
В настоящее время алгоритм лечения Европейского

общества по клиническим и экономическим аспектам ос-

теопороза и остеоартрита (European Society for Clinical and

Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis, ESCEO)

предлагает раннее назначение симптоматических средств

замедленного действия в терапии остеоартрита

(Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA).

Препараты глюкозамина (ГЛ) и хондроитина сульфата

(ХС) рассматриваются в качестве первой линии медика-

ментозной терапии при остеоартрите (ОА) [1]. 

В литературе ведется дискуссия о роли комбинирован-

ных препаратов ГЛ и ХС при ОА коленных суставов из-за

противоречивых результатов исследований с различным

уровнем доказательности. Данные качественных много-

центровых рандомизированных контролируемых исследо-

ваний (РКИ) указывают на эффективность такой терапии

(ответ по критериям OMERACT/OARSI – Outcome Measures

in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials / Osteoarthritis Research

Society International) [2–4]. В исследовании C. Zeng и соавт. [5]

при использовании фиксированной комбинации ГЛ и ХС

выявлены значимо большее уменьшение боли и улучшение

функциональной активности по сравнению с монотерапи-

ей ГЛ или ХС. В качестве возможного механизма синергии

рассматривается усиление антикатаболических и противо-

воспалительных эффектов в тканях сустава под влиянием

комбинированной терапии.

Имеются объективные трудности в оценке доказа-

тельств эффективности лекарственных препаратов и мето-

дов лечения при различных заболеваниях. Качественные

клинические РКИ и наблюдательные исследования допол-

няют друг друга. Результаты отдельных РКИ сложно оцени-

вать в связи с различиями в протоколах, тогда как наблюда-

тельные исследования помогают уточнить преимущества

лечения в реальной клинической практике. Работы, выпол-
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В обзоре обсуждаются вопросы эффективности комбинированных препаратов хондроитина и глюкозамина (ГЛ) при лечении ос-

теоартрита (ОА). Благодаря высокому уровню безопасности и плейотропным эффектам эти препараты могут применяться у па-

циентов с ОА (в первую очередь с метаболическим и воспалительным фенотипами), имеющих коморбидную патологию. Описано

влияние пероральных форм ГЛ и хондроитина на микробиом кишечника: регулирование состава, метаболической и иммунологиче-

ской активности кишечной микробиоты. Отмечена взаимосвязь между регулярным приемом препаратов хондроитина и ГЛ и сни-

жением общей смертности и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, а также риска развития онкологических заболе-

ваний. 
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ненные на больших популяциях, содержат более достовер-

ные результаты. J. Martel-Pelletier и соавт. [6] провели ана-

лиз рентгенологического прогрессирования у 600 больных

ОА, принимавших комбинацию ГЛ и ХС в течение 24 мес.

Было отмечено статистически значимое снижение степени

сужения суставной щели и объема хряща по данным маг-

нитно-резонансной томографии – МРТ (р<0,007), что сви-

детельствует о структурно-модифицирующем эффекте та-

кой терапии и ее способности в определенной степени огра-

ничивать прогрессирование ОА.

В сетевом метаанализе 54 исследований (n=16 427) у

лиц с ОА коленных суставов клинически значимое улучше-

ние и хорошая переносимость были достигнуты исключи-

тельно при комбинированном лечении ГЛ и ХС [5].

Рассматривая доказательства эффективности терапии

ОА, необходимо учитывать качество исследуемого препара-

та. В настоящее время ХС и ГЛ представлены как в виде ле-

карственных средств, так и в виде многочисленных пище-

вых добавок и продуктов для спортивного питания, которые

не подвергаются строгому контролю на химическое, фарма-

кодинамическое соответствие, не проводятся клинические

исследования их эффективности. В клинических исследо-

ваниях изучаются препараты ХС, которые получают из раз-

ных биологических источников: ткани крупного рогатого

скота, птиц, свиней, морских животных [7, 8]. Но референт-

ный препаратом для подтверждения эффективности лекар-

ственного средства является ХС, произведенный из тканей

крупного рогатого скота [9]. ESCEO обращает внимание на

то, что только при использовании качественных фармако-

логических препаратов с определенным источником полу-

чения сырья, без бактериальных и вирусных загрязнений, а

также при соблюдении других условий, определяющих ста-

бильность эффекта во времени, можно ожидать благопри-

ятный результат терапии [10].

