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Возможность применения 
нимесулида (Найза) у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом 
после неэффективной терапии 
двумя другими 
противовоспалительными 
препаратами 

Препаратами первой линии при анкилозирующем спондилите 
считаются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). 
При неэффективности двух НПВП, принимаемых последовательно 
в течение одного месяца, показаны ингибиторы фактора некроза опухоли 
альфа. Однако такая терапия требует существенных затрат. 
В статье представлены результаты исследования 
эффективности нимесулида (препарата Найз) в форме таблеток 
у пациентов с анкилозирующим спондилитом после неэффективной 
предшествующей противовоспалительной терапии.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, нестероидные 
противовоспалительные препараты, Найз

Введение
Длительно персистирующий вос-
палительный процесс при анки-
лозирующем спондилите (АС) 
приводит к  деструкции и  про-
грессированию структурных из-
менений опорно-двигательного 
аппарата. Пролиферативные из-
менения становятся причиной 
ограничения подвижности позво-

ночника и суставов и ухудшения 
качества жизни пациентов [1, 2]. 
Для торможения ремоделиро-
вания опорно-двигательного 
аппарата недостаточно купиро-
вать воспаление [3], необходимо 
воздействовать и  на чрезмер-
ную костную пролиферацию [4]. 
Указанными эффектами облада-
ют нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП) 
[5–8]. Международное общество 
по  оценке спондилоартритов 
(Assessment of  Spondyloarthritis 
International Society – ASAS) 
и  Европейская лига по  борьбе 
с ревматизмом (European League 
Against Rheumatism – EULAR) при 
АС в качестве препаратов первой 
линии рекомендуют НПВП, при 
сохраняющихся воспалении и вы-
сокой активности заболевания – 
их длительное применение [9]. 
В то же время указано, что в слу-
чае продолжительного использо-
вания НПВП возможно развитие 
нежелательных явлений (ульце-
рогенный, нефро- и гепатотокси-
ческие, сердечно-сосудистые эф-
фекты) [5, 9]. 
Неэффективность двух НПВП, 
принимаемых последовательно 
в течение одного месяца, служит 
основанием для назначения инги-
биторов фактора некроза опухоли 
альфа [9]. Эти препараты способ-
ны останавливать рентгенологи-
ческое прогрессирование АС (раз-
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витие синдесмофитов и анкилоза) 
только при длительной терапии 
[10], которая требует определен-
ных ресурсов. 
Однако вопрос, является ли 
отсутствие эффекта от  приема 
двух НПВП в течение одного ме-
сяца весомым аргументом для 
отказа от подбора эффективно-
го НПВП, остается открытым. 
Существуют работы, в которых 
была продемонстрирована эф-
фективность нимесулида и это-
рикоксиба у  пациентов с  АС, 
не  достигших ремиссии забо-
левания при приеме полных 
суточных доз двух других пос-
ледовательно назначавшихся 
НПВП [11]. 
Целью настоящего исследования 
стало изучение эффективнос-
ти нимесулида (препарата Найз, 
Dr. Reddy's) в  форме таблеток 
у пациентов с АС после неэффек-
тивной предшествующей терапии 
двумя другими противовоспали-
тельными препаратами.

Материал и методы
В исследовании приняло участие 
40  пациентов старше 18 лет, от-
вечавших модифицированным 
Нью-Йоркским критериям анки-
лозирующего спондилита (1984) 
и  подписавших информирован-
ное согласие на участие. 
Критерием включения в исследо-
вание стало наличие боли в ниж-
ней части спины, оцениваемой 
по визуальной аналоговой шкале 
в 4 балла и более. 
Все участники на  протяжении 
трех месяцев до включения в ис-
следование должны были при-
нимать два разрешенных при АС 
противовоспалительных пре-
парата в  максимально перено-
симых терапевтических дозах. 
Отсутствие эффекта от  прово-
димого лечения – обязательное 
условие. 
Доза глюкокортикостероидов 
(эквивалентная преднизолону) 
не должна была превышать 10 мг 
в сутки и должна была оставать-
ся стабильной в  течение двух 
или более недель до первого ви-
зита (первый день). При приме-
нении пациентами метотрексата 

(не более 25 мг в неделю), сульфа-
салазина (не более 3 г в сутки), ан-
тигипертензивных препаратов их 
доза должна была быть стабиль-
ной в течение четырех и более не-
дель до первого визита, анальге-
тиков – в течение недели. 
К р и т е р и и  и с к л ю ч е н и я 
из исследования: 

 ✓ боль в  нижней части спины 
травматического характера или 
острая боль в  нижней части 
спины (продолжительностью 
менее трех месяцев); 

 ✓ любые хронические заболева-
ния в стадии обострения;

 ✓ внутривенное, внутримышеч-
ное, интра- или периартику-
лярное введение глюкокорти-
костероидов за  четыре и  менее 
недели до скрининга; 

 ✓ наличие противопоказаний 
к применению нимесулида; 

 ✓ любая активная вирусная, бак-
териальная или грибковая ин-
фекция на  момент обследова-
ния, вирусный гепатит B или C, 
ВИЧ-инфекция;

 ✓ первичный или вторичный им-
мунодефицит;

 ✓ прием антикоагулянтов, двух 
дезагрегантов;

 ✓ острые психические заболева-
ния, которые могли бы повлиять 
на  способность пациента пони-
мать требования исследования; 

 ✓ фибромиалгия, алкогольная за-
висимость или употребление 
наркотических веществ в  тече-
ние 12 месяцев, предшествовав-
ших исследованию;

 ✓ вакцинация живыми вакци-
нами менее чем за  12 недель 
до первого визита;

 ✓ гиперчувствительность к  лю-
бому компоненту исследуемого 
препарата;

 ✓ уровень гемоглобина < 85 г/л;
 ✓ нейтрофилов < 2000/мкл, тром-
боцитов < 125 000/мкл, глюкозы 
в  крови натощак ≥ 7 ммоль/л, 
креатинина сыворотки кро-
ви > 140 мкмоль/л (для женщин) 
или 160 мкмоль/л (для мужчин);

 ✓ повышение активности аспартат-
аминотрансферазы, или алани-  
наминотрансферазы, или щелоч-
ной фосфатазы, или гамма-глу-
тамилтранспептидазы более чем 

в три раза относительно верхней 
границы нормы; 

 ✓ бронхиальная астма, хрони-
ческая обструктивная болезнь 
легких или гиперреактивность 
бронхов, поллиноз; 

 ✓ другая тяжелая неконтролиру-
емая патология желудочно-ки-
шечного тракта, печеночной, 
мочевыделительной, дыхатель-
ной, сердечно-сосудистой, не-
рвной или эндокринной систем, 
онкогематологические заболе-
вания.

Все пациенты получали ни-
ме с у л и д  (п р е п а р ат  Н а й з , 
Dr. Reddy's) в  суточной дозе 
200 мг в течение четырех недель. 
Продолжительность наблюдения 
составила четыре недели. 
Эффективность терапии ниме-
сулидом определяли по динами-
ке общей оценки боли, ночной 
боли по  данным числовых рей-
тинговых шкал (ЧРШ), функцио-
нального статуса после первой 
и четвертой недели наблюдения, 
подвижности позвоночника 
(тест Шобера и латеральная под-
вижность позвоночника в  по-
ясничном отделе) после первой 
и четвертой недели, показателей 
клинико-лабораторной актив-
ности заболевания после первой 
и четвертой недели. 
Для определения активности 
АС рассчитывали BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Activity 
Index) [13], ASDAS (ASAS-endorsed 
Disease Activity Score) [14, 15], оце-
нивали уровень С-реактивного 
белка (СРБ) с  помощью высоко-
чувствительного метода с  при-
менением реактивов компании 
Diasis (аппарат Hitachi), скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) 
в общем анализе крови. 
Для оценки функционального 
статуса определяли BASFI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Functional 
Index) [16]. 
Статистический анализ выполнен 
с применением пакетов приклад-
ных программ Statistica SPSS 17 
и Statistica 8.0 (StatSoft). 
Характер распределения данных 
оценивали графическим мето-
дом с  использованием крите-
риев Колмогорова – Смирнова 
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и Шапиро – Уилка. Нормальным 
считалось распределение при 
p > 0,05. 
Описание признаков, имею-
щих нормальное распределение, 
представлено в виде M ± SD, где 
М – среднее арифметическое, SD – 
стандартное отклонение. Для при-
знаков с распределением, отлич-
ным от нормального, результаты 
представлены в виде Ме [Q25; Q75], 
где Me – медиана, Q25 и Q75 – пер-
вый и третий квартили. 
Для сравнения результатов двух 
групп с нормальным распределе-
нием количественного признака 
определяли t-критерий Стьюдента 
для независимых групп (с учетом 
вида дисперсии признака, опреде-
ленного методом Левена), парный 
t-тест для зависимых групп. 
При характере распределения 
данных, отличном от нормально-
го, применяли непараметрические 
методы: критерий Манна – Уитни, 
критерий Вальда  – Вольфовица, 
к р и т е р и й  χ 2 ,  к р и т е р и й 
Уилкоксона, критерий знаков. 
Различия считались достоверны-
ми при p < 0,05 [17]. 

Результаты
Средний возраст пациентов со-
ставлял 36,69 ± 11,8 года. Из них 
57,5% – мужчины. 
Длительность заболевания – 
5,0 [3,0; 14,0] года, приема НПВП – 
1,0 [1,0; 2,0] года, глюкокорти-
костероидов – 0,0 [0,0; 1,0] года, 
болезнь-модифицирующих пре-
паратов (метотрексата/сульфаса-
лазина) – 0,0 [0,0; 1,0] года. 
У  всех участников отмечена вы-
сокая активность заболевания 
(BASDAI ≥ 4), уровень СРБ  – 
10,85  [5,85; 21,7] мг/л, СОЭ – 
12,0 [6,0; 23,5] мм/ч. 
На  фоне терапии нимесулидом 
достигнуто значимое сниже-
ние ночной и  общей боли (см. 
рисунок). 
Средние показатели клинико-ла-
бораторной активности заболе-
вания (СОЭ, СРБ, индекс ASDAS) 
уменьшились уже после первой 
недели приема нимесулида, улуч-
шились также показатели функ-
ционального статуса пациентов 
(индекс BASFI) (см. таблицу). 
Снижение показателей активнос-
ти заболевания и улучшение фун-

кционального статуса продол-
жились и  после четырех недель 
приема препарата. 
Достоверное уменьшение вы-
раженности болевого синдро-
ма и  улучшение подвижности 
позвоночника зафиксированы 
после четырех недель терапии 
(см. таблицу). 

Обсуждение 
Ранее НПВП считались симпто-
матическими средствами при АС, 
основной целью назначения кото-
рых было уменьшение болевого 
синдрома. Длительность исполь-
зования таких препаратов надо 
было сокращать до минимума для 
предотвращения развития неже-
лательных явлений [9]. 
Сегодня НПВП относят к патоге-
нетическим средствам. Как след-
ствие, стали меняться и подходы 
к  их применению [5–9, 18]. Так, 
получено достаточное количест-
во данных, подтверждающих, что 
регулярный и длительный прием 
препаратов указанной группы 
достоверно эффективнее пре-
дотвращает прогрессирование 

Таблица. Изменение оцениваемых показателей у пациентов, получавших нимесулид

Показатель Исходно Через неделю Через четыре 
недели

p исходно/
через неделю

p исходно/
через четыре 
недели

p через 
неделю/через 
четыре недели

Боль в нижней 
части спины*

6,0 [5,0; 7,0] 6,0 [5,0; 8,0] 3,0 [2,0; 6,0] 0,28 0,00000 0,00000

Ночная боль 
в нижней части 
спины*

5,0 [4,0; 8,0] 5,0 [4,0; 7,0] 1,0 [0,0; 4,0] 0,10 0,00000 0,00000

BASDAI* 5,6 ± 1,96 5,91 ± 2,12 3,15 ± 2,6 0,105 0,00000 0,00000
ASDAS* 3,21 [2,87; 3,67] 2,95 [2,63; 3,78] 1,8 [1,53; 2,67] 0,009 0,0000 0,0000
BASFI* 4,0 [2,2; 6,7] 3,9 [3,0; 7,0] 2,3 [0,77; 6,5] 0,044 0,0004 0,00000
Латеральная 
подвижность 
позвоночника 
в поясничном 
отделе, см

– 11,08 ± 6,56 13,3 ± 6,84 – – 0,008

Тест Шобера, 
см

– 2,0 [0,0; 2,0] 2,0 [0,0; 3,0] – – 0,007

CРБ, мг/л 10,85 [5,85; 
21,7]

6,5 [4,0; 14,35] 6,25 [2,2; 9,35] 0,0002 0,00000 0,0009

СОЭ, мм/ч 12,0 [6,0; 23,5] 7,0 [4,0; 13,0] 5,5 [4,0; 11,0] 0,001 0,00004 0,194

* Ме [Q25; Q75] баллов ЧРШ (0–10).
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у больных АС на фоне терапии нимесулидом

структурных изменений опор-
но-двигательного аппарата, чем 
прием по  требованию. В  то же 
время результаты ряда исследо-
ваний свидетельствуют, что не-
регулярный/прерывистый прием 
НПВП связан с увеличением риска 
сердечно-сосудистой смерти па-
циентов с АС, регулярный прием – 
снижает риск развития сердечно-
сосудистых событий [19]. 
К сожалению, приходится конста-
тировать, что до сих пор нет чет-
ких схем использования НПВП. 
Отсутствуют и  точные данные 
о том, когда именно должен на-
ступить эффект от  применения 
того или иного НПВП, какой по-
казатель активности должен быть 
ориентиром для врача при при-
нятии решения об изменении те-
рапии. В  клинической практике 
для этого, как правило, использу-
ют индекс BASDAI [13], который 
является субъективным показа-
телем. При применении лабора-
торных маркеров, таких как СОЭ/
СРБ, возникает вопрос о референ-
сных значениях, которые необ-
ходимо считать значимыми для 
подтверждения эффективности 
лечения. Кроме того, клинико-
лабораторная эффективность 

