
Остеоартроз (ОА) представляет собой группу заболева-

ний суставов различной этиологии, имеющих сходные мор-

фологические, биологические и клинические проявления,

сопровождается болью и ограничением движений в пора-

женных суставах, приводит к инвалидности  и является

серьезной проблемой здравоохранения, так как встречается

у 10% населения мира [1]. ОА относится к заболеваниям, ча-

стота которых увеличивается с возрастом, 40% лиц старше

65 лет  страдают  ОА коленных или тазобедренных суставов

[1, 2]. Предполагается, что количество больных  ОА в бли-

жайшие годы во много раз увеличится из-за общей  тенден-

ции   к постарению населения, поэтому проблема оказания

помощи больным ОА с целью предупреждения прогресси-

рования заболевания  остается актуальной.  

Современные рекомендации по ведению пациентов с

ОА предусматривают различные методы лечения, среди ко-

торых есть как фармакологические, так и нефармакологи-

ческие, направленные преимущественно на уменьшение

клинических проявлений болезни [3, 4]. Использование

физиотерапии, специальных упражнений и снижение мас-

сы тела могут способствовать  уменьшению боли в суставах

и увеличению их функциональной способности, на это же

направлено и назначение парацетамола и нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП), а также внут-

рисуставное введение глюкокортикоидов (ГК) и препаратов

гиалуроновой кислоты. На сегодняшний день для лекарст-

венных средств, называемых препаратами замедленного

действия (SYSADOA – symptomatic slow acting drugs for

osteoarthritis), например хондроитина сульфата или глюко-

замина, доказано только влияние на симптомы ОА. Данные

исследований о структурно-модифицирующем действии

этих средств противоречивы. В большинстве случаев при-

менения перечисленных способов  лечения бывает недоста-

точно, болезнь продолжает прогрессировать, и часто един-

ственным вариантом лечения ОА становится операция по

замене сустава. Поэтому необходимы новые подходы к те-

рапии ОА, поиск препаратов с болезнь- и структурно-моди-

фицирующим действием. 

Долгое время считалось, что ОА – заболевание, связан-

ное с увеличением катаболизма матрикса суставного хряща,

и только недавно было признано, что при ОА поражаются

все структуры сустава, в том числе субхондральная кость [5].

Тем не менее остается неизвестным, что является основным

пусковым механизмом  болезни – изменения в хряще или в

субхондральной кости, либо в них обоих. Однако ясно, что

субхондральная кость играет важную роль как в патогенезе

заболевания, так и в выраженности  его клинических прояв-

лений – боли (болезненность в суставе при микропереломах

субхондральной кости) [5, 6]. Большое значение для ремо-

делирования костной ткани имеют системы

RANK/RANKL/OPG, Wnt и костных морфогенетических

протеинов. Исследования последних лет свидетельствуют о

возможном влиянии антиостеопоротических препаратов

посредством модулирования хондрогенеза, в том числе че-
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рез изменение экспрессии RANKL [7]. Кроме того, иссле-

дования патогенеза ОА показали, что Wnt-b-катениновый

сигнал и другие сигнальные молекулы могут играть важную

роль в развитии ОА посредством влияния на процессы эн-

дохондрального окостенения, включая воздействие на му-

тации определенных генов и апоптоз хондроцитов [8, 9]. 

В экспериментальных исследованиях с использованием

при ОА алендроната – бисфосфоната, оказывающего анти-

резорбтивное действие, – продемонст-

рировано его положительное влияние

на гистоморфометрические параметры

субхондральной кости, уровень марке-

ров деградации коллагена и уменьше-

ние частоты формирования и площади

остеофитов [10]. В двух рандомизиро-

ванных клинических исследованиях

симптоматического и потенциального

структурно-модифицирующего эффе-

кта другого бисфосфоната – ризедро-

ната – у пациентов с OА коленных су-

ставов было показано, что его исполь-

зование приводило к уменьшению

уровня маркеров деградации хряща,

определяемых  в моче, однако не спо-

собствовало достоверному улучшению

клинического течения ОА и замедле-

нию его рентгенологического прогрес-

сирования [11, 12]. 