ГЛ выпускается в виде двух солей – гидрохлорида и

сульфата. В клинических исследованиях последних лет оце-

нивалась эффективность двух препаратов ГЛ – глюкозами-

на гидрохлорида (ГГ) и глюкозамина сульфата (ГС) [11, 12].

Наиболее цитируемым является исследование MOVES, в

котором комбинация ГГ и ХС сравнивалась с целекоксибом

[12]. В работе A.B.V. Lomonte и соавт. [9] использовалась

комбинация ГС и XС. Несмотря на различия в дизайне, обе

формы ГЛ и ХС показали высокую (79%), сопоставимую с

таковой целекоксиба, частоту ответа по критериям 

OMERACT–OARSI. В обоих исследованиях установлено

уменьшение боли и улучшение функциональной активности

по опроснику WOMAC на протяжении 6 мес наблюдения.

Высокая безопасность фиксированной комбинации ГЛ

и ХС продемонстрирована в различных популяциях паци-

ентов, страдающих ОА [9, 13–14], что рассматривается

ESCEO как основание для назначения такой терапии лицам

с коморбидностью.  

Столь высокий уровень безопасности и плейотропные

эффекты ГЛ и ХС объясняются их химической структурой.

ГЛ является аминосахаридом и входит в состав гликозами-

ногликанов (ГАГ), формирующих матрицу соединитель-

ной ткани. ГЛ увеличивает синтез протеогликанов, инги-

бирует активность лизосомальных ферментов, коллагена-

зы, фосфолипазы А2 [15, 16], провоспалительных медиато-

ров: циклооксигеназы 2 (ЦОГ2), металлопротеиназ и ок-

сида азота [17].

ХС состоит из повторяющихся цепочек сульфатиро-

ванных ГАГ, формирующих матрицу соединительной тка-

ни. Основные функции ХС – придание эластичности сус-

тавному хрящу, подавление синтеза медиаторов воспале-

ния и катаболических ферментов, стимуляция синтеза

ферментов хрящевого матрикса и регуляция апоптоза

хондроцитов [7].

Российская ревматологическая школа внесла особый

вклад в разработку тактики лечения ОА коленного сустава

комбинированным препаратом ГЛ и ХС (Терафлекс) [18].

Показано, что интермиттирующая схема терапии этим пре-

паратом не отличается по эффективности от его постоянно-

го приема, что согласуется с основным принципом исполь-

зования SYSADOA – безопасный контроль боли и улучше-

ние функции.

Наблюдательное исследование применения Терафлекса

в реальной клинической практике более чем у 500 пациен-

тов в различных центрах нашей страны продемонстрирова-

ло его высокую эффективность в отношении уменьшения

боли и функциональной недостаточности по оценке специ-

алистов и удовлетворенности результатами терапии по

оценке пациентов. Большинство этих пациентов имели ко-

морбидные заболевания, что определяет клиническую зна-

чимость применения Терафлекса в ранние сроки лечения (3

мес и более) при наличии коморбидности [19].

В многочисленных работах предлагается использо-

вать SYSADOA, содержащие ГЛ и ХС, у больных ОА с

множественными сопутствующими заболеваниями [20].

При ОА максимальный риск коморбидности отмечается с

другими заболеваниями опорно-двигательного аппарата

и функциональной недостаточностью сосудов нижних

конечностей [21]. Наиболее изучены связи ОА с метабо-

лическими нарушениями и сахарным диабетом (СД) 2-го

типа, а также возможности терапии этих состояний, час-

то встречающихся при ОА и имеющих общие черты пато-

генеза [22]. 

Среди выделенных клинических и патогенетических

субтипов ОА наиболее обоснованным является метаболиче-

ский фенотип. Некоторые авторы считают метаболический

ОА пятым компонентом метаболического синдрома (МС)

[23], отмечая исключительное значение и взаимосвязь меха-

низмов формирования этих заболеваний. Понимание роли

МС в прогрессировании ОА открывает новые возможности

для персонализированного подхода к лечению таких паци-

ентов посредством изменения образа жизни [24]. 

