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Цель исследования – оценка влияния комбинации глюкозамина гидрохлорида (ГА) 500 мг и хондроитина сульфата (ХС) 500 мг на по-
казатели системного воспаления у пациентов с воспалительным (ВФ) и метаболическим (МФ) фенотипами остеоартрита (ОА) 
коленного сустава (КС). 
Материал и методы. На первом этапе исследования, длительностью 3 мес, изучалась эффективность препарата Артра® у  
70 пациентов с достоверным диагнозом ОА КС II–III стадии и болью при ходьбе ≥4 балла по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ). 
Все пациенты получали препарат Артра® и локальные формы нестероидных противовоспалительных препаратов «по требованию». 
Определяли динамику боли по ЧРШ, индекс WOMAC, оценку общего состояния здоровья пациентом по визуальной аналоговой шкале.  
На втором этапе исследования проанализирована эффективность препарата Артра® в двух подгруппах пациентов: с МФ ОА 
(n=29) и с ВФ ОА (n=12). У всех пациентов во время визитов 1 и 3 определяли уровень СРБ, у 22 – также концентрацию  
17 цитокинов, хемокинов и факторов роста в сыворотке крови (исходно и через 3 мес).  
Результаты и обсуждение. На фоне 3-месячного курса терапии отмечено статистически значимое (p<0,05) снижение боли по 
ЧРШ (медиана боли уменьшилась с 6 [5; 7] до 3 [2; 4] баллов при МФ и с 6,2 [5; 7] до 3 [3; 5,13] баллов при ВФ); боли по WOMAC (с 9 
[7; 11] до 5 [3; 7] и с 9,5 [6,5; 12] до 5 [2,75; 8]); скованности по WOMAC (с 4 [3; 4] до 2 [1; 4] и с 5 [3,75; 6] до 3 [1,75; 4]) и 
функциональной недостаточности по WOMAC (с 36 [24; 42] до 25 [12; 32] и с 40 [23,5; 43] до 24 [11,25; 35,25] соответственно). 
Изучение антицитокиновой активности препарата Артра® показало, что после 3 мес терапии статистически значимо снизился 
уровень важных провоспалительных цитокинов и хемокинов: моноцитарного хемотаксического белка (МХБ) 1 и фактора некроза 
опухоли α (ФНОα) в подгруппе ВФ и МХБ1, макрофагального белка воспаления 1β и ФНОα в подгруппе МФ.  
Заключение. Для препарата Артра® характерно значимое развитие симптоматического (анальгетического и противовоспалительного) 
эффекта у пациентов с самыми сложными для терапии фенотипами ОА – МФ и ВФ. Наше исследование подтвердило способность 
препарата снижать продукцию ряда провоспалительных цитокинов и хемокинов, играющих важную роль в развитии и прогрессировании 
не только ОА, но и других возраст-ассоциированных заболеваний, в том числе метаболического синдрома. Полученные данные 
указывают, что препарат воздействует на разные звенья патогенеза ОА и может применяться у пациентов с сопутствующей па-
тологией. 
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На протяжении многих десятилетий ОА занимает лиди-
рующие позиции среди причин как временной нетрудоспо-
собности, так и стойкой инвалидизации больных. Его частота 
неуклонно растет во всем мире. В Российской Федерации 
также отмечается постоянный рост заболеваемости ОА. На-
коплены неоспоримые доказательства участия в его патогенезе 
воспалительного компонента. Наличие так называемого низ-
коинтенсивного воспаления характерно не только для ОА, 
но и для других возраст-ассоциированных заболеваний – 
сахарного диабета, атеросклероза, болезни Альцгеймера и 
др. Также изучена взаимосвязь ОА с рядом сопутствующих 
патологий [1–3].  