Стронция ранелат (бивалос), ши-

роко используемый для лечения остео-

пороза (ОП), обладает двойным меха-

низмом действия на костное ремоде-

лирование, которое осуществляется

через кальцийчувствительные рецеп-

торы [13, 14], экспрессированные на

различных костных клетках (остеокла-

стах, обстеобластах, остеоцитах). Эти

рецепторы присутствуют также на хон-

дроцитах. Антирезорбтивное действие

стронция ранелата осуществляется пу-

тем модуляции рецептора-активатора

ядерного фактора κВ системы

RANK/RANKL/OPG, которая необхо-

дима для остеокластогенеза [15]. Фор-

мирование кости, как было показано в

доклинических исследованиях, увели-

чивается за счет  влияния стронция ра-

нелата на репликацию остеобластов и

стимуляцию их дифференцировки.

Эффективность стронция ранелата

при ОП в отношении снижения риска

переломов позвонков и внепозвоноч-

ных переломов была показана в двух

крупных исследованиях SOTI (Spinal

Osteoporosis Therapeutic Intervention) и

TROPOS (Treatment of Peripheral

Osteoporosis) с участием более 6500

женщин с постменопаузальным ОП.

Влияние стронция ранелата на

субхондральную кость человека было

исследовано in vitro при сравнении об-

разцов нормальной кости и кости при ОА. Было показано,

что стронция ранелат ингибирует резорбцию субхондраль-

ной кости путем регулирования деятельности матричной

металлопротеиназы (MMP2 и ММР9), остеопротегирина

(OPG) и  RANKL, выделяемых костными клетками, в  част-

ности остеобластами [16]. Так, при  введении стронция ране-

лата уровень экспрессии MMP2 и ММР9 в  остеобластах

субхондральной кости больных ОА достоверно снижался
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Рис. 1. Влияние стронция ранелата (бивалос) на ширину суставной щели через 3 года
лечения (адаптировано из [22]). О – оценка (среднеквадратическая погрешность – СП)

разницы: бивалос 1 г/сут минус плацебо и бивалос 2 г/сут минус плацебо

О (СП) – 0,14 (0,04)
р<0,001      О (СП) – 0,10 (0,04)

р=0,018
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Рис. 2. Влияние стронция ранелата (бивалос) на рентгенологическое прогрессиро-
вание ОА [22]). Здесь и на рис. 5: ОСР – относительное снижение риска; NNT –

количество пациентов, которых необходимо лечить для предупреждения 1 неблаго-
приятного исхода
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(для ММР2 – 1 мM: p≤0,005 и p≤0,02

соответственно и 2 мM: p≤0,003 и

p≤0,007 и для ММР9 — 0,1 мM

(p≤0,05). В клетках здоровых пациен-

тов отмечалось повышение экспрес-

сии OPG при добавлении стронция ра-

нелата в дозе 2 мM, а у больных уро-

вень экспрессии и синтез OPG были

достоверно выше (соответственно

p≤0,02 и p≤0,002) при использовании

стронция ранелата в дозе 1 и 2 мг. В до-

полнение к этому установлено, что

стронция ранелат может влиять на дис-

баланс катаболизма и анаболизма хря-

ща, возникающий при ОА, так как он

in vitro  стимулирует формирование ма-

трикса хряща путем усиления стимули-

рующего действия инсулиноподобного

фактора роста I (IGFI) на синтез проте-

огликанов, уровень которых, как из-

вестно, снижается при ОА за счет

уменьшения окислительного повреж-

дения хряща и не влияет на деградацию

хряща, т. е.  на повреждающие эффек-

ты интерлейкина 1β (ИЛ1β) [17]. 

Хорошо известно, что с прогрес-

сированием ОА как коленных, так  и

тазобедренных суставов хорошо кор-

релирует биохимический маркер де-

градации коллагена II типа (CTX-II)

[18]. Изменения в субхондральной

кости у пациентов с ОА коленных су-

ставов, визуализируемые  как отек

костного мозга  при исследовании с

помощью  магнитно-резонансной то-

мографии, также напрямую связаны с

экскрецией  CTX-II с мочой [19]. При

post-hoc-анализе исследования TRO-

POS оценивали влияние стронция ра-

нелата  на уровень маркеров деграда-

ции хряща (соотношение в моче

уровня CTX-II и креатинина – 

CTX-II/cr) и костной ткани (уровень

CTX-I в сыворотке крови). Анализ ре-

зультатов исследования 2617 женщин в

постменопаузальном периоде (средний

возраст – 75,7 ± 4,4 года) с ОП, 22% из которых имели и

ОА, показал, что уровень CTX-II у пациенток с ОА в нача-

ле лечения был достоверно выше, чем у женщин без ОА

(p<0,0001), тогда как уровень CTX-I не зависел от наличия

данного заболевания. Применение стронция ранелата

приводило к снижению уровня CTX-II с 3-го месяца ис-

следования по сравнению с исходными данными с досто-

верным снижением показателя на 36-м месяце лечения

(p<0,001) [20]. Уровень соотношения CTX-II и креатинина

был на 15–20 % ниже в группе пациенток, получавших

стронция ранелат, по сравнению с данными женщин без

ОА на протяжении всего периода наблюдения. Хотя изуче-

ние влияния стронция ранелата на течение ОА не являлось

целью основного исследования, полученные результаты

post-hoc-анализа позволили предположить, что стронция

ранелат оказывает действие не только на субхрондральную

кость, но и  на хрящевую ткань.