Первая линия терапии ОА включает немедикаментоз-

ные методы. Общепризнанно, что модификация рациона

питания может замедлить прогрессирование МС и ОА

[25]. Однако изменение образа жизни пациента с метабо-

лическими нарушениями сопряжено с определенными

трудностями, поскольку у таких больных формируется

«порочный» круг: влияние избыточной массы тела как на-

грузочного фактора – поддержание жировой тканью про-

воспалительного механизма прогрессирования ОА – фор-

мирование саркопении и дисбиоза, индуцированных

ожирением, – стойкое снижение физической активности

[22]. В связи с этим необходима оценка реальных возмож-

ностей эффективного воздействия на составляющие МС и

ОА. Анализ отдельных компонентов МС выявляет боль-

шое разнообразие общих путей патогенеза коморбидных

состояний.
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В качестве возможного механизма, объясняющего связь

ОА и артериальной гипертензии (АГ), рассматривается суб-

хондральная ишемия [23]. Дислипидемия ассоциируется с

тяжестью ОА, а липидные отложения в тканях сустава и эк-

топические образования, выявляемые при гистологических

исследованиях, определяют изменение метаболизма хонд-

роцитов с соответствующими функциональными наруше-

ниями [26]. Ожирение и СД 2-го типа нарушают гомеостаз

суставов вследствие метавоспаления с участием адипокинов

и продуктов гликирования [27].

Применение ГАГ рассматривается в качестве лечебной

стратегии при метаболическом варианте ОА с учетом их

влияния на антиоксидантный статус при дислипидемии и

на окислительный стресс за счет ингибирования активно-

сти липазы и контролирования всасывания пищевого жира

в кишечнике [28]. ХС предотвращает повышение уровня

глюкозы в крови после приема пищи в результате миними-

зации переваривания углеводов в желудочно-кишечном

тракте [29].

Противовоспалительные эффекты ГЛ и ХС могут быть

использованы при лечении таких заболеваний, как ишеми-

ческая болезнь сердца, онкологические заболевания, 

СД 2-го типа. 

Было изучено распределение ГЛ в организме пациен-

тов с ОА. Наблюдалось отложение ГЛ, меченного технеци-

ем-99m, вдоль суставной поверхности пораженных суста-

вов. При прогрессирующем, неблагоприятном течении ОА

выявлялась корреляция между степенью поглощения техне-

ция-99m синовиальной оболочкой и тяжестью заболевания

[30]. Это может свидетельствовать о возможности более ши-

рокого применения ГЛ у пациентов с различным течением

и прогнозом ОА. 

Один из предполагаемых механизмов метаболического,

противоопухолевого действия ГЛ заключается в образовании

дезоксиглюкозы как конкурентного ингибитора гликолиза.

Поскольку опухоли активно потребляют глюкозу, дезоксиг-

люкоза используется в качестве противоопухолевого агента,

снижающего метаболизм глюкозы и подавляющего онкоге-

нез. Такие метаболические изменения, происходящие под

влиянием ГЛ, могут оказывать положительное влияние и

при других воспалительных состояниях и сердечно-сосуди-

стых заболеваниях [30]. 

Как показало исследование когорты из 26 253 пациен-

тов, снижение сердечно-сосудистого риска ассоциируется

с нормализацией уровня СРБ в сыворотке крови, наибо-

лее выраженной в первые годы терапии ГЛ и ХС, что свя-

зано с их влиянием на уровни провоспалительных медиа-

торов. Этот эффект сохраняется на протяжении несколь-

ких лет при использовании только комбинированной фи-

ксированной формы препарата, но не монопрепарата 

ГЛ [31].

Пероральные формы ГЛ и ХС характеризуются ограни-

ченным всасыванием, поэтому отдельный интерес предста-

вляет их влияние на микробиом кишечника [32]. В система-

тическом обзоре А. Shmagel и соавт. [33] обобщены данные

о влиянии ГЛ и ХС на микробный состав кишечника. ХС

способствует увеличению численности бактерий рода

Bacteroides acidifaciens и уменьшению количества прововос-

палительных протеобактерий, при этом провоспалительная

эффективность ХС при пероральном приеме зависит от

особенностей микробиома пациента [34]. 