В исследовании ROAD, включавшем 690 пациентов, до-
казана взаимосвязь распространенности и тяжести ОА ко-
ленного сустава (КС) с метаболическим синдромом, арте-
риальной гипертензией, высоким уровнем триглицеридов, 
низким уровнем холестерина липопротеинов высокой плот-
ности и инсулинорезистентностью [4].  

В последние десятилетия активно изучаются роль ци-
токинов в развитии и прогрессировании ОА и метаболи-
ческого синдрома, а также возможность регулировать их 
концентрацию лекарственными средствами. Большое вни-
мание уделяется влиянию препаратов на коморбидные со-
стояния, а именно способности оказывать плейотропные 
эффекты. Комбинация хондроитина сульфата (ХС) и глю-
козамина (ГА) является в этом плане одной из наиболее 
перспективных [5]. В Российской Федерации не проводилось 

исследований эффективности и безопасности комбинации 
ХС и ГА (Артра®) у пациентов с различными фенотипами 
ОА. Также отсутствуют работы, посвященные оценке влия-
ния препарата на концентрацию многих провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
пациентов с ОА.  

Цель исследования – изучение влияния комбинации ГА 
гидрохлорида 500 мг и ХС 500 мг на показатели системного 
воспаления у пациентов с воспалительным (ВФ) и метабо-
лическим (МФ) фенотипами ОА КС. 

 
Материал и методы 

Критерии включения: пациенты мужского и женского 
пола в возрасте от 40 до 75 лет; первичный ОА КС, соответ-
ствующий критериям ACR (American College of Rheumatology); 
рентгенологический ОА КС II или III стадии по Kellgren–
Lawrence; боль при ходьбе в КС ≥4 баллов по числовой рей-
тинговой шкале (ЧРШ); пациенты, соблюдающие указания 
врача; согласие пациента на использование надежных методов 
контрацепции на протяжении всего исследования; наличие 
подписанного и датированного информированного согласия 
пациента на участие в исследовании. 