не  всегда соответствует степени 
улучшения структурно-морфо-
логических параметров. В  част-
ности, описан случай разрешения 
остеита у пациента с АС через две 
недели терапии НПВП [6]. Наше 
наблюдение за больным АС, при-
нимавшим НПВП в непрерывном 
режиме, также подтвердило зна-
чительное снижение выражен-
ности сакроилеита (по  данным 
магнитно-резонансной томо-
графии) через 12 недель тера-
пии, однако купирование остеи-
та было достигнуто лишь через 
24 недели [11]. 
Поскольку рекомендации по под-
бору НПВП разрабатываются 
на основании мнения экспертов, 
эмпирически, в  разных странах 
они различны [19]. Так, согласно 
рекомендациям ASAS после не-
эффективного применения двух 
последовательно назначенных 
НПВП в течение двух недель не-
обходимо переходить на ингиби-
торы фактора некроза опухоли. 
В  некоторых странах неэффек-
тивным признается применение 
в отсутствие эффекта от приема 
НПВП в  течение трех месяцев 
[20]. Мы решили, что двух не-
дель приема только двух НПВП 

недостаточно для констатации 
их эффективности или неэффек-
тивности у больных АС, поэтому 
провели исследование, показав-
шее эффективность и  безопас-
ность нимесулида в  форме сус-
пензии для лечения пациентов 
с АС, не достигших ремиссии или 
низкой активности заболевания 
на фоне двух других НПВП в пол-
ных дозах [11]. 
Вопрос безопасности оказался 
не  менее актуальным: ранее мы 
публиковали данные клиничес-
кой практики о высокой степени 
безопасности длительного приме-
нения нимесулида в отношении 
почек и печени [21]. Полученные 
результаты позволили сделать 
вывод: не  следует отказываться 
от  дальнейшего подбора НПВП 
при отсутствии эффекта от при-
ема двух НПВП в  течение двух 
недель, учитывая способность 
препаратов тормозить ремодели-
рование костной ткани [22, 23]. 
Результаты настоящего иссле-
дования продемонстрировали, 
что нимесулид (препарат Найз) 
в  форме таблеток у  пациентов 
с АС после неудачной предшест-
вующей терапии двумя другими 
противовоспалительными препа-
ратами способствует достоверно-
му улучшению клинико-лабора-
торных показателей активности 
заболевания и функционального 
статуса, купированию болевого 
синдрома и улучшению подвиж-
ности позвоночника. 
Исходя из  полученных данных, 
считаем целесообразным про-
должить изучение соотноше-
ния «риск/польза» у  пациентов 
при приеме нимесулида в форме 
таблеток. 

Вывод
Нимесулид (препарат Найз) 
может быть эффективен у  паци-
ентов с АС после неэффективной 
терапии двумя другими противо-
воспалительными препаратами.   
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Opportunity of Using Nimesulide (Nise) in Patients with Ankylosing Spondylitis after Ine�  cient Therapy
 with Two Other Nonsteroidal Anti-in� ammatory Drugs
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Nonsteroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) are considered as the fi rst line drugs in therapy of ankylosing 
spondylitis. In case of ineffi  ciency of two NSAIDs sequentially used within one month, it is prescribed to apply 
inhibitors of Tumor Necrosis Factor-alpha. However, such therapy requires substantial expenses. Here we present 
results from study assessing effi  cacy of nimesulide (Nise) tablets in patients with ankylosing spondylitis aft er 
previous ineffi  cient anti-infl ammatory therapy.
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Боль в нижней части спины 
(БНС) – синдром, при ко-
тором боль локализуется 

между XII парой ребер и ягодич-
ными складками [1–3]. 
Распространенность данного син-
дрома составляет 40–80%, еже-
годный прирост – 5%. При этом 
у 80% пациентов БНС проходит 
в результате лечения в достаточно 
короткий срок – от нескольких не-
дель до месяца, у 20% – приобре-
тает хронический характер [4–7]. 
В настоящее время выделяют пер-
вичный и вторичный синдромы 
БНС. Первичный синдром БНС 
чаще всего развивается в воз-
расте 20–50 лет, хотя наиболее 
выраженные его проявления на-
блюдаются в возрасте 50–64 года. 
Данный cиндром чаще встреча-
ется у женщин (19–67% случаев), 
что связано с дисгормональными 
нарушениями. Нередко БНС воз-

никает в период беременности 
и постменопаузы [8]. 
Самая распространенная причина 
первичного синдрома БНС – осте-
охондроз (спондилез) позвоноч-
ника как результат возрастных 
дегенеративно-дистрофических 
процессов в межпозвонковых дис-
ках, мышечно-связочном аппара-
те позвоночника. Спондилоартроз 
является частой причиной БНС 
у пожилых людей. Его развитие 
связано с дегенеративным про-
цессом, локализующимся в меж-
позвонковых суставах.
Грыжи диска (чаще всего L5–S1) 
обычно сопровождаются типич-
ной клинической картиной БНС. 
Грыжа диска с компрессией ко-
решка S1 вызывает боль в пояс-
нице с иррадиацией по задней 
поверхности бедра, передней по-
верхности голени и заднебоковой 
поверхности стопы.

Боль в нижней части спины Северо-Западный 
государственный 

медицинский 
университет 
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Боль в нижней части спины обусловлена рядом заболеваний. 
Следовательно, медикаментозное лечение болевого синдрома должно 
включать терапию основного заболевания и патогенетическую терапию, 
актуальными средствами которой чаще всего являются нестероидные 
противовоспалительные препараты. Механизм их действия 
заключается в ингибировании циклооксигеназы. Эторикоксиб (Аркоксиа) 
является селективным ингибитором циклооксигеназы 2 и превосходит 
по данному параметру другие НПВП. Обезболивающий 
и противовоспалительный эффекты эторикоксиба после однократного 
приема сохраняются в течение суток. Эффективность и безопасность 
эторикоксиба доказана многочисленными исследованиями. 
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Одним из осложнений остеохон-
дроза позвоночника и грыж меж-
позвонковых дисков является 
радикулопатия, возникновение 
которой обусловлено микротрав-
матизацией нервного корешка ок-
ружающими тканями. Как след-
ствие, развиваются воспаление, 
ишемия, отек. 
Нередко БНС возникает при 
м иофасциа л ьном с ин д роме 
с вовлечением мышц тазового 
пояса и нижних конечностей. 
Основными причинами его раз-
вития являются длительная анти-
физиологическая поза, перегрузка 
нетренированных мышц, болезни 
висцеральных органов (желу-
дочно-кишечного тракта и малого 
таза), аномалии развития скелета, 
критериями диагностики – болез-
ненные спазмированные мышцы, 
мышечные уплотнения, актив-
ные триггерные точки с форми-
рованием зон отраженных болей. 
Существенным для постановки 
диагноза является воспроизве-
дение боли при надавливании на 
триггерную точку.
Боли в спине, появляющиеся 
после длительной ходьбы, указы-
вают на возможность развития 
стеноза позвоночного канала. 
При обследовании сразу после 
физической нагрузки отмечается 
слабость в нижних конечностях, 
снижение рефлексов и нарушение 
чувствительности. 
Еще одна причина первичного 
синдрома БНС – юношеская ос-
теохондропатия, или болезнь 
Шейермана – Мау,  врожденный 
дефект развития опорных пло-
щадок (замыкательных пласти-
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нок) позвонков. Дебют данной 
патологии совпадает с периодом 
интенсивного роста (14–17   лет). 
К рентгенологическим при-
знакам заболевания относится 
«двойной» контур опорных пло-
щадок, многочисленные грыжи 
Шморля, клиновидная деформа-
ция тел позвонков и ранние деге-
неративные изменения. 
Боли, продолжающиеся более 
двух месяцев, являются инди-
каторами вторичного синдро-
ма БНС. Причины вторичного 
синдрома БНС также различны: 
врожденные аномалии (спон-
дилолистез – смещение вперед 
вышележащего позвонка из-за 
дефекта межсуставной части), 
травмы, воспалительные забо-
левания позвоночника, опухо-
ли и инфекционные поражения 
позвоночника, нарушения мета-
болизма, заболевания органов 
мочеполовой системы, проек-
ционные боли при заболевании 
внутренних органов (таблица) 
[9]. Вторичный синдром БНС 
чаще развивается у больных мо-
ложе 20 лет и старше 50 лет [10]. 
Кроме того, причиной болей 
в спине могут стать остеопороз 

и его осложнения (переломы 
позвоночника), серонегативные 
спондилоартропатии – реактив-
ные артриты, анкилозирующий 
спондилит, псориатический ар-
трит, воспалительные заболева-
ния кишечника, ассоциирован-
ные со спондилитом.
Следовательно, при лечении БНС 
необходимо учитывать вид забо-
левания и особенности его тече-
ния. При острых БНС сначала уст-
раняется основная причина боли. 
Пациенту показан постельный 
режим (покой) в течение двух-
трех дней, холод на зону пораже-
ния в первые один-два дня, затем 
легкое тепло, ношение фиксиру-
ющего корсета (в дальнейшем его 
используют по необходимости). 
Медикаментозное лечение БНС 
базируется на терапии основно-
го заболевания с присоединени-
ем патогенетической терапии, 
основными средствами которой 
чаще всего являются нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты (НПВП) [11]. 
НПВП эффективны для купиро-
вания как острой, так и хроничес-
кой БНС. Механизм их действия 
заключается в ингибировании 

циклооксигеназы (ЦОГ) – клю-
чевого фермента в каскаде мета-
болизма арахидоновой кислоты, 
являющейся предшественником 
простагландинов, простацикли-
нов и тромбоксана [12]. 
В настоящее время выделены два 
изофермента ЦОГ. ЦОГ-1 явля-
ется структурным ферментом, 
присутствующим в большин-
стве тканей. Он у частвует 
в регуляции большого количе-
ства физиологических процес-
сов. ЦОГ-2 присутствует лишь 
в отдельных тканях. Ее экспрес-
сия увеличивается на фоне вос-
паления, приводя к повышению 
у ровня провоспа лительны х 
субстанций (простагландинов 
групп F и I). Ингибирование 
ЦОГ-2 рассматривается как один 
из важнейших механизмов про-
тивовоспалительной и анальге-
тической активности, а ингиби-
рование ЦОГ-1 – как механизм 
развития большинства побоч-
ных эффектов. 
Существует несколько классов 
НПВП. Одни из первых – не-
селективные ингибиторы ЦОГ. 
К ним относится диклофенак, 
который долгое время считался 

Причины вторичного синдрома БНС Нозологии 

Врожденные аномалии Спондилолистез

Травма Переломы позвонков, протрузия межпозвонковых дисков, 
повреждение межпозвонковых дисков

Серонегативные спондилоартропатии Анкилозирующий спондилоартрит, реактивные артриты, 
псориатический спондилоартрит, артриты при воспалительных 
заболеваниях кишечника (болезнь Крона, болезнь Уиппла, 
неспецифический язвенный колит) 

Опухоли позвоночника Злокачественные опухоли (первичные и метастатические), 
кисты, хондромы 

Инфекции позвоночника Туберкулез, остеомиелит, эпидуральный абсцесс

Нарушения метаболизма Болезнь Педжета

Боль «слабой осанки» –

Метаболические заболевания Остеопороз, остеомаляция

Психические заболевания Депрессия

Заболевания органов мочеполовой 
системы

Альгодисменорея, мочекаменная болезнь, простатит, 
рак простаты, опущение матки, миомы, эндометрит, аднексит, 
рак матки, эндометриоз, гипернефрома

Проекционная боль при заболеваниях 
внутренних органов

Язва или опухоль задней стенки желудка, воспаление, киста 
или опухоль поджелудочной железы, расслаивающаяся аневризма 
брюшного отдела аорты, опухоли, дивертикулиты, воспаление 
толстой кишки

Таблица. Основные причины вторичного синдрома БНС [9] 



Эффективная фармакотерапия. 32/2016
14

Клиническая эффективность

золотым стандартом, поскольку 
обладал высокой эффективнос-
тью и достаточной безопаснос-
тью. 
В последнее время появились се-
лективные ингибиторы ЦОГ-2. 
НПВП, обладающие более высо-
кой селективностью в отношении 
ЦОГ-2, были разработаны еще 
в середине 1980-х гг., до открытия 
изоформ ЦОГ (мелоксикама). 
Эторикоксиб (Аркоксиа) явля-
ется селективным ингибитором 
ЦОГ-2 и превосходит по данно-
му параметру другие НПВП [13, 
14]. Соотношение ингибирующей 
концентрации ЦОГ-1/ЦОГ-2 у пре-
парата в условиях in vitro состав-
ляет 344, что существенно выше, 
чем у всех высокоселективных ин-
гибиторов ЦОГ-2. 
Кроме того, эторикоксиб имеет 
благоприятную фармакодина-
мику. Вследствие высокой био-
доступности (до 100%) его пи-
ковая концентрация в крови 
достигается уже через 1–3 часа 
после перорального приема. По 
быстроте действия эторикоксиб 
не уступает НПВП, которые ис-
пользуются для быстрого обезбо-
ливания. При этом период полу-
выведения препарата составляет 
22 часа. Таким образом, обезболи-
вающий и противовоспалитель-
ный эффект эторикоксиба после 
однократного приема сохраняет-
ся в течение суток. 
На сегодняшний день проведены 
многочисленные международные 

рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования 
по изучению влияния эторикок-
сиба на купирование БНС. Так, 
C. Birbar и соавт. сравнивали дей-
ствие эторикоксиба в дозах 
60 и 90 мг/сут с плацебо у пациен-
тов, страдавших БНС [15]. Число 
участников – 319. К четвертой 
неделе лечения различие в сни-
жении боли для обеих дозиро-
вок эторикоксиба (по сравнению 
с плацебо) составило 12,9 и 10,3 мм 
по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) (р < 0,001), к 12-й неде-
ле – 10,5 и 7,5 мм соответственно 
(р = 0,001). При этом также отме-
чались достоверное улучшение 
функции позвоночника и сниже-
ние потребности в дополнитель-
ном анальгетике (парацетамоле).
Аналогичным по дизайну, коли-
честву больных (n = 325) и дли-
тельности наблюдения было ис-
следование R. Pallay и соавт. [16].
Эторикоксиб в дозе 60 и 90 мг/сут 
продемонстрировал достовер-
ное преимущество по сравнению 
с плацебо. Различие в анальгети-
ческом эффекте было максималь-
ным к четвертой неделе наблюде-
ния – 15 и 13 мм соответственно 
(р = 0,001).
Изучению эффективности этори-
коксиба в дозе 60 мг/сут и дикло-
фенака в дозе 150 мг/сут при БНС 
посвящено масштабное исследо-
вание C. Zerbini и соавт. В работе 
участвовало 446 пациентов с хро-
нической дорсопатией.

