
Остеоартроз (ОА) – одно из наиболее распространен-

ных ревматических заболеваний, особенно у лиц старшей

возрастной группы. По данным официальной статистики

Минздравсоцразвития РФ, за 10 лет (2000–2010 гг.) число

больных ОА увеличилось более чем в 2 раза – с 1587,4 до

3700,0 тыс. В 2010 г. среди всех зарегистрированных боль-

ных с болезнями костно-мышечной системы на долю боль-

ных ОА приходилось 23%, что значительно превышает чис-

ло пациентов с воспалительными заболеваниям суставов.

Длительное время ОА рассматривали как заболевание,

связанное со старением и дегенерацией хрящевой ткани,

не способной к регенерации. Видимо, этими устаревшими

представлениями объясняется то, что при обращении к

врачам первичного звена пациенты в ответ на свои жалобы

получают однотипный ответ: «Это – возрастные измене-

ния». Отсюда следует, что избавить пожилого пациента от

боли, замедлить прогрессирование болезни и улучшить ка-

чество жизни невозможно. 

В последние годы представления о патогенезе ОА и ме-

тодах его терапии существенно изменились. Что же такое ОА

в современном понимании? По-прежнему ведущим призна-

ком патологического процесса является деструкция сустав-

ного хряща с последующей его потерей вплоть до обнажения

суставной поверхности. Процесс не ограничивается только

патологией хряща, в него вовлекаются и другие структуры

сустава – синовиальная оболочка, субхондральная кость,

связочный аппарат, капсула сустава, околосуставные мыш-

цы. При ОА преимущественно поражаются нагрузочные ди-

артрозные суставы – коленные, тазобедренные, голеностоп-

ные, однако и суставы кистей и стоп (преимущественно ди-

стальные) вовлечены в патологический процесс.

Почему же страдают нагрузочные суставы? Суставной

хрящ состоит из матрикса, основой которого являются про-

теогликаны и коллаген, и хондроцитов. Концентрация про-

теогликанов в хряще способствует распределению нагрузки

на хрящ и обеспечивает восстановление структурных взаи-

моотношений в хрящевой ткани после прекращения на-

грузки. Потеря протеогликанов приводит к снижению со-

противляемости матрикса нагрузке и истончению поверх-

ностных слоев хряща, а при длительном действии этого фа-

ктора – к разволокнению пластинки, образованию трещин

вплоть до полного исчезновения хряща.

Какие же факторы, помимо чрезмерной нагрузки,

влияют на прогрессирование ОА? Это возраст старше 45 лет,

женский пол, наследственность, постменопауза, предшест-

вующая травма, различные сопутствующие заболевания. 

Ряд факторов, отрицательно влияющих на хрящ, могут

быть устранены самим пациентом. Среди них снижение

массы тела, повышение физической нагрузки, уменьшение

нагрузки на проблемные суставы, дозированное поднятие

тяжестей. Большое значение имеют школы для больных ОА.

Как уже указывалось, основные изменения при ОА раз-

виваются в хрящевой ткани, что обусловлено нарушением в

ней анаболических и катаболических процессов. Но если в

хряще отсутствуют нервные клетки и кровеносные сосуды, то

как объяснить причину болевых ощущений? Все больше дан-
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В последние годы в патогенезе остеоартроза большая роль отводится иммунным нарушениям, в частности роли провоспалитель-

ных цитокинов (интерлейкин 1 – ИЛ 1, фактор некроза опухоли α – ФНО α), которые активируют катаболические процессы не

только в хрящевой ткани, но и в субхондральной кости и других структурах сустава. В определенной степени снижают актив-

ность цитокинов нестероидные противовоспалительные препараты, медленно действующие симптоматические препараты (хон-

дроитина и глюкозамина сульфат), а также диацереин, непосредственно блокирующий ИЛ 1 и опосредованно – ФНО α.
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ных литературы свидетельствует о том, что процесс начинает-

ся под влиянием хронического воспаления в субхондральной

кости, синовиальной оболочке и связочном аппарате. Воспа-

ление в этих структурах приводит к развитию синовита, ости-

та, энтезита, в итоге формируются остеофиты и деструкция

суставной поверхности. Исследования последних лет свиде-

тельствуют о роли провоспалительных цитокинов ИЛ 1β,

ФНО α в патогенезе ОА и иммунном характере воспаления.