Критерии исключения: непереносимость и аллергические 
реакции в анамнезе на вещества, входящие в препараты 
Артра® и Артраксикам®; прием системных нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП, за исключением 
парацетамола и локального применения Артраксикама); си-
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Objective: to evaluate the effect of a combination of glucosamine hydrochloride (GH) 500 mg and chondroitin sulfate (CS) 500 mg on systemic 
inflammation parameters in patients with inflammatory (IP) and metabolic (MP) phenotypes of knee osteoarthritis (OA). 
Material and methods. At the first stage of the study, which lasted 3 months, the efficacy of Artra® was evaluated in 70 patients with a definite di-
agnosis of stage II–III knee OA and walking pain ≥4 points on the numerical rating scale (NRS). All patients received Artra® and topical non-
steroidal anti-inflammatory drugs as needed. Changes in NRS pain, the WOMAC index, and patient global health assessment using a visual 
analog scale were determined. 
At the second stage of the study, the efficacy of Artra® was analyzed in two patient subgroups: those with the metabolic phenotype of OA (n=29) 
and those with the inflammatory phenotype of OA (n=12). CRP levels were measured in all patients at visits 1 and 3; in 22 patients, serum con-
centrations of 17 cytokines, chemokines, and growth factors were also measured at baseline and after 3 months. 
Results and discussion. After a 3-month course of therapy, a statistically significant (p<0.05) reduction was observed in NRS pain (median pain 
decreased from 6 [5; 7] to 3 [2; 4] points in the MP subgroup and from 6.2 [5; 7] to 3 [3; 5.13] points in the IP subgroup); WOMAC pain (from 
9 [7; 11] to 5 [3; 7] and from 9.5 [6.5; 12] to 5 [2.75; 8], respectively); WOMAC stiffness (from 4 [3; 4] to 2 [1; 4] and from 5 [3.75; 6] to 3 [1.75; 4], 
respectively); and WOMAC functional limitation (from 36 [24; 42] to 25 [12; 32] and from 40 [23.5; 43] to 24 [11.25; 35.25], respectively). As-
sessment of the anticytokine activity of Artra® showed that after 3 months of therapy, the levels of important proinflammatory cytokines and 
chemokines decreased statistically significantly: monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) and tumor necrosis factor α (TNFα) in the IP 
subgroup, and MCP-1, macrophage inflammatory protein 1β, and TNFα in the MP subgroup. 
Conclusion. Artra® is characterized by a significant symptomatic effect, including analgesic and anti-inflammatory effects, in patients with the 
OA phenotypes that are most difficult to treat, namely MP and IP. Our study confirmed the ability of the drug to reduce the production of several 
proinflammatory cytokines and chemokines that play an important role in the development and progression not only of OA but also of other age-
related diseases, including metabolic syndrome. The findings indicate that the drug can affect different components of OA pathogenesis, which 
supports its use in patients with comorbidities. 
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стемные заболевания соединительной ткани, микрокристал-
лические артриты и другие воспалительные заболевания су-
ставов; признаки тревоги и депрессии ≥8 баллов по каждой 
части шкалы HADS (Hospital Anxiety and Depression scale); 
декомпенсированные состояния сердечно-сосудистой, ды-
хательной и мочевыделительной систем, онкологическая па-
тология; заболевания желудочно-кишечного тракта: хрони-
ческий холецистит, язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки, гепатит (любой этиологии) в стадии  
обострения; нарушение целостности кожных покровов и 
воспалительные заболевания кожи в месте предполагаемого 
нанесения препарата Артраксикам®; медикаментозно не 
компенсируемая патология щитовидной и паращитовидной 
желез; прием глюкокортикоидов; внутрисуставные инъекции 
в пораженный КС с терапевтической целью, включая (но не 
ограничиваясь) вискосупплементацию (например, гиалуро-
новую кислоту) в течение 12 нед до скрининга, плазму, 
богатую тромбоцитами (рlatelet-rich plasma, PRP), и терапию 
стволовыми клетками за 24 нед до скрининга; лечение симп-
томатическими препаратами замедленного действия в течение 
последних 3 мес; ортопедические операции на анализируемом 
суставе, планируемое хирургическое вмешательство в течение 
3 мес; беременные или кормящие женщины; любые причины 
медицинского и немедицинского характера, которые, по 
мнению врача, могут препятствовать участию пациента в 
исследовании. 

Эффективность лечения оценивалась по динамике ин-
тенсивности боли в КС при ходьбе по ЧРШ; индекса WOMAC 
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) 
суммарного и его составляющих. Дополнительно учитывали 
оценку общего состояния здоровья пациентом (ОСЗП) по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ), оценку эффективности 
лечения врачом и пациентом по 5-балльной шкале Лайкерта 
(отлично, хорошо, удовлетворительно, неудовлетворительно 
и очень плохо) и оценку ответа на терапию по опроснику 
OMERACT – OARSI (Outcome Measures in Rheumatology – 
Osteoarthritis Research Society International). У всех пациентов 
во время визитов 1 и 3 определяли сывороточную концент-
рацию СРБ иммунонефелометрическим методом на анали-
заторе BN ProSpec (Siemens, Германия). Нормальный уровень 
СРБ в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л.  

У 22 пациентов в начале и в конце исследования изучали 
концентрацию 17 цитокинов, хемокинов и факторов роста в 
сыворотке крови: интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, 
ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ17, гранулоцитарного 

колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), гранулоцитар-
но-макрофагального колониестимулирующего фактора  
(ГМ-КСФ), интерферона γ (ИФНγ), моноцитарного хемо-
таксического белка 1 (МХБ1), макрофагального белка вос-
паления 1β (МБВ1β) и фактора некроза опухоли α (ФНОα) 
с помощью мультиплексной технологии хMАР на анализаторе 
Bio-Plex Array System (BIORAD, США).  

