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Остеоартрит (ОА) – одно из наиболее распространенных заболеваний суставов. Перспективной и целесообразной комбинацией для 
его лечения представляется сочетание диацереина и хондроитина сульфата (ХС). Данные о механизмах действия этих препаратов 
позволяют предположить их синергический эффект в отношении разных звеньев патогенеза ОА. 
Целью настоящего исследования являлось изучение безопасности и эффективности применения комбинированного препарата – 
диацереин + ХС (Диафлекс Хондро) при ОА коленных суставов. 
Материал и методы. В исследование включено 180 пациентов с ОА коленных суставов, которые были разделены на три равные 
группы. В 1-й группе назначался диацереин + ХС, во 2-й – монотерапия диацереином, в 3-й – ХС. Эффективность терапии 
оценивали по динамике интенсивности боли по ВАШ, счета по WOMAC (подразделы «Боль», «Скованность», «Функция»), количеству 
принятых доз ибупрофена за период наблюдения. Комбинированный препарат применялся в суточной дозе 100 мг диацереина + 800 
мг ХС в сравнении с 1000 мг ХС и 100 мг диацереина, назначавшихся в виде монотерапии. Длительность лечения составила 16 нед. 
Для оценки безопасности регистрировали возникшие на фоне терапии случаи нежелательных явлений (НЯ).  
Результаты и обсуждение. Диафлекс Хондро статистически значимо превосходил по эффективности оба варианта монотерапии 
по влиянию на интенсивность боли как по ВАШ, так и по WOMAC на протяжении всего периода наблюдения. Если на 4-й неделе на-
блюдения снижение интенсивности боли по ВАШ составляло в 1-й группе (комбинированный препарат) 11,07±9,80 мм, то на  
16-й неделе – уже 33,78±14,17 мм, во 2-й группе (диацереин) соответственно – 9,48±13,15 и 27,12±14,77 мм, в 3-й группе (ХС) – 
8,05±11,31 и 21,87±14,57 мм. Показатели WOMAC также претерпели положительную динамику: уменьшение боли в 1-й группе на 
8-й неделе достигало 12,72 балла, а к 16-й неделе оно составляло 21,8 балла, во 2-й группе – соответственно 9,13 и 18,35 балла,  
в 3-й группе – 8,6 и 16,38 балла.  
При оценке динамики потребности в дополнительном приеме ибупрофена обнаружено статистически значимое превосходство 
комбинированного препарата перед монотерапией ХС (p=0,004). Количество принятых доз ибупрофена за 16 нед терапии составило 
при использовании комбинированного препарата 13,58±13,96, диацереина – 19,45±15,19, ХС – 27,03±22,56. 
Всего за время наблюдения в трех группах зарегистрировано 12 случаев НЯ, которые характеризовались легкой степенью и 
проявлялись в виде нарушений со стороны желудочно-кишечного тракта.  
Заключение. У пациентов с ОА коленных суставов II–III стадии применение комбинированного препарата диацереина и ХС 
(Диафлекс Хондро) показало лучшие результаты, чем монотерапия диацереином или ХС. 
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Одним из наиболее распространенных заболеваний су-
ставов является остеоартрит (ОА), частота которого составляет 
около 15–18% [1–3]. По мнению профильных ассоциаций, 
ОА представляет собой значимую медико-социальную про-
блему. Это связано и с его распространенностью, которая 
увеличивается по мере старения населения, и с его послед-
ствиями. По данным исследования ЭВКАЛИПТ, ОА вы-
является более чем у 60% пациентов старше 65 лет [4, 5].  
В сериях эпидемиологических исследований последних лет 
установлено независимое негативное влияние ОА на сердеч-
но-сосудистую, онкологическую и общую смертность [6, 7]. 
Более того, в ряде работ доказаны общие патогенетические 
механизмы прогрессирования ОА у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и сахарным диабетом с точки 
зрения патогенеза соматической патологии [8]. Вместе с тем 
публикации последних лет четко указывают на неудовлетво-
ренность большинства пациентов с ОА назначенной терапией 
[9]. Продолжает накапливаться информация о рисках при-
менения нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), что заставляет пересматривать стратегию терапии 
ОА. Растет число пациентов, которые отмечают значительное 
снижение эффективности ранее успешного длительного ис-
пользования препаратов из группы симптоматических средств 
замедленного действия для лечения ОА (Symptomatic Slow 
Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA, или болезнь-моди-
фицирующие препараты при остеоартрите – Disease-Modifyng 
Osteoarthritis Drug), например глюкозамина, хондроитина 
сульфата (ХС), неомыляемых соединений авокадо и сои, а 
это требует поиска новых средств, в том числе комбиниро-
ванных, для продолжительной терапии. 

