
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 6 ’ 2 1

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

117Современная ревматология. 2021;15(6):117–123

В обзоре представлен анализ терапевтического действия при остеоартрите (ОА) оригинального комплексного инъекционного пре-

парата Алфлутоп (биоактивного концентрата мелких морских рыб), являющегося одним из наиболее широко используемых 

симптоматических препаратов замедленного действия (SYSADOA) в России. Он стимулирует пролиферацию хондроцитов, акти-

вирует синтез внеклеточного матрикса посредством модуляции трансформирующего фактора роста β (ТФРβ), ингибирует гиа-

луронидазу, окислительный стресс и активность внеклеточной экспрессии генов провоспалительных цитокинов – интерлейкина

(ИЛ) 1β, ИЛ6 и ИЛ8 in vitro. 

Приведены результаты проспективных клинических исследований, которые демонстрируют способность Алфлутопа замедлять

рентгенологическое прогрессирование ОА коленных суставов (тормозить сужение суставной щели, рост остеофитов и повышать

внутрисуставную концентрацию гиалуроновой кислоты), а также восстанавливать подвижность тазобедренных суставов при

его локальном введении в зону патологических изменений суставной губы вертлужной впадины. Комбинированная терапия с при-

менением Алфлутопа приводит к активации репаративных процессов и значимому клиническому улучшению у пациентов с 

посттравматическим ОА, а также замедляет прогрессирование хондродегенерации по данным магнитно-резонансной томогра-

фии. Новый режим введения Алфлутопа при ОА коленного сустава (по 2 мл через день, №10) может повышать приверженность

пациентов терапии. 

Представленные в обзоре результаты клинических исследований доказывают структурно-модифицирующее действие Алфлутопа

при ОА различной локализации и обосновывают его широкое использование при данном заболевании в ревматологической, травма-

тологической и ортопедической практике.
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The review presents an analysis of the therapeutic effect in osteoarthritis (OA) of the original complex injectable drug Alflutop (bioactive con-

centrate of small marine fish), which is one of the most widely used symptomatic slow acting drugs (SYSADOA) in Russia. It stimulates the pro-

liferation of chondrocytes, activates the synthesis of the extracellular matrix by modulating transforming growth factor β (TGFβ), inhibits

hyaluronidase, oxidative stress and the activity of extracellular expression of proinflammatory cytokine genes – interleukin (IL) 1β, IL6 and

IL8 in vitro.

The results of prospective clinical studies are presented, which demonstrate the ability of Alflutop to slow down the X-ray progression of OA of

the knee joints (inhibit the narrowing of the joint space, the growth of osteophytes and increase the intra-articular concentration of hyaluronic

acid), as well as restore the mobility of the hip joints when it is locally introduced into the zone of pathological changes in the articular lip of the

acetabulum. Combined therapy with Alflutop leads to activation of reparative processes and significant clinical improvement in patients with

post-traumatic OA, and also slows down the progression of chondrodegeneration according to magnetic resonance imaging. The new Alflutop

administration regimen for knee OA (2 ml every other day, №10) can increase patient adherence to therapy.

The results of clinical studies presented in the review prove the structural-modifying effect of Alflutop in OA of various localization and sub-

stantiate its widespread use in this disease in rheumatological, traumatological and orthopedic practice.
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Остеоартрит (ОА) – хроническое гетерогенное про-

грессирующее заболевание суставов, которое характеризу-

ется деградацией экстрацеллюлярного матрикса хряща с

последующим ремоделированием тканей сустава, развити-

ем краевых остеофитов и сопровождается болевым синдро-

мом, нарушением функциональной активности и ухудше-

нием качества жизни больных [1]. ОА встречается у 12–15%

населения и является ведущей причиной нетрудоспособно-

сти, особенно у лиц пожилого возраста [2]. Результаты сов-

ременных исследований показывают, что развитие ОА опо-

средовано сложным взаимодействием целого комплекса

неблагоприятных факторов, среди которых ведущую роль

играет возраст. По мере увеличения продолжительности

жизни населения в развитых странах быстро растет количе-

ство больных ОА [3]. Пропорционально этой динамике по-

вышается значение проблемы ОА для здравоохранения и

экономики. 