Статистический анализ. В связи с количеством пациентов 
в подгруппах менее 30 и ненормальным распределением 
данных использовались непараметрические статистические 
методы: медиана и интерквартильный интервал (Ме [25-й; 
75-й перцентили]), максимум и минимум. Статистическая 
значимость различий оценивалась с применением U-критерия 
Манна–Уитни. Для сравнения качественных показателей 
использовался критерий χ2 Пирсона. Различия для повторных 
измерений в выборках оценивались с помощью критерия 
Вилкоксона. Различия считались статистически значимыми 
при р<0,05. 

Результаты. На первом этапе исследования был проде-
монстрирован симптоматический эффект препарата Артра® 

в общей группе, включавшей 70 пациентов [6]. В данной 
работе проанализированы пациенты, имевшие только МФ 
(n=29, 41,4%) или ВФ (n=12, 17,2%) ОА, исключены участники 
со смешанным фенотипом. 

На момент исходного визита пациенты обеих подгрупп 
были сопоставимы по возрасту, длительности ОА, суммарному 
индексу WOMAC и уровню боли по ЧРШ (а также по числу 
пациентов с уровнем боли по ЧРШ >4 баллов), уровню СРБ, 
предшествующей терапии (прием болезнь-модифицирующих 
препаратов для лечения ОА, пероральных и локальных форм 
НПВП), а также частоте сопутствующих заболеваний (арте-
риальная гипертензия, заболевания желудочно-кишечного 
тракта, органов дыхания и почек). У пациентов с ВФ чаще 
выявлялся синовит КС (табл. 1). 

К визиту 2 в обеих подгруппах отмечены статистически 
значимое снижение интенсивности боли по ЧРШ, а также 
уменьшение числа больных с болью >4 баллов по ЧРШ до 
51,7% (n=15) в подгруппе МФ и до 75% (n=9) в подгруппе 
ВФ. Межгрупповые различия в динамике боли не выявлены. 
Эта тенденция сохранилась к визиту 3: число больных с ин-
тенсивностью боли >4 баллов по ЧРШ снизилось до 17,2% 
(n=5) в подгруппе МФ и до 33,3% (n=4) в подгруппе ВФ. 
Различия между визитами 2 и 3 тоже были статистически 
значимыми. При этом к визиту 3 независимо от фенотипа 
ОА и исходного уровня боли отмечался одинаково хороший 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с различными фенотипами ОА 
Table 1. Characteristics of patients with different OA phenotypes

Показатель                                                               МФ (n=29)                ВФ (n=12)                р (различия между подгруппами, критерий Манна–Уитни)

Примечание. Данные представлены как Me [25-й; 75-й перцентили], если не указано иначе. Нз – статистически незначимые различия 
между подгруппами.

Возраст, годы                                                           63 [57; 70]                   65 [58,5; 69]             Нз 
 
Длительность ОА, годы                                       5 [3; 8]                         7,5 [5,5; 15,25]        Нз 
 
Индекс WOMAC суммарный, баллы               50 [34; 55]                   57,5 [31,75; 59]       Нз 
 
ЧРШ, баллы                                                             6 [5; 7]                         6,2 [5; 7]                    Нз 
 
СРБ, мг/л                                                                 3,7 [1,8; 5]                  3,9 [2,13; 4,9]          Нз 
 
Синовит КС, n (%)                                                6 (20,7)                        11 (91,7)                    0,001



эффект – медиана боли в обеих подгруппах составила  
3 балла (табл. 2). Межгрупповые различия на момент визита 
3 не выявлены. 

Также на фоне терапии отмечено снижение показателей 
индекса WOMAC: медиана суммарного счета в подгруппе 
МФ уменьшилась до 37 [27; 51] к визиту 2 и до 33 [17; 42] к 
визиту 3 (р1–2=0,001, р2–3=0,003); в подгруппе ВФ – соответ-
ственно до 38,5 [22,25; 49,75] и 31 [14,25; 46,5] (р1–2=0,007, 
р1–3=0,003).  