Молекулярные и биохимические изменения в тканях 
сустава при ОА соответствуют воспалению [10]. Воспаление 
при ОА является низкоинтенсивным, однако его способность 
к хронизации при отсутствии ярких клинических проявлений, 

типичных для других воспалительных заболеваний суставов, 
вносит решающий вклад в прогрессирование болезни. Ме-
ханическое повреждение компонентов сустава приводит к 
высвобождению DAMPs (молекулярные фрагменты, ассо-
циированные с повреждением –  HMGB1, S100-белки и 
фибронектин), которые связываются с Toll-подобными ре-
цепторами на поверхности синовиоцитов, макрофагов и 
хондроцитов. Макрофаги, активированные DAMPs, проду-
цируют воспалительные цитокины – интерлейкин (ИЛ) 1β, 
фактор некроза опухоли α (ФНОα) и ИЛ6, – которые, в 
свою очередь, стимулируют выработку металлопротеиназ 
(ММП), поддерживают хронический воспалительный процесс, 
способствуют синтезу белков острой фазы [11–13]. Также в 
ответ на воспаление и механическое повреждение увеличи-
вается уровень активных форм кислорода, что повышает 
интенсивность воспаления и усиливает процесс повреждения 
структур сустава [14].  

Отмечается тесная ассоциация ОА с другими заболева-
ниями: у пациентов с ОА вероятность наличия какого-либо 
сопутствующего заболевания в 1,2 раза выше, чем у лиц без 
ОА, и в 2,5 раза выше вероятность наличия ≥3 сопутствующих 
патологий. К сопутствующим заболеваниям с наибольшим 
риском развития относятся: метаболический синдром и ожи-
рение [15], сердечно-сосудистые заболевания (особенно ги-
пертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца). От-
мечается также высокий риск инсульта и других тромбоэм-
болических событий, заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ, в частности, язвенной болезни), хронической 
болезни почек (ХБП), сахарного диабета 2-го типа, депрессии 
[16, 17]. Последствия ОА ложатся тяжелым бременем на си-
стему здравоохранения, а учитывая общую тенденцию к уве-
личению продолжительности жизни и старению населения, 
экономические затраты, связанные с ОА, будут неуклонно 
расти [4, 18–21].  

Osteoarthritis (OA) is one of the most common joint disorders. A promising and rational treatment combination is diacerein with chondroitin 
sulfate (CS). Their mechanisms of action suggest a potential synergistic effect on various pathogenetic pathways of OA. 
Objective: to evaluate the safety and efficacy of a combined preparation of diacerein and CS (Diaflex Chondro) in patients with knee OA. 
Material and methods. The study included 180 patients with knee OA, randomized into three equal groups. Group 1 received a combination of 
diacerein and CS, Group 2 received diacerein monotherapy, and Group 3 received CS monotherapy. Treatment efficacy was assessed using 
changes in pain intensity on the Visual Analogue Scale (VAS), WOMAC scores (Pain, Stiffness, Function subscales), and the number of ibuprofen 
doses taken during the 16-week treatment period. The daily dosage of the combination therapy was 100 mg diacerein + 800 mg CS, compared 
with 1000 mg CS or 100 mg diacerein in monotherapy. Adverse events (AEs) were recorded to assess safety. 
Results and discussion. The combination therapy (Diaflex Chondro) demonstrated statistically significant superiority over both monotherapy 
groups in reducing pain intensity (VAS and WOMAC) throughout the 16-week study. At week 4, the VAS pain reduction in Group 1 was 11.07±9.80 mm 
and reached 33.78±14.17 mm by week 16. In Group 2, the reduction was 9.48±13.15 mm at week 4 and 27.12±14.77 mm at week 16. In Group 
3, these values were 8.05±11.31 mm and 21.87±14.57 mm, respectively. WOMAC pain scores also improved: Group 1 showed a reduction of 
12.72 points at week 8 and 21.8 points at week 16; Group 2 – 9.13 and 18.35 points; Group 3 – 8.6 and 16.38 points, respectively. 
The need for additional ibuprofen use was significantly lower in the combination group compared to CS monotherapy (p=0.004). The average 
number of ibuprofen doses over 16 weeks was 13.58 ± 13.96 (combination), 19.45±15.19 (diacerein), and 27.03±22.56 (CS). 
Twelve AEs were reported across the three groups, all mild and related to gastrointestinal disturbances. 
Conclusion. In patients with stage II–III knee OA, the combination of diacerein and CS (Diaflex Chondro) proved more effective than either 
agent used alone. 
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Традиционно основной группой фармакологических 
средств для лечения ОА являются НПВП. Они используются 
в качестве симптом-модицифирующей терапии, позволяю-
щей снижать интенсивность боли. Однако их применение 
сопряжено со значительными ограничениями (данная те-
рапия не влияет на основные звенья патогенеза ОА, об-
условливающие развитие хронического низкоинтенсивного 
воспаления) и повышением сердечно-сосудистого риска, в 
том числе тромбоэмболических осложнений [22–24], риска 
прогрессирования ХБП [25], осложнений со стороны ЖКТ 
[26]. Однако в настоящее время в клинической практике 
недостаточно назначения средств, направленных исклю-
чительно на устранение симптомов. Учитывая накопившийся 
объем данных о препаратах группы SYSADOA (ХС, 
глюкозамин, диацереин), свидетельствующий об их пато-
генетическом действии на воспаление и поддержание го-
меостаза экстрацеллюлярного матрикса, целесообразность 
использования этих средств в каждом случае лечения ОА 
не вызывает сомнения.  