Полагают, что во многом развитие ОА связано с особен-

ностями современного образа жизни, характеризующегося

снижением физической активности и изменением структу-

ры питания и, как следствие, резким увеличением числа

людей с избыточной массой тела [4]. Ожирение обусловли-

вает не только избыточную нагрузку на суставы и наруше-

ние их биомеханики, но и увеличение выработки адипоки-

нов и провоспалительных цитокинов, участвующих в разви-

тии ОА [5]. Нарушения биомеханики опорно-двигательного

аппарата, нередко играют ключевую роль в возникновении

ОА, они могут быть вызваны также врожденными дефекта-

ми и травматическими повреждениями суставов [6]. 

Перечисленные факторы связаны с формированием

метаболического синдрома, включающего, помимо ожире-

ния, дислипидемию, гипергликемию и артериальную ги-

пертензию [7]. В свою очередь, отдельные компоненты ме-

таболического синдрома могут способствовать возникнове-

нию и прогрессированию ОА.

При ОА наблюдается поражение всех тканей сустава,

включая суставной хрящ, синовиальную оболочку, субхонд-

ральную кость и капсулу, а также периартикулярных тканей

[8]. ОА развивается вследствие нарушения баланса катабо-

лических и анаболических процессов в суставном хряще,

связанного с локальными воспалительными изменениями.

Эти изменения сопровождаются выработкой провоспали-

тельных цитокинов, стимулирующих синтез катаболиче-

ских ферментов, включая матриксные металлопротеиназы,

опосредующие деструкцию тканей сустава [9]. В число наи-

более значимых для патогенеза ОА воспалительных медиа-

торов входят интерлейкин (ИЛ) 1β, фактор некроза опухоли

(ФНО) α, ИЛ6 [10]. Они активируют большое количество

сигнальных путей, запускающих основные патогенетиче-

ские реакции. Частью этого процесса является выработка

хемокинов, опосредующих миграцию в пораженный сустав

воспалительных клеток, что приводит к дальнейшему уве-

личению продукции провоспалительных факторов. 

Локальная выработка провоспалительных цитокинов

не только усугубляет дегенеративные изменения тканей су-

става, но и служит ключевым фактором возникновения бо-

левых ощущений. Их формирование во многом связано с

увеличением содержания ФНОα. Его концентрация в суста-

вах при ОА коррелирует с интенсивностью боли и функци-

ональной недостаточностью [11]. Ткани сустава, включая

синовиальную оболочку, суставной хрящ, мениски и суб-

хондральную кость, также являются мишенью для нейро-

пептидов. Сенсорные нейропептиды играют заметную роль

в развитии воспалительного процесса. В сочетании с повы-

шенным уровнем провоспалительных цитокинов и умень-

шением содержания факторов, поддерживающих регенера-

цию, они могут способствовать прогрессированию болезни. 

Дегенеративные изменения тканей сустава при ОА от-

части обусловлены нарушением их иннервации и выра-

боткой нейропептидов [12]. Сенсорные нейротрансмитте-

ры имеют критическое значение для регуляции трофики

тканей, во многом определяя их функциональные воз-

можности и поддержание гомеостаза. Они модулируют

свойства суставного хряща, субхондральной кости и сино-

виальной оболочки как в норме, так и при патологических

изменениях. 

Дальнейшее изучение особенностей патогенеза ОА мо-

жет способствовать разработке более корректных схем лече-

ния разных стадий заболевания и разных групп пациентов.

В настоящее время одним из важнейших компонентов

патогенетической терапии ОА считаются симптоматические

средства замедленного действия (Symptomatic Slow Acting

Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA). Были получены убеди-

тельные доказательства их структурно-модифицирующего

эффекта при длительном применении у больных ОА [13– 24].