Оба цитокина в повышенных количествах выявлены в сино-

виальной оболочке, синовиальной жидкости и хряще у боль-

ных ОА [1]. В хондроцитах эти цитокины повышают синтез

протеаз, особенно металлопротеаз, снижают синтез коллаге-

на II и IХ типов, протеогликанов, тканевого ингибитора ме-

таллопротеаз, стимулируют выработку кислородных радика-

лов, оксида азота, что способствует прогрессированию ката-

болических процессов в хряще. ИЛ 1β стимулирует выработку

и других провоспалительных цитокинов (ИЛ 6, 8). В экспери-

менте применение антител к ИЛ 1 предупреждало хрящевую

и костную деструкцию, а антител к ФНО α уменьшало выра-

женность синовита. В процессах воспаления при ОА участву-

ют и другие медиаторы, в частности простагландины, образу-

ющиеся в процессе метаболизма арахидоновой кислоты.

Таким образом, в патогенезе ОА задействован широкий

круг медиаторов воспаления, которые оказывают влияние не

только на хрящ, но и на синовиальную оболочку, субхонд-

ральную кость, связочный аппарат, приводя к развитию сино-

вита, периостита, тендинита. В последние годы большое вни-

мание уделяется нарушению минерализации субхондральной

кости при ОА. Следствием этих процессов являются болевой

синдром, нарушение функции суставов, ухудшение качества

жизни пациентов вплоть до потери трудоспособности и необ-

ходимости эндопротезирования пораженного сустава.

Лечение ОА остается сложной проблемой и основано на

комплексном индивидуальном выборе тактики терапии с

учетом локализации и распространенности процесса, выра-

женности клинических проявлений, деструкции сустава,

функциональной активности пациента, наличия сопутству-

ющих заболеваний.

Основная цель лечения ОА – уменьшение или купиро-

вание боли, улучшение функции сустава и качества жизни

пациентов. Это достигается в первую очередь назначением

быстродействующих симптоматических препаратов, в част-

ности парацетамола и нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП). Однако при длительном лечении