Терапия ОА направлена прежде всего на уменьшение 
низкоинтенсивного воспаления, коррекцию метаболических 
нарушений и улучшение функции сустава.  

Говоря о возможностях контроля как симптомов, так и 
патогенетических механизмов, лежащих в основе развития 
и прогрессирования ОА, необходимо особо отметить препарат 
диацереин (диацетилреин). Диацереин отличается от НПВП 
механизмом действия: он не является прямым ингибитором 
циклооксигеназы, а значит, при его приеме у пациентов не 
наблюдается нежелательных явлений (НЯ), характерных для 
НПВП (риск тромбоэмболических осложнений, ульцеро-
генное действие, нефротоксичность и т. д.), что делает его 
препаратом выбора у полиморбидных пациентов.  

Диацереин – производное антрахинона, основным ак-
тивным метаболитом которого служит реин. Препарат ока-
зывает многофакторное влияние на течение воспалительных 
реакций при ОА. Диацереин подавляет активность ИЛ1β, 
одного из ключевых провоспалительных цитокинов, уча-
ствующих в процессе дегенерации хряща, следствием чего 
становится снижение выработки ММП (MMП1, MMП3 и 
MMП13), которые разрушают коллаген и протеогликаны 
хрящевого матрикса. Он также уменьшает экспрессию других 
провоспалительных медиаторов, включая ФНОα и ИЛ6. 
Кроме того, диацереин подавляет выработку провоспали-
тельных адипокинов (лептин, резистин), что может быть 
особенно полезно для пациентов с ожирением. После пре-
кращения приема диацереина его терапевтический эффект 
сохраняется еще несколько месяцев благодаря способности 
препарата модулировать воспалительные и дегенеративные 
процессы в суставе [27–29]. 

Согласно данным метаанализа рандомизированных конт-
ролируемых исследований, проведенного в Китае, не было 
выявлено существенных различий между диацереином и 
НПВП по влиянию на интенсивность боли и скованность в 
суставах по WOMAC и визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
в период лечения, однако и пациенты, и исследователи 
считали диацереин более эффективным [30]. Кроме того, 
диацереин превосходил НПВП в улучшении симптоматики 
ОА коленных суставов по WOMAC и ВАШ в течение наблю-
дения после окончания лечения [30–32].  

За последние 20 лет накоплены убедительные фунда-
ментальные и клинические доказательства патогенетической 
и клинической эффективности ХС [33], что позволило Ев-
ропейскому обществу по изучению клинических и эконо-
мических аспектов остеопороза, остеоартрита и мышечно-
скелетных заболеваний (European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculos-
keletal Diseases, ESCEO) в рекомендациях 2019 г. выделить 
ХС как средство базисной терапии ОА. ХС относится к 
классу природных гликозаминогликанов и представляет 
собой неразветвленный сложный полисахарид, состоящий 
из повторяющейся дисахаридной структуры глюкуроновой 
кислоты и N-ацетил-D-галактозамина. ХС является ключевым 
компонентом хрящевого матрикса и синовиальной жидкости, 
способным замедлять прогрессирование ОА, что было про-
демонстрировано в различных исследованиях [34, 35]. ХС 
способен модулировать патофизиологические процессы, раз-
вивающиеся при ОА, посредством снижения продукции про-
воспалительных цитокинов ИЛ1β и ФНОα, подавления ак-
тивации NFκВ, уменьшения уровня активных форм кислорода. 
Кроме того, ХС оказывает защитное действие на структуру 
хряща и ускоряет его регенерацию, стимулируя выработку 
протеогликанов и коллагена II типа, усиливая синтез гиалу-
роновой кислоты, что также улучшает вязкоэластические 
свойства синовиальной жидкости [36]. По данным метаанализа 
рандомизированных плацебо-контролируемых исследований, 
каких-либо проблем с безопасностью, связанных с приме-
нением ХС, выявлено не было [32, 37, 38]. 