Одним из наиболее хорошо изученных и широко при-

меняемых в нашей стране SYSADOA является Алфлутоп

(биоактивный концентрат мелких морских рыб). В его со-

став входят сульфатированные гликозаминогликаны, ана-

логичные матриксу гиалинового хряща: хондроитин-4-

сульфат, хондроитин-6-сульфат, дерматансульфат, кератан-

сульфат, аминокислоты и микроэлементы (Na, K, Ca, Mg,

Fe, Cu, Zn), имеющие большое значение для обменных про-

цессов и метаболизма соединительной ткани в целом. На-

личие в составе Алфлутопа хондроитин-4-сульфата и хонд-

роитин-6-сульфата позволяет использовать этот препарат в

рамках обновленного алгоритма лечения больных ОА на ос-

новании принципов доказательной медицины, рекомендо-

ванного в 2020 г. Европейским обществом по клиническим

и экономическим аспектам остеопороза, остеоартрита и

мышечно-скелетных заболеваний (European Society for

Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis

and Musculoskeletal Diseases, ESCEO) [25]. 

В экспериментальных исследованиях было показано,

что структурно-модифицирующий эффект биоактивного

концентрата мелких морских рыб при ОА может быть свя-
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зан с ингибированием экспрессии протеаз, ответственных

за каскад деградации ядерного белка аггрекана (экспрессия

мРНК ADAMTS4); увеличением синтеза аггрекана и гиалу-

ронана (активация экспрессии мРНК гиалуронан-синтазы,

HAS1), а также с активацией основного регулятора транс-

крипции SOX9, ответственного за предотвращение деграда-

ции внеклеточного матрикса. Кроме того, этот препарат

способен сдерживать прогрессирование болезни за счет

стимуляции пролиферации хондроцитов, активации синте-

за внеклеточного матрикса посредством модуляции транс-

формирующего фактора роста β (ТФРβ), ингибирования

гиалуронидазы и окислительного стресса [26, 27].

Экспериментальные данные, демонстрирующие спо-

собность Алфлутопа воздействовать на различные звенья

патогенеза ОА, подтверждаются результатами ряда клини-

ческих исследований.

Так, в одной из ранних работ сравнивалась эффектив-

ность двух курсов внутримышечного (в/м, №21), внутрису-

ставного (в/с, №5–6) и комбинированного (в/м + в/с) при-

менения Алфлутопа у больных ОА [28]. Пациенты конт-

рольной группы получали препараты Фибс и алоэ. При всех

вариантах назначения Алфлутопа он существенно превос-

ходил по эффективности препараты сравнения и обеспечи-

вал значительное уменьшение интенсивности боли. В этой

работе отмечено повышение внутрисуставной концентра-

ции гиалуроновой кислоты в группе Алфлутопа в отличие от

контрольной группы. По данным сравнительного исследо-

вания L. Olariu и соавт. [29], биоактивный концентрат мел-

ких морских рыб сдерживает разрушение протеогликанов

матрикса и увеличивает синтез аггрекана. 

Л.И. Алексеева и соавт. [30, 31] изучали структурно-мо-

дифицирующее действие Алфлутопа в двухлетнем плацебо-

контролируемом исследовании, в котором 90 пациентов по-

лучили с интервалом в 6 мес четыре последовательных кур-

са этого препарата (по 20 в/м инъекций, основная группа)

или физиологического раствора (контрольная группа). Су-

жение суставной щели было отмечено у 42,5% больных кон-

трольной группы и в 4 раза реже (в 11,8% случаев) регистри-

ровалось в основной группе. Аналогичные различия зафик-

сированы после 2 лет наблюдения в основной и контроль-

ной группах при сопоставлении числа остеофитов: их фор-

мирование выявлено у 27 и 72% пациентов соответственно.

Под влиянием Алфлутопа содержание маркеров костной и

хрящевой деструкции – концевого телопептида коллагена

II типа (CTXII) и олигомерного пептида хряща (СОМР) –

изменялось относительно исходных показателей значитель-

но меньше, чем в контроле. Через 3 мес лечения в основной

группе прослеживалась тенденция к снижению концентра-

ции CTXII, которая сохранялась до конца исследования,

что свидетельствует об уменьшении деградации суставного

хряща. У больных, получавших плацебо, содержание CTXII

не отличалось от исходного, а уровень СОМР нарастал.