К концу четвертой недели наблю-
дения уменьшение выраженности 
боли на фоне приема эторикок-
сиба было весьма значительным 
и составило в среднем 32,9 мм по 
ВАШ. Данный показатель в груп-
пах эторикоксиба и диклофенака 
достоверно не различался – раз-
ница 2,5 мм по ВАШ. Помимо 
обезболивающего действия оба 
препарата одинаково и значимо 
улучшали функцию позвоночни-
ка и общее самочувствие.
В многочисленных исследованиях 
также доказаны безопасность и хо-
рошая переносимость эторикокси-
ба со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). Метаанализ 
результатов серии длительных ис-
следований (5441 больной), в ходе 
которых сравнивалась безопас-
ность эторикоксиба у больных 
с ревматическими заболеваниями, 
продемонстрировал существенно 
меньшую частоту развития опас-
ных осложнений со стороны ЖКТ 
на фоне приема препарата [16, 17].
Так, общая частота желудочно-
кишечных кровотечений, перфо-
раций и клинически выражен-
ных язв при приеме эторикоксиба 
в дозе 60–120 мг составила 1,24%, 
в то время как при использовании 
диклофенака – 2,48% (p < 0,001). 
При этом эторикоксиб оказался 
безопаснее, чем диклофенак, в от-
ношении развития осложнений 
со стороны ЖКТ, печени, кожных 
и респираторных реакций, что 
определяет целесообразность его 
применения при наличии соот-
ветствующих факторов риска. 
Известно, что прием эторикок-
сиба способен вызывать класс-
специфическое повышение ар-
териального давления. При этом 
для эторикоксиба не доказано 
существенного повышения риска 
развития сердечно-сосудистых 
событий, таких как инфаркт мио-
карда или ишемический инсульт, 
а также связанной с ними смер-
ти. Такие данные были получены 
в ходе международного рандоми-
зированного многоцентрового 
исследования MEDAL, оценивав-
шего частоту сердечно-сосудис-
тых событий у пациентов, полу-
чавших эторикоксиб в дозах 60 

NB
Аркоксиа: показания к применению

Симптоматическая терапия следующих заболеваний и состояний:
 ✓ остеоартроза; 
 ✓ ревматоидного артрита; 
 ✓ анкилозирующего спондилита; 
 ✓ боли и воспалительной симптоматики, связанной с острым 
подагрическим артритом.

Терапия умеренной и выраженной острой боли после стоматологических операций
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и 90 мг и диклофенак в дозе 150 мг 
в течение 42 месяцев [18,  19] (ри-
сунок).
Следовательно, эторикоксиб яв-
ляется эффективным и относи-
тельно безопасным анальгетиком, 
который может применяться как 
для купирования острой боли, 
так и для проведения длитель-
ной симптоматической терапии 
у пациентов с хроническими за-
болеваниями позвоночника (ос-
теоартрозом, анкилозирующим 
спондилитом).
В комплексной терапии БНС 
в отсутствие эффекта от макси-
мальных доз НПВП, а также при 
наличии побочных эффектов на 
фоне их применения показано 
назначение трамадола, являюще-
гося опиоидным анальгетиком. 
Разовая доза (капли или капсулы) 
должна составлять 50 мг. Однако 
доза трамадола может быть уве-
личена до 200 мг (в зависимости 
от клинического случая).
В связи с тем что в генезе БНС 
большую роль играет мышеч-
ный спазм, патогенетически 
обоснованным является включе-
ние в терапию миорелаксантов. 
Применение миорелаксантов 
позволяет снизить потребность 
в НПВП. Среди миорелаксантов 
центрального действия хорошо 
зарекомендовал себя толперизон 
(Мидокалм), максимальная доза 
которого при БНС может состав-
лять 450 мг в сутки в два приема; 
эффективно использование тиза-
нидина (Сирдалуд) по 4–8 мг два 
раза в сутки в течение 10–14 дней. 
У пациентов с БНС, связанной 
с развитием остеопороза и его 
осложнениями, эффективно при-
менение кальцитонина лосося 
(Миакальцика), обладающего 
наряду с антирезорбтивным вы-
раженным анальгетическим эф-
фектом. 
При стойком болевом синдроме 
в отсутствие эффекта от НПВП 
и миорелаксантов возможно 
назначение комбинированных 
препаратов – Амбене (дексамета-
зон, фенилбутазон, витамин В12). 
Амбене предназначен для внут-
римышечного введения, поэтому 
выпускается в шприцах. Режим 

применения – одна инъекция 
в сутки или через день (не более 
трех введений в неделю).
В случае неэффективности те-
рапии (после исключения ин-
фекции, опухоли, эрозии кости, 
остеопороза и некоторых других 
заболеваний) рекомендуется эпи-
дуральное введение глюкокорти-
костероидов и/или анестетиков 
(10–20 мл 0,5%-ного раствора 
новокаина и 1,0 мл бетаметазона 
или триамцинолона).
Для повышения эффективности 
купирования боли рекоменду-
ется использовать транквили-
заторы с выраженным мышеч-
норелаксирующим эффектом: 
диазепам в дозе 10–30 мг/сут в те-
чение 14 дней с постепенным сни-
жением дозы. 
При рецидивирующей или хрони-
ческой БНС показано назначение 
антидепрессантов: амитрипти-
лина, миансерина, флуоксетина – 
не менее 6 недель. 
Важной составляющей лече-
ния БНС является локальная 
терапия: использование мазе-
вых, кремовых и гелевых форм 
НПВП, хорошо проникающих 
в подкожную жировую клетчат-
ку, мышцы, связки и обладающих 
анальгетическим, противовос-
палительным, противоотечным 
эффектами. В остром периоде 
БНС при спондилоартрозе по-
казаны, в частности, Финалгон, 
обладающий раздражающим 
и сосудорасширяющим эффек-

том, Финалгель, для длительно-
го применения – Фастум гель, 
Диклофенак гель и др. 
При снижении острой боли 
в программу лечения включают 
сосудистые препараты: винпоце-
тин, пентоксифиллин, циннари-
зин, производные никотиновой 
кислоты. Улучшению венозного 
оттока способствуют аминофил-
лин, троксерутин, Детралекс.
После ку пирования острой 
боли назначают реабилитаци-
онные мероприятия: мануаль-
ную терапию, точечный мас-
са ж, иглорефлексотера пию, 
физиотерапию, грязелечение, 
сухое и подводное вытяжение, 
лечебную физическую культуру. 
Противопоказаниями для про-
ведения мануальной терапии 
и вытяжения являются выра-
женные спондилез и остеопороз, 
нестабильность позвоночно-дви-
гательного сегмента со спондило-
листезом. 

ОР 0,95 (95% ДИ 0,81–1,11)

Рисунок. Кумулятивная частота подтвержденных тромботических 
сердечно-сосудистых осложнений, зарегистрированных у пациентов, 
получавших эторикоксиб или диклофенак
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Эторикоксиб оказался безопаснее 
диклофенака в отношении развития 
осложнений со стороны ЖКТ, печени, 
кожных и респираторных реакций, 
что определяет целесообразность 
его применения при наличии 
соответствующих факторов риска

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
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Если медикаментозная терапия 
БНС оказалась неэффективной, 
решается вопрос о хирургическом 
лечении. Наиболее частые показа-
ния для операции – грыжи диска 
и стеноз позвоночного канала. 
В заключение необходимо отме-

тить, что БНС – это синдром раз-
личных заболеваний. При БНС 
необходимо стремиться к поста-
новке точного нозологического 
диагноза, что позволит провести 
грамотное патогенетическое ле-
чение. При существующем арсе-

нале медикаментозных средств 
врач может и должен выбирать 
для пациента препараты, кото-
рые сочетают адекватный меха-
низм действия, быстроту наступ-
ления эффекта, безопасность 
и хорошую переносимость. 
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Остеопороз  – распростра-
ненное хроническое за-
болевание, характеризу-

ющееся снижением массы кости 
и  ухудшением ее качества, что 
приводит к  повышенной хруп-
кости костей и  переломам при 
небольших травмах. По данным 
эпидемиологических исследо-
ваний, проведенных в  России, 

остеопороз и  ассоциированные 
с  ним переломы представляют 
серьезную проблему для здра-
воохранения страны. Так, самый 
тяжелый остеопоротический пе-
релом – перелом проксимального 
отдела бедренной кости в течение 
года развивается у двух россиян 
из 1000 в возрасте 50 лет и стар-
ше. Согласно прогнозу, к 2035 г. 

его частота может возрасти на 
136% у мужчин и на 143% у жен-
щин [1]. 
Поскольку с  возрастом ухудша-
ется состояние костной ткани 
и соответственно увеличивается 
риск падений [2], подход к  лече-
нию остеопороза должен быть 
комплексным и  включать поми-
мо медикаментозного лечения, 
направленного на повышение 
минеральной плотности (МПК) 
и качества кости, разнообразные 
способы предупреждения паде-
ний. Имеющиеся в арсенале кли-
нициста современные средства 
лечения остеопороза, такие как 
антирезорбенты и анаболики, не 
влияют на риск падений. Именно 
поэтому неотъемлемой частью 
профилактики и  лечения остео-
пороза должно стать применение 
витамина  D₃, который будет со-
провождать любой препарат па-
тогенетического действия [3]. 
Витамин  D₃ (колекальциферол) 
синтезируется в  коже под дей-
ствием UVB-лучей либо поступа-
ет с пищей. Время его циркуляции 
в крови ограниченно: он достаточ-
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С возрастом не только ухудшается состояние костной ткани, 
но и увеличивается риск падений. Для профилактики и лечения 
остеопороза необходимо применять синтетические аналоги 
витамина D₃ – кальцитриол и альфакальцидол. Использование данных 
препаратов позволяет миновать ключевой этап активации витамина 
D₃ – 1-альфа-гидроксилирование в почках. Это особенно важно 
при лечении больных старше 45 лет и тех, у кого имеются хронические 
заболевания почек. Эффективность и безопасность указанных 
препаратов в моно- и комбинированной терапии подтверждены 
результатами многочисленных исследований. 

Ключевые слова: остеопороз, перелом, альфакальцидол, минеральная 
плотность кости, гиперкальциемия

О.М. Лесняк
Адрес для переписки: Ольга Михайловна Лесняк, olga.m.lesnyak@yandex.ru



ре
вм

ат
ол
ог
ия

Ревматология, травматология и ортопедия. № 2
19

Клиническая эффективность

но быстро поступает в жировую 
ткань или печень, где может про-
должительное время находиться 
в неактивной форме. Для превра-
щения в  активную субстанцию 
колекальциферол должен пройти 
два этапа гидроксилирования  – 
25-гидроксилирование в  пече-
ни, 1-альфа-гидроксилирование 
ферментом CYP27B1 в  почках. 
Конечным продуктом метабо-
лизма является активная форма 
витамина D  – 1-альфа,25-дигид-
роксивитамин D₃ (1,25(ОН)₂D₃) – 
стероидный гормон, играющий 
ключевую роль в кальциевом го-
меостазе. Он стимулирует абсорб-
цию кальция стенками кишечни-
ка и  костную резорбцию, после 
чего кальций выходит в  крове-
носное русло в ответ на гипокаль-
циемию.

Активные метаболиты
Повышенный интерес к метабо-
лизму витамина D₃ и понимание 
его роли в  состоянии костной 
ткани и  других систем способс-
твовали появлению за послед-
ние десятилетия значительного 
количества пролекарств, явля-
ющихся синтетическими анало-
гами витамина D₃ и требующих 
одного этапа гидроксилирова-
ния, чтобы стать биологически 
активными. Обычно в  клини-
ческой практике применяются 
кальцитриол и альфакальцидол. 
Использование этих препаратов 
позволяет миновать второй этап 
активации витамина D₃ – 1-аль-
фа-гидроксилирование в почках, 
что особенно важно при лечении 
больных старше 45 лет и тех, кто 
страдает хроническими заболе-
ваниями почек, у кого до внедре-
ния в практику этих препаратов 
развивалась почечная остеодист-
рофия, вызванная нарушением 
метаболизма витамина  D₃. Оба 
препарата повышают абсорбцию 
кальция и фосфора в кишечнике 
и  реабсорбцию кальция в  поч-
ках, улучшая тем самым МПК. 
Это предопределило использо-
вание активных метаболитов для 
лечения заболеваний костной 
ткани, не связанных с нарушени-
ем функции почек, в  частности 

первичного и вторичного остео-
пороза.