или приеме высоких суточных доз парацетамол вызывает ге-

пато- и нефротоксичность. НПВП, оказывающие анальге-

тическое и особенно противовоспалительное действие, ши-

роко применяются в ревматологии. При выборе НПВП у по-

жилых больных ОА, а их большинство, необходимо учиты-

вать особенности фармакодинамики препарата, его совмес-

тимость с препаратами для лечения сопутствующих заболе-

ваний, риск возникновения нежелательных явлений, а так-

же влияние на хрящ. Безопасность НПВП обычно связыва-

ют с ингибицией активности фермента циклооксигеназы

(ЦОГ) 1. Противовоспалительный эффект обеспечивается

подавлением активности ЦОГ 2. Среди селективных в отно-

шении ЦОГ 2 НПВП для купирования боли и воспаления

при ОА используют нимулид (нимесулид), имеющий опре-

деленные преимущества. Препарат относится к группе суль-

фонанилидов и в отличие от кислотных производных имеет

близкую к нейтральной рН (6,5), что в определенной степе-

ни объясняет низкий риск развития желудочно-кишечных

осложнений [2]. Другим важным свойством нимесулида яв-

ляется его способность подавлять высвобождение гистамина

тучными клетками, т. е. препарат можно применять у паци-

ентов с аллергическими реакциями на другие НПВП, а так-

же у пациентов, страдающих бронхиальной астмой. Нимесу-

лид относят к хондропротективным препаратам, так как на

фоне его приема отмечено снижение уровня металлопротеи-

наз 1, 3, 8, играющих важную роль в деградации коллагена II

типа. Препарат также обладает антиоксидантными свойст-

вами [3]. Относительно благоприятное действие нимесулида

на состояние сердечно-сосудистой системы показано в ра-

боте финских авторов [4]: относительный риск развития ин-

фаркта миокарда составил 1,69. Гепатотоксичные реакции

(суммарно) при приеме нимесулида выявлены в 35,3 случая

на 100 тыс. пациентов/лет, диклофенака – в 39,2, ибупрофе-

на – в 44,6 [5]. Таким образом, широкий спектр действия ни-

месулида на процессы воспаления, отсутствие отрицатель-

ного влияния на хрящ позволяют использовать его в комп-

лексной терапии ОА. Усилить действие нимесулида помога-

ет применение локальных форм препарата (нимулид гель),

при этом не повышается концентрация действующего веще-

ства в крови и, следовательно, снижается риск развития не-

желательных реакций.

Однако длительный прием НПВП чреват развитием ос-

ложнений со стороны различных отделов желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой системы и др.,

поэтому основной группой препаратов для лечения ОА яв-

ляются медленнодействующие симптоматические препара-

ты, которые в определенной степени уменьшают выражен-

ность боли и обладают хондропротективными свойствами.

Наиболее изучено действие хондроитина сульфата (ХС),

глюкозамина сульфата (ГС) [6], которые являются естест-

венными компонентами межклеточного вещества в хряще.

ХС – глюкозаминогликан, главный компонент внекле-

точного матрикса не только хряща, кости, связок, сухожи-

лий сустава, но и других тканей – сосудистой стенки, кожи.

В качестве лечебных препаратов используют два типа ХС –

хондроитин-4-сульфат и хондроитин-6-сульфат.

Глюкозамин – аминомоносахарид, существующий в ви-

де трех солей: гидрохлорида, сульфата и N-ацетил-глюкоза-

мина. Он входит в структуру молекул глюкозаминоглика-

нов, гепарана и кератина сульфата, гиалуронана, клеточных

мембран. Глюкозамина сульфат используется хондроцитами

для синтеза протеогликанов, глюкозаминогликанов и гиа-

луроновой кислоты. 

Оба препарата оказывают анаболическое действие на

структуру хряща, стимулируя синтез протеогликанов. Их ан-

тикатаболические свойства проявляются ингибицией актив-

ности катаболических ферментов (стромелизина, эластазы,

аггреканазы, коллагеназы и др.). Противовоспалительный

эффект ХС обусловлен подавлением стимулированного ИЛ 1

синтеза простагландинов, а ГС снижает уровень ИЛ 1 в сино-

виальной жидкости, ингибирует синтез оксида азота, препят-

ствует образованию супероксидных радикалов. В многочис-

ленных клинических исследованиях, посвященных приме-

нению ХС и ГС, показано, что они оказывают не только

обезболивающее и противовоспалительное, но и структурно-

модифицирующее действие: стабилизируют ширину сустав-

ной щели, замедляют формирование эрозий, снижают риск

эндопротезирования суставов [7]. Созданы комбинирован-
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ные препараты, в состав которых входят ХС и ГС, что потен-

цирует их действие. В нашей стране одним из первых комби-

нированных хондропротекторов был кондронова, продемон-

стрировавший хорошую переносимость даже у пациентов с

сопутствующими заболеваниями (сердечно-сосудистой па-

тологией, гастродуоденопатией, заболеваниями печени и по-

чек), а также с непереносимостью стандартных НПВП [8].

Исследования на генетическом и молекулярном уровне

способствовали более глубокому пониманию последова-

тельных процессов, характеризующих патогенез ОА. Благо-

даря этому намечены основные точки приложения патоге-

нетической терапии, направленой на основные медиаторы

воспаления.

Любое нарушение гомеостаза активирует в организме

человека систему защиты, в первую очередь клетки моно-

цит-макрофагальной системы, передающие сигнал Т- и В-

лимфоцитам с последующей гиперпродукцией ими провос-

палительных цитокинов ФНО α, ИЛ 1, 6 и др., избыточная

продукция которых способствует деградации хряща и нару-

шает процессы ремоделирования субхондральной кости [9].