Для повышения приверженности пациентов терапии

может быть использован новый режим введения Алфлутопа

(по 2 мл через день, №10). Эффективность такой схемы ле-

чения изучалась в многоцентровом исследовании у 130 боль-

ных ОА коленных суставов (КС), которым назначали Ал-

флутоп в новом и стандартном режимах. При введении пре-

парата по 2 мл через день был получен такой же эффект, как

и при использовании стандартной схемы с ежедневными

инъекциями [32]. Через 2 мес после начала лечения динами-

ка индексов WOMAC боль, скованность и функция, а также

ответ по критериям Международной исследовательской ор-

ганизации OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid

Arthritis Clinical Trials – оценка исходов ревматоидного арт-

рита в клинических исследованиях) / Международного об-

щества по изучению остеоартрита – OARSI (Osteoarthritis

Research Society International) в основной и контрольной

группах существенно не различались. 

Самое продолжительное исследование эффективности

Алфлутопа проводилось в течение 5 лет и было посвящено

оценке его влияния на рентгенологическое прогрессирова-

ние ОА коленных суставов (КС) [33]. В этом исследовании

пациенты основной группы (n=64) дважды в год получали

биоактивный концентрат мелких морских рыб: сначала в

виде в/с (№5), а затем в виде в/м (№20) инъекций. Пациен-

там контрольной группы (n=140) назначали стандартное ле-

чение – нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) и физиотерапию (магнитотерапия, лазеротера-

пия). По данным рентгенографии КС длительное примене-

ние Алфлутопа обеспечивало замедление прогрессирования

структурных изменений: сужение суставной щели в меди-

альном отделе тибиофеморальной области в группе Алфлу-

топа происходило гораздо медленнее, чем в контрольной

группе. Наиболее значимые различия отмечались через 5 лет

наблюдения.

Для лечения ОА тазобедренных суставов (ТБС) была

разработана методика локального направленного введения

лекарственных средств в зону патологических изменений

суставной губы вертлужной впадины [34]. Больных наблю-

дали в течение 18 мес после локального введения Алфлуто-

па. При оценке результатов, помимо клинической симпто-

матики, учитывали данные УЗИ. После курса лечения у всех

больных наряду с купированием болевого синдрома суще-

ственно уменьшились размеры кист хрящевой губы и пока-

затели плотности фиброзно-хрящевого кольца (на 10±1 усл.

ед.). В сыворотке крови и моче снизилось содержание про-

дуктов распада коллагена и выявлялись метаболические из-

менения, указывающие на уменьшение резорбции и увели-

чение формирования костной ткани. При этом уменьшение

интенсивности боли сопровождалось сокращением дли-

тельности приема НПВП в 3 раза (с 24 до 8 дней).

Ранее мы изучили возможность применения Алфлутопа

у больных с посттравматическим ОА КС (n=61) [35, 36]. Па-

циенты были разделены на три группы: в 1-й группе исполь-

зовался НПВП (эторикоксиб в дозе 60 мг/сут), во 2-й – кур-

сы в/м инъекций Алфлутопа, в 3-й – в/с инъекции гиалуро-

новой кислоты. Дизайн исследования включал 6 визитов

(исходно, через 3, 6, 12, 24 и 36 мес), во время которых оце-

нивались выраженность боли по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ, мм) в покое и при ходьбе, а также функцио-

нальная активность суставов по WOMAC. 

Для определения влияния лечения на хрящевую

ткань всем пациентам выполняли магнитно-резонансную

томографию (МРТ) КС до, через 12 и 36 мес после тера-

пии. Это исследование включало использование методи-

ки цветового Т2-картирования и измерения времени Т2-

релаксации области медиальных мыщелков бедренной и

большеберцовой костей, отражающее количество свобод-

ных молекул воды в структуре хряща [37, 38] (рис. 1). В

отличие от обычных изображений, получаемых при стан-

дартных импульсных последовательностях, картирование
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чувствительно к изменениям в химическом составе и

структуре хряща. Оно включает проведение исследования

с последующей реконструкцией и построением цветовых

карт и диаграмм. В среднем продолжительность подоб-

ной программы на томографе 3,0 Т составляет 4–7 мин.