Статистически значимое снижение к визиту 3 выявлено 
для всех составляющих индекса WOMAC. Так, медиана боли 
уменьшилась с 9 [7; 11] до 5 [3; 7] в подгруппе МФ  
(р1–3=0,001); с 9,5 [6,5; 12] до 5 [2,75; 8] в подгруппе ВФ  
(р1–3=0,003). Для скованности и функциональной недоста-
точности (ФН) обнаружены статистически значимые различия 
между исходными величинами и данными визита 3: медиана 
скованности уменьшилась с 4 [3; 4] до 2 [1; 4] в подгруппе 
МФ (р1–3=0,000); с 5 [3,75; 6] до 3 [1,75; 4] в подгруппе ВФ 
(р1–3=0,005). Медиана ФН снизилась с 36 [24; 42] до 25 [12; 
32] в подгруппе МФ (р1–3=0,001); с 40 [23,5; 43] до 24 [11,25; 
35,25] в подгруппе ВФ (р1–3=0,005; рис. 1)  

При оценке объема движений в КС положительный ре-
зультат зарегистрирован у пациентов обеих подгрупп. Пер-
воначально статистически значимые различия в ограничении 
активных движений в КС между пациентами анализируемых 
подгрупп отсутствовали, ограничения объема движений име-

лись более чем у 2/3 обследованных: у 24 (82,8%) при МФ и 
у 10 (83,3%) при ВФ. К визиту 3 число пациентов с ограниче-
нием объема движений в КС уменьшилось до 12 (41,4%) в 
подгруппе МФ и до 7 (58,3%) в подгруппе ВФ (p>0,05).  

Еще одним важным итогом терапии явилось снижение 
частоты синовита КС – уже к визиту 2 число больных с си-
новитом сократилось до 3 (10,3%) в подгруппе МФ и  
до 10 (83,3%) в подгруппе ВФ, к визиту 3 синовит КС выявлен 
у 2 (6,9%) пациентов с МФ и у 5 (41,7%) с ВФ. Статистическая 
значимость изменений достигнута в подгруппе ВФ (р2–3=0,04; 
р1–3=0,001). 

К визиту 3 выявлено снижение медианы уровня СРБ 
(статистически незначимое): до 3 [2,1; 4,7] в подгруппе МФ 
и до 3,55 [2,55; 4,68] в подгруппе ВФ.  

Пациенты с обоими фенотипами ОА отметили улучшение 
качества жизни (по опроснику EuroQol-5D, EQ-5D) и ОСЗП 
(табл. 3). 

Оценка удовлетворенности терапией по шкале Лайкерта 
была высокой в обеих подгруппах. Так, более 2/3 (76%) па-
циентов с МФ дали хорошую (69%) и отличную (7%) оценку 
терапии. Аналогично терапию оценили пациенты с ВФ (75 
и 8% соответственно, суммарно 83%; рис. 2, а, б). 

Оценка эффективности терапии с использованием опрос-
ника OMERACT-OARSI также оказалась схожей у всех па-
циентов (независимо от фенотипа ОА). Ответ на терапию 
зафиксирован почти у половины пациентов в каждой под-
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Таблица 2. Динамика интенсивности боли по ЧРШ у пациентов с различными фенотипами ОА 
Table 2. Changes in NRS pain intensity in patients with different OA phenotypes

Показатель              Визит            Боль по ЧРШ >4, n (%)           Боль по ЧРШ ≤4, n (%)    р                              Боль по ЧРШ,                       р 
                                                                                                                                                                                                  Ме [25-й; 75-й  
                                                                                                                                                                                                  перцентили]

МФ                           1                      29 (100)                                        0                                                                              6 [5; 7]                                      
                                   2                     15 (51,7)                                       14 (48,3)                                р1–2=0,001             5 [3; 5]                                     р1–2=0,001 
                                   3                      5 (17,2)                                         24 (82,8)                                р2–3=0,006            3 [2; 4]                                     р2–3=0,001 
 