В последние годы особое внимание привлечено к ИЛ 1,

играющему важную роль в патогенезе ОА. При этом заболе-

вании хондроциты экспрессируют рецепторы к ИЛ 1, что по-

вышает их чувствительность к данному цитокину, под влия-

нием которого хондроциты синтезируют протеолитические

ферменты – матриксные протеазы (МП), являющиеся агрес-

сивными факторами деградации коллагена и протеогликанов

хряща, при этом снижается экспрессия тканевого ингибито-

ра МП. Характерной особенностью хондроцитов при ОА яв-

ляется и гиперэкспрессия ЦОГ 2, индуцирующей синтез про-

стагландинов, участвующих в развитии воспаления.

ИЛ 1 влияет на плазминоген, способствуя превраще-

нию его в активный плазмин, который в свою очередь пере-

водит неактивные про-МП в активную форму, усиливая де-

градацию внеклеточного матрикса. Катаболическое дейст-

вие ИЛ 1 проявляется в стимулировании выработки хондро-

цитами и синовиоцитами оксида азота, способного повреж-

дать внеклеточный матрикс. Кроме того, оксид азота, сни-

жая концентрацию антагониста рецептора ИЛ 1 (ИЛ 1ар),

сам активирует ИЛ 1. Оксид азота влияет на апоптоз хонд-

роцитов, который в 2–4 раза выше у больных ОА, чем у здо-

ровых. ИЛ 1β повышает экскрецию кальция, активирует ос-

теобласты, что снижает интенсивность формирования кост-

ной ткани. Уменьшение под его влиянием концентрации

остеокальцина приводит к разрушению субхондральной ко-

сти. Все это свидетельствует о многообразии патофизиоло-

гического воздействия провоспалительных цитокинов, в

частности ИЛ 1, на катаболизм хряща, субхондральной кос-

ти, что делает его мишенью терапии при ОА [10].

Ингибирующее действие на выработку и активность

ИЛ 1 оказывает артрокер (диацереин), являющийся ацети-

лированной формой реина. Фармакокинетика препарата

хорошо изучена: при пероральном приеме диацереин быст-

ро абсорбируется с последующим деацетилированием и

превращением в активный метаболит–реин, пиковая кон-

центрация которого в плазме достигается через 15–30 мин.

Реин почти полностью связывается с белками плазмы

(>90%), выводится из организма преимущественно почка-

ми: 20% – в неизмененном виде, 60% – в виде глюкуронида

и 20% – в виде сульфатированной формы. Рекомендуется

прием 50 мг диацереина 2 раза в день во время еды, что по-

вышает его абсорбцию. Уменьшение суточной дозы необхо-

димо лишь при тяжелых нарушениях функции почек (кли-

ренс креатинина – 10–30 мл/мин). 

Основное патогенетическое действие артрокера и его

активного метаболита реина при ОА заключается в ингиби-

ровании синтеза ИЛ 1, подавлении экспрессии рецепторов

к ИЛ 1 на поверхности хондроцитов, что способствует сни-

жению чувствительности клеток к действию этого цитоки-

на. Препарат опосредованно повышает концентрацию ан-

тагониста рецептора ИЛ 1, что приводит к блокаде «нисхо-

дящего сигнального пути». Внутриклеточно метаболит бло-

кирует активацию и транслокацию NFκB в ядро, снижая

экспрессию NFκB-зависимых генов, в том числе ответствен-

ных за продукцию провоспалительных цитокинов: ФНО α,

ИЛ 1, 6, оксида азота и МП, способствующих усиленному

разрушению компонетов хрящевого матрикса. Реин блоки-

рует и «восходящий» путь сигналинга киназ – МЕК/ЕRK,

особенно в условиях гипоксии хондроцитов.

Проанаболическое действие препарата на хрящ прояв-

ляется в повышении экспрессии тканевых факторов роста

(ТФР): ТФР 1β и ТФР 2β, влияющих на активность хондро-

цитов и их способность продуцировать протеогликан и кол-

лаген, что приводит к восстановлению структуры хряща.

Установлено также, что артрокер увеличивает синтез гиалу-

роната синовиальными клетками.