Сравнительный 
анализ кальцитриола 
и альфакальцидола
Суммарная оценка эффективнос-
ти активных метаболитов вита-
мина D представлена в  система-
тических обзорах Кохрановской 
библиотеки и в нескольких мета-
анализах. Если в  первых иссле-
дованиях сравнивали действие 
активных метаболитов с действи-
ем плацебо или кальция, то в по-
следнее время эффективность ак-
тивных метаболитов и нативного 
витамина D. Прием активных ме-
таболитов витамина  D снижал 
риск позвоночных переломов 
в два раза, а применение в тече-
ние трех лет снижало риск пе-
риферических переломов, кроме 
перелома проксимального отдела 
бедра [4]. В связи с этим часто при 
проведении метаанализов иссле-
дования обоих метаболитов объ-
единяют. 
Кальцитриол  – синтетический 
препарат, по сути идентичный 
самому активному метаболиту 
витамина  D  – 1,25-дигидрохо-
лекальциферолу. В  2010  г. опуб-
ликован систематический обзор 
23  исследований использова-
ния кальцитриола для лечения 
остеопороза и  предупреждения 
переломов [5]. Как показали ре-
зультаты исследований, препарат 
эффективно снижает уровень па-
ратгормона (ПТГ), маркеров кост-
ной резорбции (NTX) и повышает 
концентрацию маркеров костеоб-
разования (остеокальцина). Для 
достижения этих эффектов до-
статочно четырех недель приема 
кальцитриола. Авторы обзора от-
мечают недостаточное количество 
исследований, посвященных вли-
янию приема препарата на увели-
чение костной массы и снижение 
риска переломов. Большинство 
работ проведено с  участием не-
значительного числа пациентов 
и продолжалось от одного года до 
трех лет. Тем не менее в 11 иссле-
дованиях из 19 было продемонст-
рировано повышение МПК на 
1–3% в год, а в пяти публикациях 

из десяти удалось показать вли-
яние кальцитриола на снижение 
риска переломов. Интересно, что 
комбинированный прием ален-
дроната и кальцитриола и замес-
тительная гормональная терапия 
с кальцитриолом были эффектив-
нее монотерапии любым из этих 
препаратов. 
Широкому применению каль-
цитриола в клинической практи-
ке мешает высокий риск разви-
тия гиперкальциемии (до 40%). 
Препарат связывается с  рецеп-
торами 1,25(ОН)₂D₃ в  кишечни-
ке сразу после приема, происхо-
дит быстрая абсорбция кальция, 
а  следовательно, повышается 
риск острой гиперкальциемии. 
Последняя обычно наблюдается, 
если кальцитриол принимается 
два раза в  сутки. В  то же время 
при интермиттирующем режи-
ме (три дня подряд в неделю или 
один раз в неделю) гиперкальци-
емия отмечается реже [5]. 
Альфакальцидол  – синтети-
ческий аналог кальцитриола, 
отличающийся от по следнего 
только отсутствием гидроксиль-
ной группы в  положении 25. 
Фармакологическое действие аль-
факальцидола обусловлено его 
трансформацией в  кальцитриол. 
В  отличие от кальцитриола аль-
факальцидол в  кишечнике нахо-
дится в неактивной форме и ста-
новится активным только после 
биотрансформации в печени или 
непосредственно в  костях. Это 
приводит к более низким концен-
трациям 1,25(OH)₂D₃, чем при 
приеме кальцидола. Поскольку 
альфакальцидол дольше задержи-
вается в костях, он ассоциируется 
с меньшим риском гиперкальци-
емии, следовательно, препарат 
безопаснее кальцитриола. Этим 
и  определяется более широкое 
его использование в  клиничес-
кой практике. Альфакальцидол 
дозозависимо подавляет костную 
резорбцию (независимо от подав-
ления секреции ПТГ), стимулиру-
ет костеобразование, повышает 
МПК, механическую прочность 
кости с  особенно выраженным 
эффектом на кортикальную кость.
Наиболее широко в  терапии ис-
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пользуется лекарственный пре-
парат Альфа Д₃-Тева®, между-
народный и  российский опыт 
применения которого позволяет 
рекомендовать его для профилак-
тики и лечения различных форм 
остеопороза, а также для профи-
лактики падений и переломов [7–
12, 14, 15, 21]. Для лечения остео-
пороза препарат назначается по 
0,5–1 мкг/сут, продолжительность 
приема определяется индивиду-
ально, но не менее трех месяцев 
[7–12, 14, 15, 20, 21].

Монотерапия альфакальцидолом
В настоящее время опубликованы 
результаты исследований моно-
терапии альфакальцидолом и его 
комбинации с другими препара-
тами, свидетельствующие об эф-
фективности препарата при раз-
личных клинических сценариях.
Были продемонстрированы пре-
имущества альфакальцидола по 
сравнению с нативным витами-
ном  D в отношении повышения 
МПК у женщин с постменопау-
зальным остеопорозом. В  иссле-
довании участвовали 148 женщин 
в  постменопаузе продолжитель-
ностью не менее пяти лет с перело-
мом хотя бы одного позвонка или 
Т-критерием < -2,5 стандартного 
отклонения. При этом причины 
вторичного остеопороза были ис-
ключены. Пациентки не должны 
были ранее принимать препараты 
для лечения данного заболевания. 
Обязательным условием включе-
ния в исследование был нормаль-

ный уровень витамина D в сыво-
ротке крови пациенток. Основная 
группа получала 1 мкг альфакаль-
цидола, контрольная – 880 МЕ на-
тивного витамина D в сочетании 
с  1000  мг кальция. Исследование 
продолжалось 18  месяцев. Но 
уже через 12 месяцев в основной 
группе наблюдался лучший при-
рост МПК в позвоночнике (2,33% 
против 0,70%, р = 0,018). К  18-му 
месяцу увеличение МПК в  груп-
пе, применявшей альфакальцидол, 
продолжилось (до 2,87%), тогда как 
в группе, применявшей нативный 
витамин  D, дальнейшего увели-
чения показателя не наблюдалось 
(р = 0,005). Несмотря на то что пе-
реломы не были первичной конеч-
ной точкой данного исследования, 
результаты показали снижение 
риска новых переломов у пациен-
ток основной группы (7,1% против 
11,9%). Количество побочных эф-
фектов в  группах было одинако-
вым. Средняя концентрация каль-
ция через 18 месяцев увеличилась 
у пациенток основной группы, од-
нако держалась в пределах нормы 
и статистически значимо не отли-
чалась от таковой у пациенток кон-
трольной группы [6]. 
J.D. Ringe и соавт. (2013) в течение 
двух лет проводили проспектив-
ное наблюдательное исследование 
монотерапии альфакальцидолом 
в лечении остеопороза у мужчин 
[7]. К сожалению, это не было ран-
домизированным исследованием. 
Более того, исследуемые группы 
больных существенно отличались 
клинически. Группу альфакаль-
цидола (1 мкг/сут + 500 мг кальция) 
составили пациенты, перенесшие 
переломы позвонков, а  группу 
нативного витамина D (1000 МЕ 
вместе с  1000  мг кальция)  – па-
циенты без переломов позвонков. 
Всего в  исследовании приняли 
участие 214  пациентов. Лучшая 
динамика МПК в области позво-
ночника и бедра выявлена у тех, 
кто принимал альфакальцидол. 
В  этой же группе за период на-
блюдения отмечалось меньше 
позвоночных и  периферических 
переломов и существенно меньше 
падений (18 против 38, р = 0,041). 
Преимущество альфакальцидола 

было связано с бóльшим сниже-
нием риска внепозвоночных пере-
ломов у больных с клиренсом кре-
атинина < 60  мл/мин (р = 0,0019). 
Разницы в  числе побочных эф-
фектов между группами альфа-
кальцидола и нативного витами-
на D у мужчин не отмечено.

Применение альфакальцидола 
в комбинированной терапии
В клинической практике ак-
тивные метаболиты витами-
на  D назначаются при заболе-
ваниях, в  комплексной терапии 
которых используются глюкокор-
тикостероиды (ГКС) (диффузных 
заболеваниях соединительной 
ткани, бронхиальной астме, вос-
палительных заболеваниях ки-
шечника), а также в случае транс-
плантации органов. Проблемам 
комбинированной терапии пос-
вящено достаточно много клини-
ческих испытаний. В метаанали-
зе 54 клинических исследований 
(в 21 изучалось влияние активных 
метаболитов витамина D на МПК 
позвоночника, в 12 – на уменьше-
ние риска переломов) показано 
положительное влияние актив-
ных метаболитов витамина D на 
увеличение МПК позвоночника 
при длительном приеме ГКС по 
сравнению с плацебо, нативным 
витамином D и/или кальцием [8]. 
В то же время по эффективности 
активные метаболиты витами-
на  D уступали бисфосфонатам, 
в частности алендронату (ES -1,71; 
-0,36) [9]. Аналогичные данные 
получены при изучении влияния 
активных метаболитов витами-
на D на риск позвоночных перело-
мов при ГКС-остеопорозе: пока-
зано снижение их риска в 1,8 раза 
по сравнению с  приемом плаце-
бо, нативного витамина D и/или 
кальция, однако по отношению 
к бисфосфонатам эффективность 
активных метаболитов витами-
на D была ниже [9]. 
У пациентов, которые в  течение 
трех лет принимали ГКС в  дозе 
8  мг/сут и  более и  в  последую-
щие три года альфакальцидол, 
по сравнению с  пациентами, 
принимавшими нативный вита-
мин D (обе группы дополнитель-

В клинической практике активные 
метаболиты витамина D назначаются 

при заболеваниях, в комплексной 
терапии которых используются 

глюкокортикостероиды (диффузных 
заболеваниях соединительной ткани, 

бронхиальной астме, воспалительных 
заболеваниях кишечника), 

а также в случае трансплантации органов
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но принимали 500  мг кальция), 
значительно повышалась МПК 
в позвоночнике и шейке бедра. За 
три года приема альфакальцидо-
ла снизилось количество перело-
мов, в том числе позвоночных. По 
частоте возникновения побочных 
эффектов, включая гиперкальци-
емию, группы не различались [10].
Поскольку активные метаболи-
ты витамина  D продемонстри-
ровали клиническую эффектив-
ность, не превышавшую таковую 
бисфосфонатов, особый интерес 
представляет анализ применения 
комбинированной терапии альфа-
кальцидола и алендроната. В ходе 
исследования ААС (Alfacalcidol 
Alendronate combined – комбини-
рованая терапия алендронатом 
и альфакальцидолом) [11] оцени-
вали эффективность и  безопас-
ность комбинированной терапии 
у  больных с  постменопаузаль-
ным и  мужским остеопорозом. 
Участники были разделены на три 
группы по 30 пациентов. Первая 
группа получала 70  мг алендро-
ната один раз в  неделю и  1  мкг 
альфакальцидола + 500  мг каль-
ция ежедневно, вторая  – 70  мг 
алендроната + 1000  МЕ нативно-
го витамина  D один раз в  неде-
лю и  1000  мг кальция один раз 
в день, третья – только 1 мкг аль-
факальцидола + 500  мг кальция 
один раз в день. Во всех группах 
отмечался прирост МПК в  поз-
воночнике и  бедре. В  группе, 
принимавшей алендронат и аль-
факальцидол, результат оказался 
существенно лучше, чем в группе 
комбинированного приема ален-
дроната и нативного витамина D. 
Статистически значимые разли-
чия были зарегистрированы уже 
через 12  месяцев. Аналогичный 
результат имел место и по частоте 
падений и переломов (позвоноч-
ных и  внепозвоночных), но ста-
тистически значимых различий 
не было, что можно объяснить 
немногочисленными группами. 
В 2011 г. группа немецких иссле-
дователей во главе с D. Felsenberg 
[12] опубликовала результаты 
изучения аддитивного влияния 
альфакальцидола на МПК и про-
чность кости при лечении аленд-

ронатом пациенток с постменопа-
узальным остеопорозом. Авторы 
использовали количественную 
компьютерну ю томографию, 
чтобы оценить состояние и про-
чность кортикальной и трабеку-
лярной кости. В рандомизирован-
ном исследовании участвовали 
279  женщин с  постменопаузаль-
ным остеопорозом или остеопе-
нией в возрасте ≥ 65 лет (средний 
возраст 73,6 ± 4,7 года) с наруше-
ниями в  тестах на равновесие. 
Дополнительным критерием 
включения в исследование стало 
минимум одно падение за послед-
ние пять лет. Все больные получа-
ли 70 мг алендроната еженедель-
но и  500  мг кальция ежедневно. 
Кроме того, основная группа до-
полнительно принимала ежеднев-
но 1 мкг альфакальцидола, конт-
рольная  – плацебо. Динамику 
оценивали каждые три месяца на 
протяжении трех лет с использо-
ванием DXA (Dual-energy X-ray 
Absorbtiometry  – двухэнергети-
ческая рентгеновская абсорб-
циометрия) и  аппарата pQCT 
(XCT2000 Stratec). Кроме того, 
изучали биохимические показа-
тели костного обмена и  обмена 
витамина D. 
DXA показала в  обеих группах 
увеличение МПК в  позвоноч-
нике, но в  группе комбиниро-
ванной терапии алендроната 
и альфакальцидола МПК с 12-го 
месяца лечения была выше. 
Существенной динамики МПК 
в  области бедра по результатам 
DXA не отмечено ни в  одной 
группе. Периферическая ком-
пьютерная томография проде-
монстрировала рост объемной 
МПК в  предплечье за три года 
лечения. Однако изменения про-
изошли только в кортикальной, 
но не в  трабекулярной кости. 
Напротив, в  большеберцовой 
кости зарегистрирован прирост 
МПК и трабекулярной, и корти-
кальной.
В группе комбинированной тера-
пии наблюдалась положительная 
динамика показателей кальци-
евого гомеостаза: за 12  месяцев 
снизился уровень ПТГ, после 
чего данные стабилизировались 