Пероральный прием ГС также оказывает модулирую-

щее действие у пациентов с ОА, регулируя состав, метаболи-

ческую и иммунологическую активность микробиоты ки-

шечника [35]. ГЛ и ХС являются компонентами кишечного

муцина, действуя как защитный барьер между кишечной

флорой и стенкой кишечника, потенциально влияя на его

проницаемость и иммунологические механизмы [36, 37]. 

Углубленное понимание биологических эффектов ГЛ и

ХС в отношении формирования микробиома кишечника

позволяет по-новому взглянуть на их роль в терапии ОА.

Это дало основания ESCEO рассматривать влияние ХС и ГЛ

на микробиом как еще один важный аспект их противовос-

палительного действия при этом заболевании [38].

В двух недавно проведенных когортных исследованиях

обнаружено новое положительное свойство ГЛ и ХС – вли-

яние на показатели долгосрочной смертности [39, 40]. Деся-

тилетнее наблюдение VITAL, включавшее 77 000 лиц, при-

нимавших ГЛ и ХС, продемонстрировало снижение у них

риска рака легких и колоректального рака [41]. 

Исследование NHANES подтверждает сильную связь

между регулярным приемом ГЛ, ХС и снижением общей

смертности и смертности от сердечно-сосудистых заболе-

ваний, причем благоприятная тенденция сохранялась по-

сле стандартизации по таким факторам риска, как пол,

возраст, курение, физическая активность и др. Снижение

риска общей смертности на 27% и смертности, связанной

с сердечно-сосудистыми заболеваниями, на 58% отмече-

но при длительной терапии фиксированной комбинаци-

ей ГАГ [42]. 

Интересны лекарственные взаимодействия между

ХС/ГЛ и другими препаратами, используемыми в терапии

ОА и коморбидных состояний в реальной клинической пра-

ктике. Комбинация ГЛ и ХС увеличивала эффективность

эторикоксиба у больных ОА при их совместном примене-

нии по сравнению с монотерапией эторикоксибом 

90 мг/сут. В это исследование были включены пациенты с

тяжелым и среднетяжелым прогрессирующим течением ОА

[43]. Результаты подобных исследований послужили осно-

ванием для создания комбинированного препарата ГЛ и ХС

с ибупрофеном (Терафлекс Адванс).

Пациенты предпочитают препараты, обладающие ми-

нимальными побочными эффектами [44], что определяет

использование ХС и ГЛ в качестве лекарственных средств

первой линии для длительного лечения ОА при наличии

коморбидных заболеваний. Применение неадекватных доз

препаратов и лекарственных средств с неуточненным со-

ставом может привести к недостаточной эффективности,

плохой приверженности терапии и неудовлетворенности

пациента лечением [19, 45]. Терафлекс содержит рекомен-

дованные ESCEO дозы ГЛ и ХС – 1500 и 1200 мг/сут соот-

ветственно. 

В разных исследованиях проводилась сравнительная

оценка неблагоприятных эффектов и экономической эффе-

ктивности нестероидных противовоспалительных препара-

тов (НПВП) и SYSADOA. Средняя стоимость препаратов

рассчитывалась для разной продолжительности лечения в

течение 1 года. Комбинацию ХС и ГЛ рекомендовано ис-

пользовать последовательно не менее 6 мес. Трехлетняя

экономия при терапии SYSADOA по сравнению с НПВП с

учетом возможных желудочно-кишечных и сердечно-сосу-

дистых осложнений составила 21,8 млн евро [45]. 
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Лечение ОА – трудная задача. Причины неудач тера-

пии определяются сложностью патогенеза этого заболева-

ния, наличием сопутствующей патологии, несоблюдением

врачебных рекомендаций. Задача терапии SYSADOA –

улучшение самочувствия пациента наиболее безопасным

способом. Перед назначением такой терапии необходимо

оценить резервы организма, наличие показаний к хирур-

гическим вмешательствам, чтобы добиться наибольшего

эффекта от использования препаратов замедленного дей-

ствия. Тактика лечения должна основываться на раннем

назначении SYSADOA, а выбираемые препараты иметь

высокое качество. 

Таким образом, Терафлекс – важный компонент тера-

пии ОА у пациентов с коморбидностью, что обусловлено его

плейотропными эффектами, фиксированной комбинацией

ГЛ и ХС и высокой безопасностью.
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