
Остеоартрит (ОА) – многофакторное прогрессирующее

заболевание суставов, в основе которого лежит нарушение

равновесия между процессами синтеза и разрушения хряще-

вой ткани, что вызывает деструкцию гиалинового хряща,

структурную перестройку субхондральной кости, суставных

сумок и околосуставных мышц. Накопление новых данных

привело к изменению взглядов на патогенез ОА – в настоя-

щее время ключевым звеном в развитии ОА признаются кле-

точный стресс и деградация экстрацеллюлярного матрикса,

возникающие при макро- и/или микроповреждениях, кото-

рые запускают дезадаптивные восстановительные процессы,

включая провоспалительные пути иммунной системы [1]. 

Медико-социальное значение ОА обусловлено не толь-

ко его высокой и неуклонно нарастающей распространен-

ностью [2], ухудшением качества жизни, развитием стойкой

утраты трудоспособности и необходимостью эндопротези-
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В статье обсуждаются вопросы безопасности применения биоактивного концентрата мелких морских рыб (БКММР, Алфлутоп®)

в лечении остеоартрита (ОА). Проанализированы результаты оригинальных исследований, посвященных этой проблеме, которые

были опубликованны в 2001–2021 гг. в базах данных еLIBRARY, PubMed и Web of Science. Отбор исследований проведен по следую-

щим критериям: диагноз ОА или неспецифической боли в спине; длительность наблюдения ≥1 мес; внутримышечный или внутрису-

ставной путь введения БКММР; ≥30 участников исследования; наличие информации о нежелательных явлениях. 

Накопленные данные подтверждают безопасность применения БКММР, в том числе у пациентов с высокой коморбидностью.

Препарат не оказывает значимого влияния на сывороточный уровень гликемии, электролитов и показатели белкового обмена. По-

лученные результаты свидетельствуют о возможности широкого применения этого лекарственного средства в терапии ОА пери-

ферических суставов и позвоночника у пациентов с коморбидными заболеваниями.

Ключевые слова: биоактивный концентрат мелких морских рыб; остеоартрит; коморбидность; безопасность; неспецифическая

боль в спине.
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рования суставов [3], но и повышением смертности, прежде

всего в результате сердечно-сосудистых катастроф [4, 5]. 

В связи с этим важной проблемой является высокая комор-

бидность больных ОА, у которых может наблюдаться 2 забо-

левания и более, генетически и патогенетически связанных

между собой [6]. В крупных исследованиях было продемон-

стрировано частое сочетание ОА с артериальной гипертен-

зией (АГ), ожирением, сахарным диабетом (СД), ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС), атеросклерозом, заболевани-

ями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), хроническими

заболеваниями легких и почек [7]. В работе И.Ю. Торшина

и соавт. [8] показано, что пациенты с ОА имели значимо

большее число коморбидных состояний (10,5±4,1) по срав-

нению с контрольной группой (1,8±0,89; p<0,0001), при

этом у 76% больных ОА отмечалось более 5 диагнозов. Уста-

новлено ядро коморбидности при ОА, включающее нозоло-

гии с определенным воспалительным компонентом в пато-

генезе: хроническая ишемия мозга, СД, тромбофлебит, ате-

росклероз, желчнокаменная болезнь. 

Купирование воспаления – основная задача лечения ОА

начиная с первых симптомов заболевания. Данное положе-

ние не вызывает сомнений и рассматривается как опорное в

текущих клинических рекомендациях [9]. Однако использо-

вание с этой целью нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП) сопряжено с возможным развитием не-

желательных явлений (НЯ) со стороны ЖКТ, сердечно-сосу-

дистой системы (ССС) и почек. Кроме того, широкое приме-

нение НПВП у таких пациентов ограничивается необходи-

мостью длительного контроля боли и высокой коморбидно-

стью при ОА [10]. Современные принципы терапии НПВП

при ОА основываются на выборе наиболее безопасных пре-

паратов, персонализированной оценке риска, назначении

минимально эффективных доз и локальных форм в сочета-

нии с нефармакологическими методами терапии [11].

С целью сдерживания прогрессирования ОА и улучше-

ния клинического состояния применяются симптоматиче-

ские средства замедленного действия для лечения ОА

(Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA).

В обновленных рекомендациях Европейского общества по

клиническим и экономическим аспектам остеопороза и ос-

теоартрита (European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal

Diseases, ESCEO) подчеркивается необходимость макси-

мально раннего назначения SYSADOA в качестве первого

шага терапии [9]. Вместе с тем разнообразие фенотипов ОА

и коморбидных состояний затрудняет стандартизацию те-

рапевтических подходов при этом заболевании. В частно-

сти, оспаривается целесообразность использования

SYSADOA при эрозивном ОА кистей, поражении плечевого

и голеностопного суставов [12].