и  оставались неизменными. 
Также за 24  месяца повысился 
уровень кальция в плазме крови 
(показатель при этом оставал-
ся в  пределах нормы). В  группе 
плацебо к  36-му месяцу отме-
чались рост ПТГ и  снижение 
кальция. Уровень кальция у не-
значительного числа пациентов 
в  период наблюдения прибли-
жался к верхней границе нормы. 
К  концу третьего года лечения 
у одной пациентки из основной 
группы развилась гиперкальци-
емия (2,77 нмоль/л), у шести уро-
вень кальция был ниже нормы. 
Авторы сделали вывод, что ги-
перкальциемия при лечении аль-
факальцидолом не представляет 
клинической проблемы, если 
препарат добавляется к бисфос-
фонатам.
Другой не менее интересный ас-
пект использования активных 
метаболитов витамина  D  – их 
роль в  терапии остеопороза 
после завершения длительно-
го приема бисфосфонатов  – во 
время так называемых лекарст-
венных каникул. В  последние 
годы появились рекомендации 
о  возможности прекращения 
приема бисфосфонатов у  части 
пациентов после трех – пяти лет 
применения [13]. 
J.D. Ringe и E. Schacht [14] срав-
нили эффективность нативного 
витамина D и альфакальцидола 
в терапии после длительного ле-
чения бисфосфонатами. Первая 
группа (пациентки с  постмено-
паузальным остеопорозом) еже-
дневно получала 800 МЕ нативно-
го витамина D и 1200 мг кальция, 
вторая – 1 мкг альфакальцидола 
и 500 мг кальция. Авторы конста-
тировали существенный прирост 
МПК позвоночника при лечении 
альфакальцидолом. Данный эф-
фект отсутствовал при приеме 
нативного витамина D (р < 0,02). 
В  области бедра у  пациенток 
группы альфакальцидола от-
мечен незначительный прирост 
МПК, тогда как у принимавших 
нативный витамин D этот пока-
затель снизился. Следовательно, 
альфакальцидол не только ста-
билизировал МПК по оконча-
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нии приема бисфосфонатов, но 
и способствовал ее увеличению. 
Важно также, что исследователи 
зарегистрировали существен-
но меньше падений у  больных, 
принимавших альфакальцидол. 
Побочные эффекты отмечались 
с  одинаковой частотой в  обеих 
группах. Гиперкальциемия на-
блюдалась у  трех пациенток из 
группы альфакальцидола (ни 
у одной пациентки из группы на-
тивного витамина D), гиперкаль-
циурия  – у  четырех пациенток 
против одной из контрольной 
группы.
Ряд исследований и  метаанали-
зов был посвящен оценке вли-
яния активных метаболитов 
витамина  D на снижение риска 
падений. Метаанализ 2008  г., 
посвященный сравнению эффек-
тивности активных метаболитов 
и нативного витамина D в отно-
шении снижения риска падений, 
показал достоверное преиму-
щество использования активных 
метаболитов (альфакальцидола 
и кальцитриола) [15]. Этот факт 
объясняется геномными и  неге-
номными механизмами, в  част-
ности их влиянием на регуляцию 
метаболизма кальция в мышцах, 
дифференцировку поперечно-по-
лосатых мышц, индукцию синте-
за фактора роста нервных клеток. 

При этом прослеживалась чет-
кая связь с  уровнем креатинина 
у пациентов: при клиренсе креа-
тинина менее 65  мл/мин умень-
шалось число пациентов, под-
верженных падениям (снижение 
относительного риска составило 
74%, р = 0,019), и падений (сниже-
ние относительного риска 71%, 
р = 0,028). У  больных с  клирен-
сом креатинина более 65 мл/мин 
такой зависимости не наблюда-
лось [16]. 
В недавней публикации S. Ito 
и соавт. (2014) [21], основанной на 
ретроспективном анализе паци-
ентов с остеопорозом, было про-
демонстрировано положительное 
влияние альфакальцидола на уве-
личение мышечной массы у паци-
ентов со сниженной мышечной 
массой. В группе, не получавшей 
подобного лечения, такой эффект 
отсутствовал. 
Как следует из приведенных ре-
зультатов рандомизированных 
исследований, безопасность дли-
тельного приема альфакальцидо-
ла в различных группах пациен-
тов была сопоставима с  таковой 
нативного витамина D, включая 
частоту гиперкальциемии. 

Безопасность длительного 
применения альфакальцидола
Одно из многочисленных анали-
тических исследований безопас-
ности длительного применения 
альфакальцидола было проведе-
но в Японии. В нем участвовало 
13  550  больных остеопорозом, 
принимавших альфакальцидол 
в  дозе 0,5–1,0  мкг/сут в  течение 
шести лет и  более. Суммарная 
частота развития побочных эф-
фектов составила 1,1%, гипер-
кальциемии – 0,22%. Повышение 
общего азота крови наблюдалось 
у 0,15% больных. Случаев форми-
рования мочекаменной болезни 
не отмечено [17]. Кохрановский 
обзор [18], включавший 45  ран-
домизированных исследований, 

показал, что относительный риск 
гиперкальциемии у  пациентов, 
принимавших витамин D или его 
аналоги (в сочетании с кальцием 
или без него), – 2,35%. При приеме 
кальцитриола риск гиперкальци-
емии был самым высоким (4,41%).

Заключение 
Активные метаболиты витами-
на  D продемонстрировали кли-
ническую эффективность у паци-
ентов с первичным и вторичным 
остеопорозом (в первую очередь 
глюкокортикоидным) в  отноше-
нии прироста МПК и  снижения 
риска переломов и падений. Это 
связано с  разнонаправленным 
действием препаратов данной 
группы на костную и мышечную 
ткань. Эти препараты обладают 
также аддитивным эффектом 
при лечении бисфосфонатами. 
На фоне хорошего профиля без-
опасности альфакальцидол по 
сравнению с  кальцитриолом об-
ладает дополнительным преиму-
ществом  – при его применении 
реже развивается гиперкальци-
емия.
Альфакальцидол и  кальцитриол 
в качестве препаратов монотера-
пии внесены в Европейские кли-
нические рекомендации по лече-
нию ГКС-остеопороза с уровнем 
доказательности А  в  отношении 
МПК позвоночника и бедра [19]. 
Оба препарата официально реко-
мендованы в Японии для лечения 
любой формы остеопороза с уров-
нем доказательности В в отноше-
нии как МПК, так и позвоночных 
и  внепозвоночных переломов 
[20]. Активные метаболиты вита-
мина D, прежде всего альфакаль-
цидол, должны занять свою нишу 
в лечении различных форм остео-
пороза, а также в комбинирован-
ной терапии с  бисфосфонатами 
либо в  терапии, продолженной 
после длительного приема бис-
фосфонатов, во время лекарст-
венных каникул.  

Активные метаболиты витамина D, 
прежде всего альфакальцидол, должны 
занять свою нишу в лечении различных 

форм остеопороза у пожилых людей, 
а также в комбинированной терапии 

с бисфосфонатами либо в терапии, 
продолженной после длительного 
приема бисфосфонатов, во время 

лекарственных каникул
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Alfacalcidol Role in the Prevention of Osteoporotic Fractures

O.M. Lesnyak
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Ageing is associated with worsening of bone health and increased risk of falls. Synthetic vitamin D analogs 
(calcitriol and alphacalcidol) are recommended for the prevention and treatment of osteoporosis. 
Use of vitamin D analogs leaves out key step of vitamin D₃ activation – renal 1-alpha-hydroxylation. 
This fact is of particular importance in patients aged 45 years or those with chronic kidney disease. 
Numerous clinical studies have demonstrated efficacy and safety of vitamin D analogs used alone 
or in combination with other drugs.
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На сегодняшний день из 
всех воспалительных за-
болеваний суставов по-

дагра считается наиболее частой 
причиной артрита у мужчин и все 
более частой причиной артрита 
у  женщин. Ее распространен-
ность превышает распространен-
ность ревматоидного артрита. 
Примерно у  0,9–2,5% взрослых 
европейцев, у одного из 16 взрос-
лых тайцев и  около 4% амери-
канцев диагностирована подагра. 
При этом в  старших возрастных 
группах число больных сущест-
венно увеличивается. Так, в США 
подагрой страдают до 7% мужчин 
старше 65 лет и 3% женщин стар-
ше 85 лет [1–5]. 
В отличие от других хронических 
воспалительных заболеваний сус-
тавов факторы риска и патогенез 
подагры хорошо изучены. 
Известно, что подагра – заболева-
ние, которое обусловлено форми-
рованием кристаллов моноурата 
натрия и может развиться при сы-
вороточном уровне мочевой кис-

лоты (МК) выше точки насыщения 
(приблизительно 404  мкмоль/л) 
[6]. Риск развития подагры 
и у мужчин, и у женщин ассоци-
ируется прежде всего с  наследс-
твенными факторами, а  также 
факторами внешней среды. К по-
следним относятся особенности 
питания, злоупотребление алко-
голем, прием некоторых лекарст-
венных препаратов, наличие опре-
деленных заболеваний, обменных 
нарушений и  состояний, в  том 
числе метаболический синдром 
и его компоненты (ожирение, ар-
териальная гипертензия, дисли-
пидемия и  гипергликемия), хро-
ническая болезнь почек, ранняя 
менопауза и др. [7–9].
На начальной стадии заболевание 
протекает клинически интактно 
и  сопряжено с  бессимптомной 
гиперурикемией. В  этот период 
происходит формирование крис-
таллов моноурата натрия внутри 
суставов и  в периартикулярных 
тканях [10, 11]. Как правило, по-
дагра дебютирует остро – в виде 
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моно-, реже олигоартрита. Ее 
проявления быстро нарастают 
и в течение нескольких дней (чаще 
до двух недель) регрессируют до 
полного исчезновения. Однако 
индуцированное кристаллами 
хроническое субклиническое вос-
паление и механическое воздейст-
вие конгломератов кристаллов 
мочевой кислоты (тофусов) на 
суставной хрящ, кость, окружаю-
щие ткани могут привести к  не-
обратимому повреждению сус-
тавов, околосуставных структур, 
поражению различных органов 
(так называемой хронической то-
фусной подагре), что наблюдается 
при недостаточном контроле над 
заболеванием [12–14]. 
Диагноз «подагра» ставится либо 
при выявлении типичной кли-
нической картины заболевания 
(в данном случае он может быть 
подтвержден результатами уль-
тразвукового исследования суста-
вов), либо при выявлении крис-
таллов моноурата натрия методом 
поляризационной микроскопии, 
признанного золотым стандартом 
диагностики [15, 16].
Казалось бы, лечение подагры, как 
и ее диагностика, особенно на ран-
ней стадии, не должно представ-
лять сложности и  эффективная 
стратегия лечения, направленная 
на купирование артрита (в случае 
его развития) и снижение сыворо-
точного уровня МК для предотвра-
щения образования и  рассасыва-
ния кристаллов моноурата, может 
быть освоена не только специа-
листом-ревматологом, но и  вра-
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чом общей практики. Тем не менее 
лишь меньшая часть больных 
получает эффективную помощь. 
У большинства пациентов повто-
ряются приступы артрита, форми-
руются тофусы. Несмотря на боль-
шое количество международных 
и  национальных рекомендаций 
по лечению подагры, внедрение 
в практику новых противоподаг-
рических препаратов, количество 
больных хронической тофусной 
подагрой не снижается [5, 14, 17, 
18]. Среди причин называют не-
оптимальную помощь пациенту. 
Как следствие, неблагоприятные 
исходы заболевания, предопреде-
ляющие негативное восприятие 
подагры как пациентами, так и их 
кураторами [19].
Приходится констатировать, что 
врачи часто сосредотачиваются на 
лечении острых приступов артри-
та. Они не рассматривают подагру 
как хроническое прогрессирую-
щее заболевание, поэтому либо 
не назначают уратснижающие 
препараты, либо выписывают их 
в ненадлежащей дозе.
Преодолеть сложившуюся ситу-
ацию и  предотвратить развитие 
тяжелых форм заболевания воз-
можно путем соответствующего 
обучения врачей и пациентов.
При назначении лечения следует 
обращать внимание на модифи-

цируемые факторы риска гиперу-
рикемии. Речь, в частности, идет 
об ожирении, повышенном арте-
риальном давлении, потреблении 
алкоголя, некоторых продуктов 
питания. Вероятность развития 
подагры также повышают моче-
гонные препараты, салицилаты, 
никотиновая кислота, цикло-
спорин А  и  другие препараты. 
Поэтому их следует назначать 
только при наличии абсолютных 
показаний. 
Независимо от стадии заболева-
ния – от асимптоматической ги-
перурикемии до хронической то-
фусной подагры – всем пациентам 
должны быть даны рекомендации 
по соблюдению низкопуриновой 
диеты и образу жизни. 
В отношении нефармакологичес-
ких методов лечения и  профи-
лактики подагры Европейская ан-
тиревматическая лига (European 
League Against Rheumatism  – 
EULAR) в  2006 г. рекомендовала 
предоставлять пациентам ин-
формацию относительно заболе-
вания и  его лечения, оценивать 
сопутствующие заболевания, сни-
жать вес и потребление калорий, 
ограничить потребление алкого-
ля. Согласно внесенным в 2014 г. 
дополнениям не рекомендуются 
напитки с высоким содержанием 
фруктозы (например, кукурузный 