Представляет интерес влияние диацереина на состояние

минеральной плотности костной ткани, изученное на моде-

ли овариоэктомированных крыс, у которых он снижал уро-

вень щелочной фосфатазы и гидрооксипролина мочи [11].

Взаимоотношению процессов минерализации в субхонд-

ральной кости и прогрессирования ОА уделяется большое

внимание [12]. Проведено большое число исследований,

подтвердивших клиническую эффективность диацереина.

Важным преимуществом препарата является наличие

эффекта последействия, что показано в рандомизирован-

ном двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-

нии K. Pavelka и соавт. [13], в которое вошли 168 больных с

II–III стадией первичного гонартроза и выраженностью бо-

ли по ВАШ >40 мм (при условии, что она имела место не

менее 15 дней за предшествующий месяц без приема

НПВП). Завершили 3-месячный курс лечения 152 пациента,

которые еще 3 мес находились под наблюдением. Ко 2-му

месяцу лечения получен выраженный анальгетический эф-

фект, остававшийся стабильным и после прекращения тера-

пии. К концу курса лечения (3 мес) зафиксировано сниже-

ние боли на 21,6 мм при использовании диацереина и на 

9,4 мм при применении плацебо, а через 6 мес – на 22,5 и 

9,3 мм соответственно. Что касается безопасности диацере-

ина, то среди нежелательных явлений отмечены частый

жидкий стул, диарея, гастралгии, которые в большинстве

случаев прекращались по мере продолжения приема препа-

рата и не имели клинического значения. У небольшого чис-

ла пациентов наблюдалось изменение окраски мочи. Не за-

регистрировано изменения лабораторных показателей, ха-

рактеризующих функцию почек и печени. 

B. Rintelen и соавт. [14] провели систематический мета-

анализ 19 рандомизированных контролируемых исследова-

ний (РКИ) из 23 исследований, найденных в различных ба-

зах данных, посвященных оценке симптом-модифицирую-

щего действия диацереина. Данные исследований свиде-

тельствуют о том, что препарат значимо улучшает симпто-
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мы болезни по сравнению с плацебо, оказывает практиче-

ски такое же, как НПВП действие, но в отличие от них име-

ет выраженное последействие и не вызывает тяжелых по-

бочных явлений.

Метаанализ РКИ, посвященных эффективности и 

безопасности диацереина у 2637 больных с гонартрозом и

коксартрозом, в 9 из которых контролем служило плацебо,

в 12 – НПВП, провели B.F. Leeb и B. Rintelen [15]. К концу

лечения диацереином снижение выраженности боли оказа-

лось более значимым, чем при терапии НПВП, как и у па-

циентов, не получавших терапию (по таким показателям,

как оценка боли, физическое функционирование, значи-

тельно меньший прием анальгетиков «по требованию»).

Количество побочных явлений при лечении диацереином и

НПВП было сходным, но при использовании последних

побочные явления были более тяжелыми. 

Структурно-модифицирующий эффект диацереина изу-

чали в 3-летнем рандомизированном двойном слепом плаце-

боконтролируемом исследовании у 507 больных с первичным

коксартрозом [16]. Измерение суставной щели осуществляли

при ежегодной рентгенографии тазобедренного сустава. Дос-

товерно реже выявляли рентгенологическое прогрессирова-

ние у больных, получавших диацереин, по сравнению с груп-

пой плацебо (47,3 и 62,3 соответственно; р=0,007). Медлен-

нее была скорость прогрессирования в течение 3-летнего

приема препарата: в среднем 0,18±0,25 мм в год против

0,23±0,23 мм в год в группе плацебо, что свидетельствует о

структурно-модифицирующем действии диацереина. Необ-

ходимость в эндопротезировании тазобедренных суставов в

период лечения и через 3 мес после его завершения возникла

у 14,5% больных основной группы и у 19,8% группы плацебо. 

Таким образом, по современным представлениям, в па-

тогенезе ОА важную роль играет воспаление, затрагиваю-

щее все структуры сустава, что требует проведения активно-

го противовоспалительного лечения, направленного на раз-

личные звенья иммунного воспаления.
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