Как упоминалось выше, в настоящее время появилось 
много пациентов с ОА, которые на протяжении последних 
лет принимали SYSADOA, например неомыляемые соеди-
нения авокадо и сои, хондроитин или глюкозамин либо их 
комбинацию, и заявляют о снижении их эффективности. 
Вместе с тем имеются убедительные данные, демонстри-
рующие благоприятные результаты использования много-
компонентных средств (например, гликозаминогликан-пеп-
тидного комплекса), а также доказательства преимущества 
комбинированных средств перед монокомпонентными [33, 
39, 40]. Существует гипотеза, что комбинация средств, тра-
диционно применяемых в виде монотерапии, позволит по-
высить эффективность лечения [40]. Перспективной и це-
лесообразной комбинацией представляется сочетание диа-
цереина и ХС. Данные о механизмах действия этих препаратов 
позволяют предположить их синергический эффект в отно-
шении разных звеньев патогенеза ОА, клинически про-
являющийся в более выраженном снижении интенсивности 
боли, усилении противовоспалительных свойств, хондро-
протективном и антиоксидантном действии, что может стать 
перспективным подходом в лечении ОА, особенно у поли-
морбидных пациентов с высокой скоростью прогрессирования 
заболевания. 

Первым комбинированным препаратом, объединяющим 
диацереин и ХС, является Диафлекс Хондро1 (ДХ). В состав 
1 капсулы входит 25 мг диацереина + 200 мг ХС.  

Целью настоящего исследования являлось изучение эф-
фективности и безопасности применения ДХ при ОА. 

Материал и методы. В исследование включено 180 паци-
ентов с ОФ коленных суставов. Больные были разделены на 
три равные группы. В 1-й группе назначался диацереин + ХС 

1К.О. Ромфарм Компании С.Р.Л. (Румыния).



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

Современная ревматология. 2025;19(4):60–65 63

(Диафлекс Хондро), во 2-й проводилась 
монотерапия диацереином (Артрода-
рин®), в 3-й – ХС (Структум). В качестве 
показателей эффективности были вы-
браны динамика интенсивности боли 
по ВАШ, счета по WOMAC (подразделы 
«Боль», «Скованность», «Функция», 
оценка которых проводится с помощью 
24 вопросов, позволяющих получить 
характеристику боли, ригидности 
суставов и функциональной активности 
пациентов), количество принятых доз 
ибупрофена за период наблюдения  
(1 доза – 400 мг). При этом ДХ приме-
нялся в суточной дозе 100 мг диацереина 
+ 800 мг ХС в сравнении с 1000 мг ХС 
и 100 мг диацереина, назначавшихся в 
виде монотерапии. Длительность лече-
ния составила 16 нед. Для оценки безопасности регистриро-
вали возникшие на фоне терапии случаи нежелательных яв-
лений (НЯ).  

Статистический анализ данных выполнен с использо-
ванием программ Statsoft Statistica Professional 13 и Microsoft 
Excel 2016. Для количественных признаков предварительно 
оценивалось соответствие закону нормального распределения 
по критерию Шапиро–Уилка. Для оценки однородности 
дисперсий применялся тест Левена. Сравнение групп по 
количественным признакам осуществлялось с помощью 
параметрического дисперсионного анализа (ANOVA) с 
последующими множественными сравнениями (критерий 
Ньюмена–Кейлса) либо непараметрического дисперсион-
ного анализа по критерию Краскела–Уоллиса. Сравнение 
показателей внутри группы до и после лечения проводилось 
с использованием Т-критерия для связанных выборок либо 
критерия Вилкоксона. Сравнение показателей внутри группы 
до и после лечения выполнялось с использованием критерия 
Вилкоксона. Внутригрупповые сравнения также проведены 
с использованием непараметрического дисперсионного ана-
лиза повторных измерений (ANOVA Фридмана). Качествен-
ные признаки анализировались с помощью критерия χ2 
Пирсона. 