К группе SYSADOA относятся разные по составу и ме-

ханизму действия препараты: хондроитина сульфат (ХС),

глюкозамина сульфат (ГС), гиалуроновая кислота (ГнК),

неомыляемые соединения сои и авокадо, диацереин. Не-

прерывно растущая потребность в эффективных средствах

для лечения ОА приводит к появлению все новых препара-

тов этой группы с иными действующим веществом и техно-

логией производства.

В России в течение четверти века в лечении ОА широко

используется оригинальный стандартизированный биоак-

тивный концентрат мелких морских рыб (БКММР, 

Алфлутоп®), также относящийся к SYSADOA. Его активная

субстанция состоит из сульфатированных гликозаминогли-

канов, аналогичных соответствующим компонентам матри-

кса гиалинового хряща (хондроитин-4-сульфат, хондрои-

тин-6-сульфат, дерматансульфат, кератансульфат, глюкуро-

новая кислота), низкомолекулярных пептидов, аминокис-

лот и микроэлементов.

Воздействие БКММР на многокомпонентные биологи-

ческие процессы проявляется в снижении активности фер-

ментов, разрушающих матрикс хряща (аггреканазы и гиалу-

ронидазы), уменьшении высвобождения провоспалительных

цитокинов, снижении окислительного стресса и ингибиро-

вании апоптоза, уменьшении внеклеточного высвобождения

сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), повы-

шении синтеза основного регулятора транскрипции SOX-9,

ответственного за предотвращение деградации внеклеточно-

го матрикса, активации дифференцировки хондроцитов [13].

Основными терапевтическими эффектами БКММР являют-

ся: 1) хондропротективный, сопровождающийся нормализа-

цией метаболизма хондроцитов, стимуляцией синтеза эндо-

генных протеогликанов, входящих в состав межклеточного

матрикса суставного хряща и синовиальной жидкости; 2) угне-

тение активности гиалуронидазы и нормализация биосинтеза

ГнК; 3) противовоспалительный; 4) анальгетический; 5) анти-

оксидантный [7, 14, 15].

В настоящем обзоре оценена возможность применения

БКММР у больных ОА с коморбидными заболеваниями.

Проанализированы оригинальные работы, опубликован-

ные в 2001–2021 гг. в базах данных eLIBRARY, PubMed и

Web of Science. Было отобрано 16 исследований, соответст-

вовавших следующим критериям: терапия ОА или неспеци-

фической боли в спине с использованием БКММР; дли-

тельность наблюдения ≥1 мес; внутримышечный (в/м) или

внутрисуставной (в/с) путь введения; ≥30 участников ис-

следования; информация о НЯ. Наиболее значимым огра-

ничением в достижении поставленной цели являлось отсут-

ствие в опубликованных работах описания коморбидной

патологии в исследуемой популяции больных.

Наиболее полный анализ накопленных сведений о без-

опасности и эффективности БКММР проведен в статье

А.Е. Каратеева [15], в которой систематизированы результа-

ты 37 клинических исследований. Исходя из этого, в нашей

работе был сделан акцент на исследованиях, касающихся

оценки безопасности препарата у пациентов с определен-

ной структурой коморбидности.

Оригинальные исследования, включенные в настоящий

анализ, были сгруппированы по нозологическому принципу:

исследования, посвященные изучению БКММР при ОА

(табл. 1) и при неспецифической боли в спине (табл. 2). 

В большинстве опубликованных работ отсутствуют данные о

коморбидной патологии, причем в некоторых из них ее нали-

чие являлось критерием исключения. В то же время в подав-

ляющее число исследований включены лица старшего воз-

раста, для которых характерны различные сопутствующие за-

болевания. При описании достигнутого эффекта в лечении

спортивной травмы отсутствие информации о коморбидных

состояниях может объясняться тем, что спортсмены – моло-

дые здоровые люди, у которых нет такой патологии. 

Наибольшую ценность для нашего анализа представля-

ли работы с длительным периодом наблюдения. Так, в ис-

следованиях Л.И. Алексеевой и соавт. [16, 17] в течение 2 лет
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наблюдали большую когорту пациентов с гонартрозом

(n=90), половина из которых получала Алфлутоп®, а вторая

половина – плацебо. Была продемонстрирована высокая

безопасность препарата, в том числе в отношении ССС. На-

пример, 55,5% лиц в исследуемой группе и 60% в группе

контроля имели АГ, при этом не выявлено ни одного случая

декомпенсации АГ за весь период наблюдения. В целом на-

личие большого числа коморбидных заболеваний у пациен-

тов с ОА заставляет задуматься о персонификации проводи-

мой терапии [8].

В многоцентровом открытом рандомизированном кли-

ническом исследовании эффективности и безопасности

Алфлутопа® у пациентов с ОА коленных суставов (КС) ис-

пользовались два режима терапии: альтернирующий (2 мл

в/м через день в течение 20 дней) и стандартный (1 мл в/м

ежедневно в течение 20 дней) [7, 22]. Анализ данных пока-

зал высокую безопасность терапии у пациентов с коморбид-

ными состояниями, независимо от ее режима. 