ВФ                             1                      12 (100)                                        0                                                                              6,2 [5; 7]                                   
                                   2                      9 (75)                                             3 (25)                                                                      5 [4,75; 5,15]                          р1–2=0,005 
                                   3                      4 (33,3)                                         8 (66,7)                                  р2–3=0,04               3 [3; 5,13]                                р2–3=0,03

Рис. 1. Динамика показателей WOMAC у пациентов с различными фенотипами ОА 
Fig. 1. Changes in WOMAC parameters in patients with different OA phenotypes
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группе: при МФ на положительный эффект указали 48,3% 
пациентов, при ВФ – 41,7%. 

У 22 пациентов (5 с ВФ и 17 с МФ) проведено определение 
концентрации 17 цитокинов, хемокинов и факторов роста в 
крови. Концентрация ГМ-КСФ и ИЛ2, ИЛ5 и ИЛ10 оказалась 
ниже пороговых значений в обеих подгруппах, в связи с чем 
эти показатели не были включены в анализ. Статистически 
значимых различий в концентрации остальных цитокинов 
во время исходного визита между подгруппами не выявлено. 
В подгруппе ВФ у 2 из 5 пациентов уровень ИЛ1β оказался 
ниже исходного, что не позволило провести статистическое 
сравнение данных между визитами. К итоговому визиту кон-
центрация ИЛ1β была ниже порогового значения у всех па-
циентов. В подгруппе МФ у значительной части пациентов 
(у 10 из 17) ИЛ1β также определялся в минимальных кон-
центрациях (<0,001 пг/мл), у остальных 7 пациентов итоговые 

значения ИЛ1β оказались ниже, но ста-
тистически незначимо. 

Через 3 мес после начала терапии 
в обеих подгруппах выявлены значимое 
уменьшение концентрации ряда про-
воспалительных цитокинов, а также 
повышение уровня противовоспали-
тельного цитокина ИЛ4 в подгруппе 
МФ. Динамика показателей представ-
лена в табл. 4. 

Представленные данные свиде-
тельствуют о статистически значимом 
снижении на фоне терапии уровня про-
воспалительных цитокинов и факторов 

роста в сыворотке крови: МХБ1 и ФНОα в подгруппе ВФ и 
МХБ1, MБВ1β и ФНОα в подгруппе МФ. Кроме того, у па-
циентов с МФ отмечено повышение концентрации проти-
вовоспалительного цитокина ИЛ4. Обращает на себя вни-
мание, что пациенты на протяжении 3 мес лечения не при-
нимали НПВП per os, могли использовать только НПВП 
для местного применения – Артраксикам. Таким образом, 
полученные данные еще раз доказывают позитивное си-
стемное противовоспалительное действие изучаемой ком-
бинации ХС и ГА. 

Обсуждение. Терапия пациентов с ВФ и МФ ОА вызывает 
наибольшие трудности. Ранее в многочисленных исследо-
ваниях различной длительности подтверждено симптома-
тическое действие препарата Артра® при ОА [6–9]. Результаты, 
полученные нами на первом этапе исследования, также сви-
детельствуют о значимом анальгетическом и противовоспа-
лительном эффекте препарата Артра®. Во второй части 
работы проанализирована эффективность препарата у па-
циентов с ВФ и МФ ОА. На фоне 3-месячной терапии неза-
висимо от фенотипа ОА было достигнуто статистически значи-
мое уменьшение интенсивности боли по ЧРШ и WOMAC,  
а также выраженности скованности в КС и ФН. При этом 
эффект оказался практически одинаковым как при ВФ, так 
и при МФ ОА: медиана боли к визиту 3 в обеих подгруппах 
составила 3 по ЧРШ и 5 по WOMAC.  