сироп), алкогольное и  безалко-
гольное пиво (из-за высокой кон-
центрации пуринов) и  крепкие 
спиртные напитки, при этом одна-
две порции сухого вина в этом от-
ношении интактны [20, 21]. В от-
личие от мяса (особенно красного, 
диких животных и субпродуктов), 
морепродуктов (моллюски, рыба) 
риск подагры не увеличивают бо-
гатые пуринами бобовые, грибы, 
спаржа, овсяные хлопья [22]. 
Потребление кофе обратно корре-
лирует с сывороточным уровнем 
МК и  обусловливает снижение 
риска развития подагры независи-
мо от содержания в нем кофеина 
[23–25]. Данные об относитель-
ном риске влияния на развитие 
подагры различных факторов 
представлены в таблице [26, 27]. 
Установлено, что обезжиренное, 
в том числе сухое, молоко снижает 
частоту приступов артрита [28]. 
Недостоверное снижение сыво-
роточного уровня МК отмечается 
при приеме двух доз экстракта зе-
леного чая [29].
Нередко пациенты с подагрой ис-
пользуют пищевые добавки и ви-
таминные комплексы как с целью 
терапии артрита, так и для сниже-
ния уровня МК в сыворотке крови. 
В  исследовании E.  Chan и  соавт. 
таких оказалось 66 (23,9%) из 276 
[30]. Применение альтернативных 

Фактор риска Примечание Относительный риск 
(95%-ный доверительный интервал)

Прием диуретиков* – 3,37 (2,75–4,12)
Потребление алкоголя, в том числе:
 ■ пива
 ■ крепких напитков
 ■ вина

≥ 50 г день vs нет
≥ 2 порций в день vs нет
≥ 2 порций в день vs нет
≥ 2 порций в день vs нет

2,53 (1,73–3,70)
2,51 (1,77–3,55)
1,60 (1,19–2,16)
1,05 (0,64–1,72)

Артериальная гипертензия – 2,31 (1,96–2,72)
Индекс массы тела ≥ 30 кг/м2 (возраст – старше 21 года) 2,14 (1,37–3,32)
Потребление подслащенных напитков ≥ 2 порций в день vs нет 1,85 (1,08–3,16)
Потребление фруктозы Верхний vs нижний квартиль 1,81 (1,31–2,50)
Потребление морепродуктов Верхний vs нижний квартиль 1,51 (1,71–1,95)
Потребление мяса Верхний vs нижний квартиль 1,41 (1,07–1,86)
Потребление молочных продуктов Верхний vs нижний квартиль 0,56 (0,42–0,74)
Потребление витамина C ≥ 1,5 мг vs < 250 мг в день 0,55 (0,38–0,80)
Потребление кофе ≥ 6 чашек в день vs нет 0,41 (0,19–0,88)

* Коррекция по возрасту.

Таблица. Факторы, способствующие развитию подагры
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и комплементарных методов в пять 
раз увеличивало стоимость лече-
ния, однако через год наблюдения 
сравнение результатов в  группах 
стандартной терапии и  стандарт-
ной терапии в сочетании с альтер-
нативной продемонстрировало от-
сутствие различий в показателях, 
отражающих качество жизни, час-
тоте приступов артрита, уровне МК 
в сыворотке крови.
Однако только немедикаментозных 
методов терапии таким пациентам 
недостаточно. Так, обследование 
160 мужчин с подагрой, проведен-
ное в среднем через семь лет после 
первого обращения к врачу, пока-
зало, что ни один из 19 пациентов, 
не принимавших уратснижающие 
препараты, но соблюдавших реко-
мендации по модификации образа 
жизни и диету (низкое содержание 
пуринов), не достиг целевого уров-
ня МК в крови [14].
Следует отметить, что данные об 
эффективности альтернативных 
методов лечения острых артри-
тов при подагре, за исключением 
применения криотерапии (низкий 
уровень доказательности), отсутс-
твуют [31]. 
Медикаментозное лечение направ-
лено на решение трех основных 
задач: купирование приступа ар-
трита, снижение сывороточного 
уровня МК до целевого и профи-
лактика приступов артрита в пер-
вые месяцы приема уратснижаю-
щих препаратов. 
Лечение острого приступа артрита 
при подагре желательно начинать 
в первые 24 часа, что позволяет быс-
тро купировать симптомы [32]. Для 
этого используют нестероидные 
противовоспалительные препараты 
(НПВП), колхицин, глюкокортико-
стероиды (ГКС) и ингибиторы ин-
терлейкина 1 [31, 32]. 
НПВП считаются препаратами 
первой линии. Они должны приме-
няться в максимальной суточной 
дозе и отменяются через один-два 
дня после уменьшения симптомов 
артрита. Желательно назначать 
препараты, обладающие доказан-
ной эффективностью в отношении 
острой боли. По эффективности 
инъекционные формы не превос-
ходят пероральные [31, 32]. 

Большинство сравнительных ис-
следований показали сопостави-
мую эффективность ряда НПВП. 
В то же время результаты крупного 
рандомизированного исследова-
ния [33] продемонстрировали, что 
нимесулид в дозе 200 мг/сут в отли-
чие от диклофенака натрия в дозе 
150 мг/сут быстрее купирует симп-
томы артрита при подагре и может 
быть эффективен даже у пациентов 
с негативным опытом приема дру-
гих НПВП, олиго- и полиартритом, 
длительностью артрита более трех 
месяцев [34].
Наиболее часто используют ниме-
сулид и пациенты с подагрой, само-
стоятельно, без предписаний врача, 
применяющие НПВП для купиро-
вания приступов артрита [35]. 
По мнению экспертов, эффектив-
ность нимесулида при острой боли, 
когда воспаление является преоб-
ладающим компонентом, может 
быть объяснена быстрым началом 
анальгетического действия – через 
15 минут после приема. Последнее 
обусловлено максимально быст-
рым высвобождением препарата 
благодаря гранулированной форме 
выпуска. Кроме того, нимесулид 
обладает хорошим профилем безо-
пасности. Сказанное предполагает 
возможность широкого примене-
ния препарата для лечения острой 
боли [36]. 
Альтернативой НПВП может 
стать колхицин. В Европе (за ис-
ключением Франции) он уступа-
ет НПВП по частоте применения 
и популярности. Колхицин в пер-
вый день принимается в  стар-
товой дозе 1 (1,2) мг, через час – 
еще 0,5 (0,6) мг, далее – 1 (1,2) мг 
в сутки в один или два приема [31, 
32]. Лечение колхицином следу-
ет начинать как можно раньше, 
так как в  отличие от НПВП он 
не обладает прямым анальгети-
ческим действием и  его эффекта 
через 72–96 часов после появле-
ния симптомов часто оказывается 
недостаточно. Кроме того, прием 
даже низких доз колхицина не-
редко сопровождается тошнотой, 
диареей, рвотой [31, 32]. Препарат 
не обладает гастротоксичностью, 
безопасен для пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. 

Однако на фоне приема колхи-
цина может развиться миопатия 
(чаще при использовании высоких 
доз, при совместном применении 
со статинами, фибратами, верапа-
милом, дилтиаземом, циклоспо-
рином, макролидами и др.). Среди 
тяжелых нежелательных эффектов 
терапии также указывают ней-
ропатию, цитопению (тромбо-, 
лейко-, панцитопению, апласти-
ческую анемию) и синдром диссе-
минированного внутрисосудисто-
го свертывания [37–40].
У пожилых пациентов с патологи-
ей печени, почечной недостаточно-
стью препарат должен применяться 
с осторожностью, а при снижении 
скорости клубочковой фильтрации 
менее 10 мл/мин его использование 
противопоказано [41]. 
Если НПВП и колхицин противо-
показаны, используют ГКС [41]. 
При остром приступе артрита 
ГКС применяются в дозе 30–35 мг 
в течение трех – пяти дней, далее 
отменяются либо принимаются не-
сколько дней (до 10–14 дней) в низ-
кой дозе для уменьшения риска 
рецидива. Эффективность ГКС 
не выше эффективности НПВП, 
при этом частота побочных ре-
акций сопоставима (35 мг/сут 
преднизолона против 1000 мг/сут 
напроксена) [42]. При моноартри-
те предпочтительнее внутрисус-
тавные инъекции ГКС из-за более 
низкого профиля безопасности 
препаратов [31]. В то же время, по 
данным ряда исследований, риск 
развития нарушений углеводно-
го обмена и сердечно-сосудистых 
заболеваний даже при коротком 
курсе ГКС или внутрисуставном 
введении недооценен [43, 44]. 
При невозможности применения 
ГКС целесообразно назначение 
ингибиторов интерлейкина 1-бета. 
В некоторых странах Европы, в том 
числе Российской Федерации, заре-
гистрирован препарат канакину-
маб. Он показан пациентам с тяже-
лым хроническим подагрическим 
артритом, резистентным к другой 
противовоспалительной терапии, 
или с сопутствующими заболева-
ниями, лимитирующими прием 
НПВП, ГКС и колхицина, в отсут-
ствие текущей инфекции [45, 46].
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Эффект канакинумаба превы-
шает таковой ГКС и колхицина, 
при этом сохраняется на про-
тяжении двух-трех месяцев. 
Указанный период является 
оптимальным для назначения 
уратснижающих препаратов, так 
как каждый из них, независимо 
от механизма действия, в  пер-
вые месяцы применения увели-
чивает риск новых приступов 
артрита [47]. 
Терапия уратснижающими препа-
ратами необходима практически 
всем больным подагрой: при реци-
дивах артрита, наличии тофусов, 
уратной артропатии и/или кам-
ней в почках. Пациентам моложе 
40 лет при очень высоком уров-
не МК в сыворотке крови (более 
480 мкмоль/л) и/или с коморбид-
ностью (почечной недостаточно-
стью, артериальной гипертензией, 
ишемической болезнью сердца, 
сердечной недостаточностью) та-
ковая должна назначаться сразу же 
после постановки диагноза. 
Препарат первой линии  – алло-
пуринол. Препарат применяют 
для лечения подагры уже 50 лет, 
поэтому он достаточно хорошо 
изучен. Терапия аллопуринолом 
начинается с дозы 50–100 мг/сут, 
каждые две – четыре недели доза 
повышается на 50–100 мг до до-
стижения целевого уровня МК 
(< 360 мкмоль/л). Данный режим 
приема уменьшает риск обост-
рений артрита и, что еще более 
важно, риск кожных аллергичес-
ких реакций, которые чаще раз-
виваются при больших стартовых 
дозах (300 мг/сут) [48].
Эффект аллопуринола дозоза-
висимый, поэтому низкие дозы 
(≤  300  мг/сут) позволяют до-
стичь целевого уровня МК толь-
ко в  трети  – половине случаев. 
В большинстве случаев оправдан-
но использование высоких доз (до 
900 мг/сут), в том числе и эконо-

мически [14, 49], хотя такая тера-
пия сопряжена с высоким риском 
развития нежелательных явле-
ний, особенно тяжелых кожных 
реакций.
С осторожностью препарат сле-
дует применять при наличии 
хронической болезни почек. 
Необходимо отметить, что в  не-
скольких исследованиях титрова-
ние дозы аллопуринола сущест-
венно выше рекомендованной 
исходя из снижения скорости 
клубочковой фильтрации позво-
ляло, во-первых, достичь целе-
вого уровня МК в крови, чего не 
наблюдалось при применении ли-
митированной дозы, а во-вторых, 
не приводило к увеличению час-
тоты тяжелых побочных реакций 
[50, 51]. Эффективность аллопу-
ринола в  отношении замедления 
прогрессирования хронической 
болезни почек пока не доказана 
и  представляется минимальной 
[51, 52]. Возможность применения 
высоких доз аллопуринола у таких 
пациентов в  настоящее время 
широко обсуждается [53], и неко-
торые рекомендации по лечению 
подагры ее допускают [21].
Последние данные подтверждают, 
что длительный прием аллопури-
нола при подагре благоприятно 
влияет на отдаленный прогноз, ве-
роятно за счет снижения сердечно-
сосудистого риска: кумулятивная 
частота случаев смерти у пациен-
тов, принимавших аллопуринол, 
оказалась меньше на 19% [54]. 
При хронической болезни почек 
следует отдать предпочтение друго-
му ингибитору ксантиноксидазы – 
фебукcоcтату. Препарат использу-
ется в большинстве стран с 2009 г. 
Он более эффективен и безопасен 
при умеренном снижении скоро-
сти клубочковой фильтрации [55, 
56]. Фебукcоcтат назначается в дозе 
от 40 до 120 мг/сут, медленное тит-
рование дозы, как при назначении 