Время Т2-релаксации является показателем гидрофиль-

ности ткани суставного хряща и структурных изменений

коллагенового матрикса, так как этот параметр зависит от

степени гидратации и биохимического состава ткани. Т2-

релаксация отражает способность молекул к перемеще-

нию и межмолекулярному энергетическому воздействию

в хрящевом матриксе и напрямую опосредовано микро-

скопической подвижностью системы. В неизмененном

суставном хряще большая часть воды находится в связан-

ном состоянии с окружающими макромолекулами, что

обусловливает низкую интенсивность МР-сигнала в пос-

ледовательностях с длинным временем эхо (TE), т. е. на

Т2-взвешенных изображениях (Т2-ВИ). Нарушение стру-

ктуры протеогликано-коллагенового комплекса влечет за

собой уменьшение микровязкости и увеличение содержа-

ния несвязанной жидкости в матриксе. В результате по-

вышается гидрофильность хряща, что сопровождается

увеличением времени Т2-релаксации. Физико-техниче-

ские параметры Т2-картирования хряща КС представле-

ны в табл. 1.

По нашим данным, время Т2-релаксации составляет

около 27–29 мс для неизмененного хряща и около 31–34 мс

для участков хондромаляции.

Преимущество МР-Т2-картирования суставного хряща

состоит в том, что эта методика является полностью неин-

вазивной и не требует введения контрастных веществ. Т2-

картирование суставного хряща может являться дополнени-

ем к стандартному объему импульсных последовательно-

стей и обладает высокой диагностической способностью

для верификации ранних этапов формирования ОА КС.

К 6 мес у обследованных всех трех групп наблюдалось

значимое снижение индекса WOMAC. У пациентов, полу-

чавших эторикоксиб, к концу исследования сохранилась

тенденция к уменьшению показателя WOMAC, однако, не

достигшая статистической значимости по сравнению с 12-м

месяцем наблюдения. В группах больных, которым вводили

Алфлутоп или гиалуронат натрия, уменьшение индекса

WOMAC продолжилось и оказалось значимым к 12 мес на-

блюдения; при этом в группе Алфлу-

топа оно было более выраженным по

сравнению с группами эторикоксиба

и гиалуроната натрия (рис. 2). При

проведении МРТ-контроля в группе

пациентов, получавших биоактивный

концентрат мелких морских рыб, не

выявлено значимых различий во вре-

мени Т2-релаксации на 12-м и 36-м

месяцах наблюдения (табл. 2).

Представленные данные позво-

лили сделать вывод о том, что ком-

бинированная терапия с применени-

ем Алфлутопа приводит к значимому

клиническому улучшению у пациен-

тов с посттравматическим ОА, а так-

же замедляет прогрессирование хондродегенерации по

данным МРТ с цветовым Т2-картированием хрящевой

ткани [36].

Распространенность ОА в популяции продолжает расти,

что делает эту патологию суставов серьезной медико-соци-

альной проблемой. При изучении патогенеза ОА было по-

казано, что его развитие сопровождается хроническим вос-

палением с вовлечением всех тканей сустава. Провоспали-

тельные цитокины, включая ИЛ1β, ФНОα, ИЛ6, играют ве-

дущую роль в развитии процессов дегенерации тканей сус-

тава, способствуя прогрессированию ОА. Лечение ОА мо-

жет давать более благоприятные результаты при раннем на-

значении адекватной терапии. Поэтому особое значение

должно придаваться ранней диагностике, позволяющей

своевременно начать терапию ОА с использованием нефар-

макологических и фармакологических методов. Предпочте-

ние отдается комплексной терапии, включающей препара-

ты, способные сдерживать прогрессирование болезни. Од-

ним из наиболее изученных препаратов данной группы яв-

ляется Алфлутоп. За последние 25 лет было проведено более

37 клинических исследований Алфлутопа в реальной кли-

нической практике (в том числе два двойных слепых плаце-

бо-контролируемых), в которых изучались его эффектив-

ность и безопасность при различных заболеваниях суставов

и позвоночника более чем у 3676 пациентов. 
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1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: mrj.ima-press.net