Важным результатом исследования является статисти-
чески значимое уменьшение частоты клинически выявляемого 
синовита в обеих подгруппах, что особенно существенно 
для пациентов с ВФ. Наши данные подтверждают уже имею-
щиеся сообщения о противовоспалительном эффекте пре-
парата Артра® [9–11]. 

В последние десятилетия накоплено достаточно сведений 
о значительном влиянии иммунных факторов на развитие 
ОА, роли провоспалительных/противовоспалительных ци-
токинов в патогенезе заболевания, а также различиях в их 
концентрации у пациентов с ОА и здоровых лиц [12, 13]. 
Как известно, многие цитокины (ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ17, ФНОα) 
играют одну из ключевых ролей в патогенезе ОА, способ-
ствуют развитию заболевания посредством стимуляции син-
теза матриксной металлопротеиназы (ММП) 13 и ADAMTS5, 
апоптоза хондроцитов, а также активации других иммунных 
клеток. ФНОα активирует многие сигнальные пути (NF-κB, 
MAPK, ERK), а также поляризацию макрофагов в сторону 
провоспалительного фенотипа M1. Для многих цитокинов 
характерно синергическое действие, развивающийся при 
этом дисбаланс в пользу провоспалительных цитокинов 
усиливает деградацию суставного хряща и экстрацеллюляр-
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Таблица 3. Динамика оценки качества жизни и ОСЗП у пациентов с различными фенотипами 
ОА, Me [25-й;75-й перцентили] 
Table 3. Changes in quality of life and patient global health assessment (PtGA) in patients with dif-
ferent OA phenotypes, Me [25th; 75th percentiles]

Показатель        Визит       Оценка качества жизни      р                   ОСЗП                    р 
                                                    по EQ-5D                                                по ВАШ, мм

МФ                      1                0,59 [0,59; 0,62]                                         50 [50; 65]              
                              2                0,59 [0,59; 0,69]                                         55 [50; 65]             р1–2=0,03 
                              3                0,64 [0,59; 0,85]                    р1–3=0,03    67 [60; 70]             р2–3=0,001 
 
ВФ                       1                0,59 [0,57; 0,63]                                         50 [48,75; 62,5]     
                              2                0,59 [0,55; 0,69]                                         55 [50; 60]              
                              3                0,59 [0,55; 0,69]                    Нз                70 [62,25; 80]        р1–3=0,007

Рис. 2. Оценка удовлетворенности терапией по шкале  
Лайкерта у пациентов с МФ (а) и ВФ (б) 

Fig. 2. Assessment of treatment satisfaction using the Likert scale in 
patients with MP (a) and IP (b)
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ного матрикса. Показано, что инфильтрация синовиальной 
оболочки макрофагами и лимфоцитами с повышением кон-
центрации ФНОα наблюдается уже на ранних стадиях ОА 
[14]. В качестве биомаркеров раннего ОА рассматриваются 
также МХБ1 и MБВ1β [15].  

Еще одной важной проблемой являются доказанная 
взаимосвязь тяжести ОА с метаболическим синдромом, а 
также наличие дисбаланса цитокинов при данной патологии 
[16]. В частности, получены доказательства более высокой 
концентрации в сыворотке крови ИЛ1, ИЛ17, ФНОα, МХБ1 
и MБВ1β у пациентов с ОА в сочетании с атеросклерозом 
сосудов. Ряд авторов считает повышение уровня ИЛ1 и 
ФНОα возможным фактором риска более раннего развития 
атеросклероза у пациентов с ОА [17, 18].  

Не меньшее значение в развитии ОА имеют противо-
воспалительные цитокины (ИЛ4, 10). ИЛ4-опосредованное 
снижение экспрессии ММП13 приводит к уменьшению по-
вреждения хрящевой ткани. Сигнальные пути ИЛ4 способ-
ствуют поляризации макрофагов по типу М2, которая связана 
с синтезом противовоспалительных цитокинов – ИЛ10 и 
трансформирующего фактора роста β [19, 20]. 