аллопуринола, не требуется. Это, 
с одной стороны, позволяет быстро 
достичь желаемого эффекта – сни-
жения сывороточного уровня МК 
и растворения ее депозитов (тофу-
сов), с другой – велика вероятность 
обострений артрита в первые меся-
цы терапии.
Стандартные дозы фебуксостата 
эффективнее аллопуринола в  от-
ношении снижения уровня урике-
мии (целевой уровень достигается 
чаще), в  том числе у  пациентов 
с хронической болезнью почек [55–
57]. Профиль сердечно-сосудистой 
безопасности препарата пока не 
изучен. 
Третья линия терапии  – внутри-
венные инфузии пеглотиказы, 
препарата уриказы  – фермента, 
метаболизирующего МК до бе-
зопасного аллантоина. Препарат, 
применяемый при резистентности 
к  любым другим методам лече-
ния, вводится каждые две недели. 
Стоимость одной инъекции пре-
вышает 5000 долларов США, что 
ограничивает возможность его 
широкого применения [58]. 
В случае недостаточной эффек-
тивности ингибиторов ксанти-
ноксидазы возможно назначение 
урикозуриков (бензбромарона, 
пробенецида, лезинурада), в  том 
числе в комбинации с ингибитора-
ми ксантиноксидазы. При асимпто-
матической гиперурикемии назна-
чение уратснижающих препаратов 
неоправданно. Следует ограни-
читься терапией, направленной на 
коррекцию факторов риска. 
Так как в  начале приема любых 
уратснижающих препаратов риск 
артрита увеличивается [59], в пер-
вые шесть месяцев лечения долж-
на быть рассмотрена возможность 
назначения профилактической 
противовоспалительной терапии 
колхицином или НПВП, назначае-
мых в низких дозах с учетом рисков 
неблагоприятных событий [60].   
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Введение
Остеоартроз (ОА) – гетерогенная 
группа заболеваний различной 
этиологии со сходными биоло-
гическими, морфологическими, 
клиническими проявлениями 
и  исходом [1–5]. Ввиду частого 
воспаления сустава в англоязыч-
ной литературе используется тер-
мин «остеоартрит» [4]. 
Развитие, выраженность, степень 
и скорость прогрессирования ОА 
определяются большим количест-
вом факторов [4, 6–8]. Среди них 
пожилой возраст, пол, этническая 
принадлежность, наследствен-
ные нарушения коллагена II типа, 
мутации гена коллагена II типа, 
другая наследственная патология 
костей и суставов, наследственная 
предрасположенность, дефекты 
развития и приобретенные дефек-
ты костей и суставов, эндемичес-
кие заболевания, метаболические 
заболевания, эндокринопатии, 
болезнь отложения кальция, не-
фропатия, хроническая микро-
травматизация суставов, слабость 

четырехглавой мышцы бедра, 
гормональная заместительная те-
рапия, дефицит витаминов С и D, 
избыточная масса тела, занятие 
спортом, курение. 
На долю ОА приходится 60–70% 
всех заболеваний суставов, арт-
розом болеют 10–20% населения 
[5, 9]. Согласно данным Центра 
контроля и профилактики заболе-
ваний (Centers for Disease Control 
and Prevention), распространен-
ность артрита и хронических за-
болеваний суставов следующая: 
18–44 года  – 19%, 45–64  года  – 
42%, старше 65 лет  – 59%. Так, 
после 50  лет артроз встречается 
у 27,1% населения, а после 70 лет – 
у 90%. В последние годы отмеча-
ется выраженное «омоложение» 
ОА [6, 10]. Например, в  г. Герне 
(Германия) опрос, проведенный 
среди 3660 жителей старше 40 лет, 
показал, что более половины рес-
пондентов (57%) страдают от ост-
рых болей в суставах. 68% испы-
тывали боли в течение последнего 
месяца, 71% – в течение последне-
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го года. Суставные боли отмеча-
лись у 52,3% 40–49-летних и даже 
у 4% 20-летних [11].
ОА является одной из основ-
ных причин преждевременной 
потери трудоспособности, ус-
тупая в  этом только ишемичес-
кой болезни сердца. При оценке 
выживаемости 1525 пациентов 
относительный риск (ОР) при 
95%-ном доверительном интер-
вале (ДИ) пятилетней смерти 
у  больных OA, имевших интен-
сивность боли > 40  мм, по срав-
нению с  больными, имевшими 
интенсивность боли < 40 мм, был 
4,2 (1,6–12), при отсутствии раз-
личий в возрасте и поле [12]. По 
социальной и экономической зна-
чимости Всемирная организация 
здравоохранения определила про-
блему ОА как одну из основных 
в ходе Декады костей и суставов 
2000–2010 гг. [13, 14]. 
Высокая распространенность 
ОА характерна и  для России. 
Заболеваемость составляет 580 слу-
чаев на 100 тыс. населения [15]. 

Патогенез
При ОА отмечается уменьшение 
размера молекул протеоглика-
нов, что позволяет им свобод-
но выходить из матрикса хряща. 
Измененные протеогликаны 
способны абсорбировать воду, 
но не удерживать. Избыточная 
вода абсорбируется коллагеном 
[1, 6, 10, 16, 17]. Это приводит 
к разволокнению и расщеплению 
матрикса, изменению в нем про-
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цессов диффузии метаболитов, 
дегидратации, дезорганизации 
и разрыву коллагеновых волокон. 
При повреждении хондроцитов 
вырабатываются несвойственные 
нормальной хрящевой ткани ко-
роткий коллаген, не образующий 
фибрилл, и  низкомолекулярные 
мелкие протеогликаны, неспо-
собные формировать агрегаты 
с  гиалуроновой кислотой [1, 6, 
10, 16–18]. Эти механизмы в свою 
очередь снижают амортизацион-
ные свойства хряща [10].
В более глубоких слоях хряща 
(в зоне наибольшей нагрузки) 
одновременно с  некрозом хонд-
роцитов происходят реактивные 
изменения: гиперплазия и  про-
лиферация хондроцитов с повы-
шением их синтетической функ-
ции  – синтеза протеогликанов 
[1, 6, 16–18].
В развернутой стадии ОА гис-
тологически выявляются верти-
кальные трещины хряща, вплоть 
до субхондральной кости, су-
щественное уменьшение содержа-
ния протеогликанов и хондроци-
тов в поверхностных и глубоких 
слоях [1, 6, 16–18]. В зонах с наи-
большей нагрузкой образуют-
ся участки размягчения, затем 
растрескивания и фрагментации 
хряща, иногда обызвествления. 
Прогрессирующее растрескива-
ние хряща приводит к  эрозиро-
ванию с обнажением подлежащей 
кости, при этом хрящевой детрит 
выпадает в полость сустава [1, 6, 
18–20]. Возрастает механическая 
перегрузка на суставные концы 
костей, и, как следствие, наруша-
ется микроциркуляция [6, 16, 21]. 
Это способствует развитию суб-
хондрального остеосклероза, об-
разованию краевых костно-хря-
щевых разрастаний – остеофитов 
[18, 19]. Из-за неравномерной 
динамической функциональной 
перегрузки образуются трабеку-
лярные микропереломы, участки 
ишемии, некроза с образованием 
кист [1, 6, 16, 18].
Хрящевой и костный детрит в по-
лости сустава подвергается фаго-
цитозу лейкоцитами с высвобож-
дением медиаторов воспаления, 
лизосомальных ферментов, что 

приводит к  развитию синовита 
и  иммунологических реакций на 
продукты распада [1, 6, 16, 18].
Экссудативно-пролиферативный 
характер воспаления обусловли-
вает фиброзно-склеротические 
изменения мягких тканей сустава. 
Отмечается ворсинчатая проли-
ферация синовиальной оболочки 
[6, 16, 21]. Диффузное разрастание 
фиброзной ткани в субсиновиаль-
ном слое и капсуле сустава сопро-
вождается ее утолщением и после-
дующим склерозом. Вследствие 
болевого синдрома и ограничения 
активного и  пассивного объема 
движений происходит атрофия 
околосуставных мышц [6, 19, 20]. 
Синовит при ОА усиливает про-
цесс деструкции за счет акти-
вации медиаторов воспаления: 
интерлейкинов (ИЛ), фактора 
некроза опухоли, колониестиму-
лирующих факторов, субстан-
ции  Р, простагландинов, актива-
торов плазминогена и  плазмина, 
металлопротеиназ, катепсинов, 
супероксидных радикалов и  др. 
Однако главная роль отводится 
активации литических ферментов 
на фоне активации фагоцитар-
ных, воспалительных, иммунных 
и  ферментноклеточных реакций, 
которые усиливают катаболичес-
кие процессы в структурах сустава 
[2–4, 6]. 
Обострение ОА характеризуется 
усилением вторичного синови-
та сустава: увеличивается боль, 
припухлость из-за скопления 
в  полости сустава воспалитель-
ной жидкости, снижается его под-
вижность [2–4]. Кроме того, ос-
вобождающиеся протеогликаны, 
продукты распада хондроцитов 
и коллагена являются антигенами 
и  могут спровоцировать образо-
вание аутоантител с  формирова-
нием локального воспалительного 
процесса [6, 10, 19–21].

Клинические проявления
Боль, деформация и тугоподвиж-
ность сустава – основные клини-
ческие проявления ОА. Первый 
признак заболевания  –  незначи-
тельная боль в суставах, испыты-
вающих наибольшую нагрузку [1, 
6, 15, 16–19]. Болям свойственен 

механический ритм. Их выражен-
ность коррелирует с  длительно-
стью пребывания на ногах, 
физической нагрузкой. Причина – 
снижение амортизационных 
свойств хряща и костных подхря-
щевых структур. При этом кост-
ные балки прогибаются в сторону 
спонгиозной кости [1, 6, 18–20]. 
Кратковременная стартовая боль 
возникает при переходе из состоя-
ния покоя к движению. Стартовые 
боли обусловлены трением сус-
тавных поверхностей, на кото-
рых оседает детрит – фрагменты 
хрящевой и костной деструкции. 
При первых движениях детрит 
выталкивается в  завороты сус-
тавной сумки и боли значительно 
уменьшаются или прекращаются 
[1, 6, 18–20]. Боль часто сочетается 
с утренней скованностью, может 
отмечаться крепитация [15].
При прогрессировании патологи-
ческого процесса боль появляется 
не только при физической нагруз-
ке. Возможны непрерывные тупые 
ночные боли, связанные с веноз-
ным стазом в  субхондральной 
спонгиозной части кости и повы-
шением внутрикостного давления 
[18]. Иногда развивается метео-
чувствительность.
Для синовита помимо боли 
в  суставе как при движении, так 
и  в  покое характерны утренняя 
скованность, припухлость суста-
ва, локальное повышение кожной 
температуры [18]. Синовит часто 
сопровождается тендобурситом, 
проявляющимся ограниченной 
припухлостью, болезненностью 
при пальпации [1, 6, 18–20]. В слу-
чае рефлекторного спазма мышц 
в пораженном суставе может быть 
ограничено движение, вплоть до 
образования сухожильно-мышеч-
ных контрактур [15, 22]. 
При выраженном ОА может про-
изойти блокада сустава (застыв-
ший сустав) – резко выраженный 
и быстро развивающийся болевой 
синдром вследствие появления 
суставной мыши (костного или 
хрящевого фрагмента с  ущемле-
нием суставными поверхностями 
или внедрением в  мягкие около-
суставные ткани). Боль лишает па-
циента возможности сделать ма-



ре
вм

ат
ол
ог
ия

Эффективная фармакотерапия. 32/2016
34

Лекции для врачей

лейшее движение в суставе [2, 10, 
15]. В коленном суставе причиной 
блокады может быть дегенериро-
ванный мениск [19]. Причиной 
возникновения крепитации при 
активных и пассивных движениях 
является неконгруэнтность сус-
тавных поверхностей, а для колен-
ного сустава – дегенерированные 
мениски [6, 16, 18, 19].

Медикаментозное лечение 
остеоартроза
Основные задачи лечения ОА – ку-
пирование или существенное сни-
жение интенсивности симптомов 
ОА, прежде всего боли и  ригид-
ности, улучшение функциональ-
ной способности поврежденных 
суставов, замедление структурных 
изменений в  гиалиновом хряще 
и  субхондральной кости, предо-
твращение изменений в  интакт-
ных суставах, улучшение качества 
жизни пациентов [7, 9, 15]. 
Современные препараты для лече-
ния ОА подразделяют [9, 15, 23]:
1) на симптом-модифицирующие 
препараты быстрого действия 
(нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), 
Ацетаминофен, опиоидные аналь-
гетики, глюкокортикостероиды, 
миорелаксанты и  др.), влияющие 
на клинические симптомы заболе-
вания (боль, воспаление и др.);
2) структурно-модифицирующие 
препараты замедленного действия. 
Их эффект проявляется более мед-
ленно, однако сохраняется после 
окончания применения. Данные 
фармакологические агенты обла-
дают хондромодифицирующим 
действием.
Считается, что медикаментоз-
ное лечение ОА надо начинать 
с  симптом-модифицирующих 
средств – Ацетаминофена, НПВП, 
предпочтительнее из группы селек-
тивных ингибиторов циклооксиге-
назы 2 (ЦОГ-2). Далее назначают-
ся структурно-модифицирующие 
препараты, и только при необхо-
димости  – неселективные НПВП 
[9, 13]. 
Однако в  клинической практике 
неселективные НПВП использу-
ются очень широко  – и  врачей, 
и пациентов привлекает быстрый 

анальгетический эффект [9, 11]. 
Необходимо помнить, что несе-
лективные НПВП оказывают не-
гативное влияние на метаболизм 
суставного хряща [6, 9, 13, 14, 17]. 
При длительном приеме они могут 
усугубить течение ОА, воздействуя 
на ИЛ-1 [17]. Последний стимули-
рует синтез коллагеназы, строме-
лизина, активатора плазминогена 
и  блокирует синтез ингибиторов 
указанных ферментов [14]. Кроме 
того, применение неселективных 
НПВП приводит к  выраженному 
снижению содержания гиалурона-
та в хряще [24]. 
Ибупрофен, салицилаты, индоме-
тацин при применении в течение 
четырех – шести месяцев ускоряют 
деструкцию хряща, угнетая синтез 
простагландинов, пролиферацию 
хондроцитов и ферменты, необхо-
димые для синтеза гликозаминог-
ликанов [25]. Длительное примене-
ние диклофенака и тиапрофеновой 
кислоты приводит к гибели осте-
оцитов в  субхондральной кости 
[26]. 
Продолжительный прием несе-
лективных НПВП связан с риском 
развития лекарственной гастропа-
тии: глубоких эрозий и язв пило-
рического и антрального отделов 
желудка, желудочно-кишечных 
кровотечений, гепатитов, особен-
но у лиц с фоновой гастроэнтеро-
логической патологией. Могут раз-
виваться нефропатии, ухудшиться 
течение артериальной гипертензии 
и усугубиться сердечно-сосудистая 
недостаточность, особенно у боль-
ных пожилого возраста [18, 19, 20, 
27].
Кроме того, отмечается нежела-
тельное взаимодействие НПВП 
с рядом препаратов (антикоагулян-
тами, противоэпилептическими, 
антигипертензивными средствами, 
дигоксином, диуретиками) [14].
Глюкокортикостероиды облада-
ют ульцерогенным действием, 
могут способствовать развитию 
стероидного диабета, синдрома 
Иценко  – Кушинга, остеопороза; 
миорелаксанты – брадикардии, ар-
териальной гипотонии, фасцику-
ляции, злокачественной гипертер-
мии, повышению внутриглазного 
давления [15].