Результаты. Комбинированный препарат Диафлекс Хонд-
ро статистически значимо превосходил по эффективности 
оба варианта монотерапии по влиянию на интенсивность 
боли как по ВАШ (см. таблицу), так и по WOMAC (см. 
рисунок) на протяжении всего периода наблюдения.  

При оценке динамики потребности в дополнительном 
приеме симптом-модифицирующей терапии (количества при-
нятых доз ибупрофена) обнаружено статистически значимое 
превосходство комбинированного препарата диацереин +ХС 

перед монотерапией ХС (p=0,004). При сравнении групп, 
получавших комбинированный препарат и диацереин, разница 
была меньше и не достигала статистической значимости 
(p=0,11). Количество принятых доз ибупрофена (1 доза –  
400 мг) за 16 нед терапии составило при использовании 
Диафлекс Хондро – 13,58±13,96, диацереина – 19,45±15,19, 
ХС – 27,03±22,56. 

Всего за период наблюдения зарегистрировано 12 случаев 
НЯ, из которых 4 (6,67%) было отмечено в 1-й группе (диа-
цереин + ХС), 6 (10,00%) – в 2-й группе (диацереин) и  
2 (3,33%) – в 3-й группе (ХС). Во всех случаях НЯ характе-
ризовались легкой степенью и проявлялись в виде нарушений 
со стороны ЖКТ (диарея, диспепсия и тошнота, боль в жи-
воте). Все НЯ завершились полным разрешением и не по-
требовали прекращения лечения или назначения дополни-
тельной терапии. 

Обсуждение. Таким образом, в группе пациентов с ОА 
коленных суставов II–III стадии применение комбиниро-
ванного препарата диацереина и ХС показало лучшие ре-
зультаты, чем монотерапия диацереином или ХС. У больных, 
получавших Диафлекс Хондро, наблюдалось более выра-
женное снижение интенсивности боли на протяжении всего 
периода наблюдения. У них также отмечалась меньшая по-
требность во вспомогательной симптоматической терапии. 
Данные, полученные в клиническом исследовании эффек-
тивности и безопасности комбинированного препарата  
Диафлекс Хондро, указывают на возможность использования 
его в качестве базисной терапии ОА с учетом синергического 
фармакологического действия диацереина и ХС.  

Несмотря на существенные достижения в изучении па-
тогенеза ОА, определение значения коморбидных заболеваний 
в его прогрессировании, а также возможной роли препаратов 

Снижение интенсивности боли по ВАШ, мм, М±SD 
Reduction in pain intensity (VAS), mm, M±SD

Длительность наблюдения                                   Диацереин + ХС                                     Диацереин                                    ХС                               р

4 нед                                                                          11,07±9,80                                               9,48±13,15                                    8,05±11,31                0,0052 
 
8 нед                                                                          17,00±16,37                                             12,08±11,91                                  12,72±15,89             0,0026 
 
12 нед                                                                       24,82±15,12                                              18,22±11,68                                  16,43±13,98              <0,0001 
 
16 нед                                                                       33,78±14,17                                              27,12±14,77                                  21,87±14,57              <0,0001

Уменьшение интенсивности боли по WOMAC, баллы. * – р=0,0003, ** – р=0,0001, 
*** – р=0,0005 

Reduction in pain intensity (WOMAC), points. 
*p=0.0003, **p=0.0001, ***p=0.0005
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для лечения артериальной гипертензии и сахарного диабета 
(ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
и метформин) в замедлении его развития [41–43], в настоящее 
время существенно пересматривается стратегия ведения па-
циентов с ОА. В связи с ростом числа пациентов, у которых 
монотерапия SYSADOA теряет результативность, встает 
вопрос о необходимости комбинированной терапии этими 
препаратами для повышения эффективности лечения.  

Очевидно, что наиболее целесообразно комбинировать 
препараты с разными патогенетическими мишенями. По-
явление нового лекарственного препарата – комбинации 
диацереина и ХС (Диафлекс Хондро), расширяет возможности 

подавления воспаления и уменьшения симптомов ОА. Соче-
танное влияние ХС, который тормозит транслокацию NF-κB, 
и диацереина, который снижает активность и количество 
рецепторов к ИЛ1β, может обеспечить более мощное воз-
действие на воспаление в структурах сустава, чем монотерапия 
этими препаратами. Данные настоящего исследования под-
тверждают, что комбинация диацереина и ХС более эффек-
тивна, чем каждый из этих препаратов в отдельности.  

Заключение. По сути, мы являемся свидетелями эволюции 
терапии ОА, в которой в настоящее время происходит сме-
щение акцента на использование комбинаций препаратов, 
имеющих разные патогенетические мишени.
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