Способность ХС и ГА влиять на уровень цитокинов при 
ОА, в частности ингибировать некоторые эффекты ИЛ1, 
такие как синтез простагландинов, а также снижать уровень 
ИЛ1 в синовиальной жидкости, описана в ряде работ. Кроме 
ИЛ1, ХС способен подавлять синтез других провоспали-
тельных цитокинов – ИЛ6, ФНОα и MХБ1 [21–23].  

В нашем исследовании проанализированы содержание 
17 цитокинов, хемокинов и факторов роста в крови пациентов 
с ОА, а также изменения их концентрации под влиянием те-
рапии. При обоих фенотипах ОА получены доказательства 
снижения концентрации важных провоспалительных цито-

кинов: МХБ1 и ФНОα при ВФ и МХБ1, MБВ1β и ФНОα 
при МФ. Эти результаты согласуются с данными предыдущих 
исследований и еще раз подтверждают наличие у препарата 
Артра® противовоспалительного эффекта. Способность сни-
жать концентрацию провоспалительных цитокинов является 
очень ценным свойством препарата, так как не только при-
водит к ослаблению симптомов заболевания и улучшению 
качества жизни пациентов, но и может влиять на один из 
главных факторов риска прогрессирования ОА – воспаление, 
которое развивается уже на ранних стадиях заболевания. 
Помимо этого, подавление низкоинтенсивного воспаления, 
характерного для других возраст-ассоциированных заболе-
ваний, позволяет применять препарат Артра® при наиболее 
частых коморбидных патологиях, что особенно важно для 
пациентов с МФ ОА.  

Заключение. Результаты нашего исследования подтвер-
дили ранее полученные данные о положительном влиянии 
препарата Артра® на клинические симптомы ОА. На фоне 
лечения наблюдались снижение интенсивности боли, ско-
ванности суставов и повышение функциональной активности 
пациентов, что положительно сказывалось на качестве 
жизни. Симптоматическое действие препарата развивалось 
уже в первые недели терапии и постепенно нарастало на 
протяжении 3 мес. Значимое снижение уровня МХБ1, 
MБВ1β и ФНОα свидетельствует о противовоспалительном 
эффекте препарата и обосновывает его применение на 
ранних стадиях ОА, а также целесообразность длительной 
терапии. Необходимо также подчеркнуть, что препарат 
Артра® оказывает плейотропное действие на коморбидные 
состояния, что позволяет рассматривать его в качестве пер-
спективного средства терапии ОА у пациентов с сопут-
ствующей патологией.
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Таблица 4. Концентрация цитокинов в крови у пациентов с различными фенотипами ОА до начала терапии и при итоговом визите,  
Me [25-й;75-й перцентили] 
Table 4. Blood cytokine concentrations in patients with different OA phenotypes before therapy and at the final visit, Me [25th; 75th percentiles]

Цитокин                                                               ВФ                                                 р                                               МФ                                                  р  
                                                визит 1 (n=5)                      визит 3 (n=5)                              визит 1 (n=17)                      визит 3 (n=17)

МХБ1, пг/мл                      6,0 [0,73; 9,36]                   5,32 [2,14; 6,76]           0,04      10,07 [5,41; 13,49]               5,59 [3,92; 10,5]              0,001 
 
MБВ1β, пг/мл                    6,54 [6,02; 8,61]                 6,3 [5,14; 6,76]             Нз         7,06 [5,29; 14,19]                  6,38 [4,06; 11,4]              0,01 
 
ФНОα, пг/мл                     0,97 [0,53; 1,56]                 0,22 [0,16; 0,53]           0,03      0,59 [0,28; 0,94]                    0,37 [0,09; 0,79]              0,001 
 
ИЛ4, пг/мл                          0,32 [0,11; 0,46]                 0,34 [0,011; 0,36]         Нз         0,18 [0,18; 0,54]                    0,34 [0,11; 0,5]                0,001
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