Наиболее часто у пациентов встречались: сердечно-со-

судистые заболевания (АГ), нарушения обмена веществ и

питания (дислипидемия – ДЛП, гиперхолестеринемия, ги-

пертриглицеридемия, ожирение, сахарный диабет – СД –

2-го типа), желудочно-кишечные заболевания (хрониче-

ский гастрит, хронический панкреатит), эндокринные рас-

стройства (аутоиммунный тиреоидит, зоб, гипотиреоз, объ-

емное образование щитовидной железы), заболевания ске-

летно-мышечной и соединительной тканей (остеохондроз).

Частота коморбидной патологии в двух группах не различа-

лась (р<0,05). Стратификация пациентов на группы прово-

дилась в зависимости о наличия АГ, ДЛП, СД 2-го типа. Ла-

бораторные показатели (гемограмма, электролиты, биохи-

мический анализ, коагулограмма) и данные электрокардио-

графии оценивали в динамике. Были выявлены клинически

незначимые изменения уровня общего белка, ионов натрия

и калия, аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатамино-

трансферазы, гамма-глутамилтранспептидазы, а также глю-

козы как у лиц с СД, так и в общей когорте. Не зарегистри-

ровано клинически значимых отклонений функции почек

(мочевина, креатинин, общий анализ мочи). Не выявлено

также серьезных НЯ, а клинически незначимые НЯ слабой

и средней степени выраженности разрешались самостоя-

тельно и не требовали отмены препарата. Таким образом,

при динамическом наблюдении не установлено клинически

значимых изменений функциональных показателей внут-

ренних органов, включая данные лабораторных и инстру-

ментальных обследований. 

В другом проспективном исследовании на фоне ле-

чения БКММР ОА КС в течение 2 лет отмечены единич-

ные НЯ со стороны ЖКТ: гастралгия и тошнота – у 2 па-

циентов, диарея и метеоризм – у 1. НЯ были легкими и

устранялись симптоматическими лекарственными сред-

ствами [14].

Крайне важным аспектом использования БКММР яв-

ляются не только уменьшение боли, улучшение функции

сустава, повышение качества жизни, но и, как следствие,

снижение потребности в НПВП. В работах М.С. Светловой

[20, 21] при 5-летнем наблюдении (n=240) доказана воз-

можность уменьшения потребности в НПВП при лечении

Алфлутопом® больных ОА, вынужденных регулярно ис-

пользовать препараты этой группы из-за интенсивного бо-

левого синдрома. 

Интересные результаты получены в эксперименталь-

ном исследовании И.А. Куксгауз и соавт. [30], изучавших

гастропротективный эффект БКММР на модели индуциро-

ванной диклофенаком гастропатии у крыс. Было показано,

что комбинация диклофенака и БКММР вызывала значимо

менее выраженные повреждения слизистой оболочки же-

лудка, чем диклофенак. Авторы объясняют полученные ре-

зультаты повышением уровня цитопротективных простаг-

ландинов слизистой оболочки желудка на фоне использова-

ния БКММР.

При планировании исследования необходимо учитывать

ряд факторов, которые могут повлиять на результаты работы.

Так, короткий период наблюдения для препаратов с медлен-

ным развитием эффекта или жесткие критерии отбора могут

снижать частоту НЯ [20, 21, 23–26, 28]. Наиболее полную ин-

формацию в данном случае дают исследования, максимально

приближенные к реальной клинической практике, в которые

включали «нерафинированные» группы пациентов. 

С.А. Живолупов и соавт. [27] у пациентов с болью в

нижней части спины, получавших терапию БКММР, оце-

нивали артериальное давление (АД) и частоту сердечных со-

кращений (ЧСС) при каждом визите в течение 3 мес наблю-

дения. Не выявлено значимых различий в АД и ЧСС как в

основной группе (Алфлутоп®) до и на фоне лечения, так и

при сравнении с группой контроля. 

В табл. 1 и 2 приведены хорошо спланированные кли-

нические исследования, в том числе с двойным слепым ди-

зайном [17, 29].

Таким образом, анализ результатов исследований убе-

дительно демонстрирует высокую эффективность Алфлуто-

па®, прежде всего при длительном курсовом применении.

НЯ были нечастыми и проявлялись болезненностью в мес-

те инъекции, зудом и гиперемией. Большинство НЯ были

легкими и не требовали специального лечения или отмены

препарата.

Накопленные данные подтверждают безопасность

БКММР, в том числе у пациентов с высокой коморбидно-

стью. Препарат не влиял на уровень гликемии, электроли-

тов и показатели белкового обмена. 

Результаты представленных исследований свидетельст-

вуют о возможности широкого применения БКММР в тера-

пии ОА периферических суставов и позвоночника у пациен-

тов с коморбидными заболеваниями.
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