Рис. 1. МРТ с цветовым Т2-картированием хрящевой ткани
(Т2-МАР): а – стандартная сагиттальная проекция КС и

выбор исследуемого фрагмента тибиофеморального сегмента
хряща; б – сагиттальные срезы1

Fig. 1. MRI with color T2-mapping of cartilage tissue (T2-MAP): 
a – standard sagittal projection of the knee and selection of the studi-
ed fragment of the tibiofemoral cartilage segment; b – sagittal slices

а                                                   б

Рис. 2. МРТ с цветовым Т2-картированием хрящевой ткани (сагиттальные 
срезы) у пациентов с ОА КС. Состояние хряща: а – на фоне терапии эторикокси-

бом; б – на фоне терапии гиалуронатом натрия; в – на фоне терапии 
Алфлутопом

Fig. 2. MRI with T2 color mapping of cartilage tissue (sagittal sections) in patients with
knee osteoarthritis. The articular cartilage conditions: a – during therapy with etoricoxib; 

b – during therapy sodium hyaluronate therapy; c – during therapy with Alflutop

а                                               б                                                в



Приведенные в настоящем обзо-

ре результаты клинических исследо-

ваний Алфлутопа демонстрируют не

только его значимую клиническую

эффективность, но и структурно-мо-

дифицирующее действие, обеспечи-

вающее замедление процессов дегра-

дации хрящевой ткани, что нашло

отражение в национальных рекомен-

дациях по лечению ОА. Результаты

проспективных клинических иссле-

дований продемонстрировали спо-

собность препарата сдерживать

рентгенологическое прогрессирова-

ние ОА КС (тормозить сужение сус-

тавной щели, рост остеофитов) и по-

вышать внутрисуставную концент-

рацию гиалуроновой кислоты, а так-

же уменьшать болевой синдром и восстанавливать под-

вижность ТБС при локальном направленном введении в

зону патологических изменений суставной губы вертлуж-

ной впадины. Большой практический интерес могут

представлять активация репаративных процессов и зна-

чимое клиническое улучшение у пациентов с посттравма-

тическим ОА при проведении комбинированной терапии

с применением Алфлутопа, а также замедление прогрес-

сирования хондродегенерации по данным МРТ, зафикси-

рованное при использовании этого препарата. 

Таким образом, в многочисленных клинических иссле-

дованиях доказан структурно-модифицирующий эффект

Алфлутопа при ОА различной локализации, что служит ос-

нованием для его широкого использования при данном за-

болевании в ревматологической, травматологической и ор-

топедической практике.
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Параметр                                                                        Т2-ВИ

Таблица 1. Физико-технические параметры Т2 картирования хряща КС [38]
Table 1. Physicotechnical parameters of T2 mapping of knee joint cartilage [38]

TR (Timerepetition), мс 1500 

TE (Timeecho), мс 8,8; 17,6; 26,5; 35,3; 44,1; 52,9; 61,8; 70,6

Flipangle, ° 90

rBW (receiverbandwidth), кГц 31,3 

Поле обзора (FOV), см 16 

Матрица, мм 320×192 

Толщина срезов, мм 1,0 

Расстояние между 1,5

срезами, мм

Показатель                                     1-я группа (эторикоксиб)                      2-я группа (Алфлутоп)                        3-я группа (гиалуронат натрия)

Таблица 2. Динамика времени Т2-релаксации на фоне терапии посттравматического ОА КС в трех группах пациентов (M±σσ)
Table 2. Dynamics of T2-relaxation time during therapy of posttraumatic knee osteoarthritis in three groups of patients (М±σσ)

Время Т2-релаксации, мс:

исходно 33,3±10,4 31,3±10,2 32,9±11,8

через 12 мес 47,1±10,1* 34,7±11,4 41,2±10,6*

через 36 мес 52,1±12,0* 36,5±8,97 46,41±9,63*

*р<0,05 по сравнению с исходными значениями.
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