
торых МСК из инфрапателлярной жировой ткани 
и суставные хондроциты культивировались сов-
местно, минерализация хряща была снижена,  
и фенотип был стабильным [43]. МСК инфрапател-
лярной жировой ткани могут накапливать боль-
шое количество гликозаминогликанов на агароз-
ных гелях суставного хряща, тем самым улучшая 
механические свойства тканеинженерных кон-
струкций суставных поверхностей [44]. Введение 
экзосом, полученных из МСК инфрапателлярной 
жировой ткани, уменьшает тяжесть течения ОА  
in vivo и ингибирует апоптоз хондроцитов, усилива-
ет синтез матрикса и снижает экспрессию катабо-
лических факторов in vitro. Механизм может быть 
связан с MiR100-5p-регулируемым ингибировани-
ем mTOR-пути аутофагии, что делает применение 
экзосом перспективным вариантом лечения ОА  
в будущем [45].

Таким образом, благодаря своему расположе-
нию, минимальной инвазивности получения и 
хондрогенному потенциалу МСК из инфрапател-
лярной жировой ткани могут быть использованы 
для лечения ОА для восстановления поврежденно-
го хряща.

ЗаКлючение

В настоящее время инфрапателлярная жиро-
вая ткань привлекает к себе все больше внима-
ния исследователей, занимающихся проблемой 
остеоартрита коленного сустава, ввиду ее раз-
нонаправленного участия в становлении и про-
грессировании  данного заболевания. По данным 
литературы, существует теоретическая возмож-
ность использования морфологических и радио-
логических изменений ее структуры в качестве 
предиктора развития остеоартрита, что позволит 
обеспечить своевременную профилактику, а также 
стадировать процесс. Мезенхимальные стволовые 
клетки инфрапателярной жировой ткани и про-
дукты их метаболизма (экзосомы) являются пер-
спективными в отношении замедления прогрес-
сирования остеоартрита коленного сустава. 
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