Был проведен еще один post-hoc-анализ данных 1105

пациенток, включенных в исследования SOTI и TROPOS,

с ОП и сопутствующими рентгенологическими признака-

ми ОА позвоночника, целью которого было оценить влия-

ние терапии стронция ранелатом в течение 3 лет на про-

грессирование изменений в позвоночнике [21]. Оценку ОА

позвоночника проводили по общему счету Лейна, рассчи-

танному для каждого межпозвоночного промежутка пояс-

ничного отдела позвоночника с учетом сужения высоты

межпозвоночного промежутка (в баллах), величины  ос-

теофитов, выраженности склероза замыкательных пласти-

нок. Показатели  общего счета оценки ОА позвоночника за

3 года ухудшились у 9,9%  пациенток, получавших строн-
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Рис. 3. Влияние стронция ранелата (бивалос) на общий показатель WOMAC 
(адаптировано из [22])
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Рис. 4. Влияние стронция ранелата (бивалос) на боль по шкале WOMAC 
(адаптировано из [22])
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ция ранелат,  в то время как в группе плацебо прогрессиро-

вание ОА было отмечено у 17,1% участниц, т. е. снижение

прогрессирования ОА позвоночника среди принимавших

стронция ранелат составило  42% по сравнению с плацебо

(ОР 0,58; 95% ДИ 0,42–0,79; p=0,0005). Кроме того, у по-

лучавших стронция ранелат меньше прогрессировало сни-

жение высоты межпозвоночных промежутков, и разница

между группами лечения и контроля к концу 3-го года те-

рапии по этому показателю составила 33% (p<0,03).  В хо-

де исследования оценивали  выраженность вертебрального

болевого синдрома по 5-балльной шкале Ликерта (в иссле-

довании SOTI), и к концу наблюдения  34% женщин из

группы терапии стронция ранелатом перестали испыты-

вать боль в спине (p<0,03). 

Результаты описанных доклинических  и клинических

исследований  у пациенток с ОП позволили предположить,

что стронция ранелат может оказывать структурно-моди-

фицирующее действие на хрящ и субхондральную кость и

замедлять прогрессирование ОА. Поэтому было предприня-

то 3-летнее двойное слепое  рандомизированное  плацебо-

контролируемое исследование Strontium Ranelate Efficacy in

Knee OsteoarthrItis Тriаl (SEKOIA) в 18 странах, целью кото-

рого было изучение влияния стронция ранелата на рентге-

нологическое и клиническое прогрессирование ОА колен-

ных суставов [22]. В  этом исследовании   принимали уча-

стие 1683 пациента: мужчины и женщины в возрасте 50 лет

и старше (средний возраст – 63 года, 70% – женщины) с

симптоматическим первичным ОА коленного сустава сог-

ласно клиническим и рентгенологическим критериям Аме-

риканской коллегии ревматологов. Участники были разде-

лены на 3 группы: принимавшие стронция ранелат  в дозе 1

или 2 г в день и плацебо. Длительность исследования соста-

вила 3 года. Пациенты, включенные в исследование, долж-

ны были в течение большей части предшествующего месяца

иметь боль в коленном суставе  интенсивностью ≥40 мм по

ВАШ  и II или III рентгенологическую стадию ОА  по Кел-

лгрену–Лоуренсу, а также ширину суставной щели от 2,5 до

5 мм с преимущественным поражени-

ем медиальных отделов коленного су-

става. 

Через 3 года сужение ширины сус-

тавной щели (ССЩ) составило: 

в группе плацебо -0,37±0,59 мм, в

группах пациентов, принимавших

стронция ранелат в дозе 1 г/сут 

-0,23±0,56 мм и в дозе 2 г/сут 

-0,27±0,63 мм. Прогрессирование

ССЩ в группе плацебо было досто-

верно более выраженным  по сравне-

нию с обеими группами лечения

стронция ранелатом (p<0,001 при дозе

1 г/сут и p=0,018 при дозе 2 г/сут;

рис.1). Так, при применении стронция

ранелата в дозе 2 г/сут показатель

ССЩ был на 27% меньше, чем при ис-

пользовании плацебо. У пациентов,

принимавших стронция ранелат в те-

чение 3 лет, по данным рентгеногра-

фии наблюдалось достоверное умень-

шение потери суставного хряща при-

мерно через 1 год терапии. Доля паци-

ентов с клиническими проявлениями

прогрессирования разрушения хряща ( ССЩ≥0,5 мм) в

группе больных, принимавших 2 г/сут стронция ранелата,

достоверно уменьшилась на 23% (p= 0,012) по сравнению с

группой пациентов, принимавших плацебо (рис.2). Экскре-

ция CTX-II с мочой  была достоверно ниже в обеих группах

лечения по сравнению с показателями группы плацебо

(p=0,003 при дозе 2 г/сут и p=0,021 при дозе 2 г/сут).

Улучшение показателя ССЩ при применении строн-

ция ранелата сопровождалось улучшением клинических

симптомов ОА, оцененных  по шкале WOMAC и ВАШ,  но

только у тех пациентов, которые получали препарат в дозе

2 г/сут. Так, в группе принимавших 2 г/сут стронция ра-

нелата по сравнению с группой плацебо отмечалось дос-

товерное улучшение как общего показателя WOMAC

(p=0,045; рис.3), так и  показателей субшкалы боли в ан-

кете WOMAC (p=0,028; post-hoc-анализ; рис.4). При

этом у пациентов с диагностированным  сопутствующим

ОА тазобедренного сустава на фоне приема стронция ра-

нелата улучшение структуры коленного сустава и его

функции сопровождалось уменьшением боли в тазобед-

ренном суставе, вызванной ОА.

Относительный риск рентгенологического и клиниче-

ского прогрессирования, которое характеризовалось прояв-

лениями разрушения хряща ( ССЩ≥0,5 мм) и недостаточ-

ным снижением уровня боли в коленном суставе (≤20% по

субшкалам боли анкеты WOMAC), достоверно уменьшился

на 44% (p=0,008) в группе пациентов, получавших 2 г/сут

стронция ранелата (рис.5). 

Как известно, рентгенологическое прогрессирование

является предиктором хирургического лечения ОА колен-

ного сустава. По результатам исследования SEKOIA, умень-

шение числа больных с рентгенологическим прогрессиро-

ванием ОА на фоне терапии бивалосом позволяет думать об

уменьшении числа пациентов, нуждающихся в эндопроте-

зировании коленного сустава вследствие ОА. В результате

последующего анализа установлено, что стронция ранелат
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Рис. 5. Влияние стронция ранелата  (бивалос) на риск рентгенологического 
и клинического прогрессирования ОА (адаптировано из [22])

Плацебо  Бивалос                                      Плацебо   Бивалос
1 г/сут                                                         2 г/сут

П
а

ц
и

ен
т

ы
, 

% ОСР 34,0%                                                     ОСР 44,1%
NNT 26                                                          NNT 20

р=0,049                                                      р=0,008

11,6 11,6

7,7

6,5



помогает уменьшить число пациентов, нуждающихся в хи-

рургическом лечении ОА коленного сустава. 

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния свидетельствуют о том, что стронция ранелат в дозе 

1 или 2 г/сут  обладает структурно-модифицирующими

свойствами, но только в дозе 2 г/сут  он оказывает  еще и

симптом-модифицирующее  действие при ОА коленных

суставов. Профиль безопасности в обеих группах строн-

ция ранелата был такой же, как и у пациентов группы пла-

цебо. Тяжелые синдромы гиперчувствительности в ходе

исследования не наблюдались, ежегодная частота веноз-

ных тромбоэмболий при терапии стронция ранелатом в

дозе 1 или 2г/сут и плацебо составила 0,4;  0,2 и 0,1 на 100

пациентов в год соответственно. 

Результаты 3-летнего исследования эффективности

стронция ранелата у пациентов с ОА коленного сустава

позволили расширить  показания для применения этого

препарата, и  теперь наряду с лечением постменопау-

зального ОП и ОП у мужчин с целью снижения перело-

мов  бивалос 2 г в день рекомендован для лечения ОА ко-

ленного и тазобедренного суставов для замедления про-

грессирования разрушения хряща.
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