Следовательно, НПВП и  часто 
вводимые в сустав глюкокортико-
стероиды следует использовать ко-
роткими курсами и в низких дозах. 
Необходимо отметить, что такой 
подход не всегда приводит к удов-
летворительному обезболиванию 
[6, 13, 15]. 
Селективные НПВП более безопас-
ны и не обладают отрицательным 
воздействием на хрящ. Однако эти 
препараты показаны только при 
синовите и  не решают проблему 
обезболивания при других при-
чинах развития болевого синдро-
ма [9, 13, 14]. Побочные реакции 
в случае применения селективных 
ингибиторов ЦОГ-2 наблюдаются 
реже, но принципиально остаются 
такими же, как и у неселективных 
НПВП. Установлено, что селек-
тивные ингибиторы ЦОГ-2, такие 
как рофекоксиб и  целекоксиб, 
могут увеличивать риск сердечно-
сосудистых событий. 
В целом НПВП, глюкокортико-
стероиды и  миорелаксанты не 
оказывают структурно-модифици-
рующего эффекта [1, 6, 16, 19, 28]. 
Препараты, потенциально способ-
ные модифицировать обменные 
процессы в хряще, являются пре-
паратами выбора  – прежде всего 
вследствие их высокой безопас-
ности. С одной стороны, их дейст-
вие на боль и  функцию суставов 
сопоставимо с  действием НПВП, 
с другой – они способны влиять на 
течение заболевания и его исход, 
замедляя прогрессирование пато-
логических процессов [1, 6, 9, 10, 
13, 16]. 
Среди медленнодействующих 
препаратов наибольшая доказа-
тельная база собрана в  отноше-
нии хондроитина сульфата (ХС) 
и глюкозамина сульфата (уровень 
доказательности 1А). Эти препа-
раты безопасны и  характеризу-
ются минимальным количеством 
побочных эффектов. По данным 
метаанализа, включавшего все 
опубликованные исследования по 
этой проблеме, выраженность те-
рапевтического эффекта для ХС 
и глюкозамина сульфата составила 
0,78 и 0,44 соответственно [23].
Хондроитина сульфат – один из 
базовых компонентов соедини-
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тельной ткани, входит в  состав 
кости, хряща, сухожилий, свя-
зок, обеспечивает механическую 
функцию сустава, в  частности 
резистентность к компрессии [14, 
15]. Поскольку ОА ассоциируется 
с  локальным дефицитом ХС, его 
применение при ОА патогенети-
чески обоснованно. ХС, абсорби-
руется он неповрежденным или 
в виде компонентов, обеспечива-
ет дополнительный субстрат для 
формирования здоровой сустав-
ной матрицы, так как является 
компонентом протеогликанов. 
Он способен подавлять синтез 
агрессивных матриксных метал-
лопротеиназ и активировать син-
тез их ингибиторов. В результате 
восстанавливается равновесие 
между анаболическими и  ката-
болическими процессами в  мат-
риксе хряща. ХС оказывает про-
тивовоспалительное действие, 
стимулирует синтез коллагена 
и  гиалуроновой кислоты, нор-
мализует метаболизм субхон-
дральной кости, способствует 
мобилизации фибрина, липидов 
и депозитов холестерина в сино-
вии и субхондральных кровенос-
ных сосудах, а также уменьшению 
апоптоза хондроцитов [13, 15]. 
ХС также воздействует на NF-kB, 
снижает экспрессию ИЛ-1 хонд-
роцитами и синовиоцитами, уро-
вень С-реактивного белка, ИЛ-6, 
подавляет экспрессию ЦОГ-2 [15]. 
Кроме того, он увеличивает содер-
жание РНК в хондроцитах, отменя-
ет ИЛ-1-зависимое ингибирование 
синтеза гиалуроновой кислоты, 
стимулирует синтез протеогли-
канов, ингибирует активность 
лейкоцитарной эластазы и  аг-
грекиназы, которые участвуют 
в  дегенерации суставного хряща, 
ИЛ-1-стимулированный синтез 
простагландинов фибробластами 
[9, 14, 29]. 
ХС подавляет NО-индуциро-
ванный апоптоз хондроцитов, 
улучшает микроциркуляцию суб-
хондральной кости за счет ингиби-
рования синтеза липидов, связы-
вания Е-селектина, мобилизации 
фибрина, липидов и  холестерина 
[13, 14]. Препарат способствует со-
хранению воды в толще хряща.

Благодаря противовоспалитель-
ному и  анальгетическому дейс-
твию ХС снижается потребность 
в НПВП [1, 6, 14, 17, 18, 20, 21].
Cимптом-модифицирующий эф-
фект ХС подтверждают результаты 
метаанализа семи рандомизирован-
ных контролируемых исследований, 
включавших 703 больных с ОА круп-
ных суставов. От трех до 12 месяцев 
372 больных принимали ХС, 331 – 
плацебо. Доза препарата – от 800 до 
2000 мг/сут. Эффективность ХС по 
таким показателям, как выражен-
ность боли по ВАШ, индекс Лекена 
и  глобальная оценка результатов 
лечения больными, оказалась досто-
верно выше, чем у плацебо [30].
В рандомизированном двойном 
слепом многоцентровом плацебо-
контролируемом исследовании, 
включившем 120 больных гонарт-
розом, оценивали эффективность 
и переносимость двух курсов (по 
три месяца в  течение года) ХС 
в дозе 800 мг  перорально. К концу 
наблюдения индекс Лекена сни-
зился в группе ХС на 36%, в группе 
плацебо на 23%. При этом в первой 
группе не наблюдалось сужения 
суставной щели [31]. В рандомизи-
рованном двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
STOPP (n = 622) пациенты в тече-
ние двух лет принимали ХС или 
плацебо. В основной группе заре-
гистрировано менее выраженное 
сужение суставной щели по сравне-
нию с контрольной (-0,07 и 0,31 мм 
соответственно, р < 0,0005); число 
больных с  рентгенологическим 
прогрессированием в  основной 
группе было ниже (28 против 41%, 
р < 0,0005). Интенсивность боли 
в  суставах лучше контролирова-
лась на фоне приема ХС (р < 0,001) 
[32]. Еще в одном рандомизирован-
ном двойном слепом плацебокон-
тролируемом исследовании, вклю-
чившем 692 больных гонартрозом, 
применение ХС в дозе 100–1200 мг 
в течение 24 недель способствовало 
существенному снижению болево-
го синдрома по шкале ВАШ и ин-
дексу Лекена [33].
Анализ баз MEDLINE, Кокра-
новского реестра и  EMBASE (три 
рандомизированных плацебо-
контролируемых исследования, 

588  больных с  ОА коленных сус-
тавов), опубликованный в 2012 г., 
подтвердил, что ХС в дозе 1 г/сут 
в течение трех – шести месяцев ста-
тистически значимо уменьшает ин-
тенсивность боли и улучшает функ-
циональное состояние суставов 
с  большой суставной щелью, вы-
явленной при рентгенологическом 
исследовании [34]. Аналогичный 
анализ, опубликованный в 2015 г., 
продемонстрировал симптом- 
и  структурно-модифицирующий 
эффект ХС в трех из четырех иссле-
дований [28]. 
В российском многоцентровом 
(11  центров) открытом рандоми-
зированном исследовании больные 
с  ОА коленных и  тазобедренных 
суставов получали либо НПВП, 
либо НПВП и ХС – первые три не-
дели в дозе 1,5 г и далее по 1,0 г/сут 
в  течение шести месяцев. Период 
наблюдения  – 540 дней. На фоне 
лечения ХС отмечено достовер-
ное уменьшение боли у 90% боль-
ных гонартрозом и 90,2% больных 
коксартрозом (при гонартрозе 
с 61,2 ± 2,0 до 26,0 ± 2,0 мм, при кокс-
артрозе с 60,0 ± 3,0 до 27,0 ± 2,0 мм), 
исчезновение боли в покое у 57% 
больных с  гонартрозом и  46% 
больных с  коксартрозом. Через 
три месяца индекс Лекена у  пер-
вых уменьшился в 1,5 раза, у вто-
рых – в 1,6 раза, через шесть меся-
цев – в 2 и 2,5 раза соответственно. 
Потребность в НПВП через три ме-
сяца снизилась в 2,8 раза. Эффект 
терапии при приеме ХС сохранялся 
в среднем 4,6 месяца при ОА колен-
ных суставов и 4,1 месяца при ОА 
тазобедренных суставов [17].
Глюкозамин стимулирует биосин-
тез гликозаминогликанов и гиалу-
роновой кислоты, необходимых для 
формирования протеогликанов, 
находящихся в  структурной мат-
рице сустава. В качестве лекарст-
венных средств используются глю-
козамина сульфат и глюкозамина 
гидрохлорид [7, 9, 15]. Глюкозамин 
повышает синтез коллагена, умень-
шает активность лейкоцитарной 
эластазы, коллагеназы, фосфоли-
пазы и  аггрекиназы, подавляет 
ИЛ-1-стимулированный синтез 
простагландинов фибро бластами 
[9, 29, 35]. Он cпособствует сни-
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жению экспрессии простагланди-
на Е2, препятствует связыванию 
NF-kB с ДНК в хондроцитах и си-
новиоцитах, чем и обусловлено его 
противовоспалительное действие 
[7]. Кроме того, глюкозамин уве-
личивает выработку лимфоки-
нов, кейлонов и других факторов, 
усиливающих процессы регенера-
ции, оказывает антиэкссудативное 
действие (уменьшение экспрессии 
гистамина, стабилизация мембран, 
антипротеазное действие) и аналь-
гетическое, нивелирует хондро-
деструктивный эффект глюкокор-
тикостероидов [1, 6, 15, 17, 20, 21].
Согласно Кокрановскому реестру 
(20 исследований, включавших 
2570  больных ОА) эффектив-
ность глюкозамина была досто-
верно выше плацебо в отношении 
уменьшения интенсивности боли 
в  суставах, улучшения их функ-
ционального состояния. Процент 
больных, ответивших на лечение, 
был выше среди принимавших 
глюкозамин [36].
Результаты проспективного ран-
домизированного плацебоконт-
ролируемого исследования, в ко-
тором участвовали 160 пациентов 
с  ОА позвоночника, показали, 
что в группе, получавшей глюко-
замин, снизилась интенсивность 
боли и улучшилось функциональ-
ное состояние позвоночника, при 
этом положительный эффект со-
хранялся и  через четыре недели 
после отмены препарата [37]. 
В рандомизированном плацебокон-
тролируемом исследовании с учас-
тием 212 больных отмечено, что 
через три года терапии ширина сус-
тавной щели увеличилась на 0,12 мм 
у принимавших глюкозамина суль-
фат и  уменьшилась на 0,24  мм 
у принимавших плацебо, что соче-
талось со значительным снижени-
ем болевого синдрома [38]. В ран-
домизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом исследо-
вании, включавшем 202  пациента 
с ОА коленных суставов, через три 
года наблюдения в группе плацебо 
суставная щель уменьшилась на 
0,19 мм, в группе глюкозамина суль-
фата – увеличилась на 0,04 мм [39]. 
Полученные данные свидетель-
ствуют не только о симптом-моди-

фицирующей, но и о структурно-
модифицирующей эффективности 
данного биологически активного 
вещества. 
Глюкуроновая кислота (ГК) играет 
важную роль в трофике хряща и ре-
гуляции среды в полости сустава. 
ГК (натриевая соль ГК – гиалуронат 
натрия) улучшает свойства сино-
виальной жидкости, обеспечивает 
амортизацию и  улучшает сколь-
жение суставных поверхностей, 
является субстратом для синтеза 
протеогликанов, оказывает аналь-
гетическое и противовоспалитель-
ное действие за счет снижения 
раздражения болевых рецепторов, 
способствует удалению органичес-
ких веществ, образующихся при 
разрушении хряща, облегчает про-
никновение веществ, необходимых 
для построения его матрикса. ГК, 
вводимая извне, стимулирует син-
тез внутрисуставной гиалуроновой 
кислоты [1, 6, 19]. Доказан синерги-
ческий анаболический эффект ГК 
и плазмы с высоким содержанием 
тромбоцитов в отношении регене-
рации хряща у  больных ОА [40]. 
Препарат принимают перорально 
или вводят в пораженный сустав.
Недавно опубликованы результа-
ты рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемого 
исследования, включившего 40 па-
циентов с ОА, получавших в тече-
ние трех месяцев ГК (перорально) 
или плацебо. В  группе ГК было 
отмечено статистически значимое 
снижение интенсивности боли 
и  улучшение функции суставов. 
В сыворотке крови и синовиальной 
жидкости  – значительное умень-
шение уровня провоспалительных 
цитокинов, лептина и брадикини-
на. Наметилась тенденция к  сни-
жению содержания ГК в  синови-
альной жидкости [41]. 
В другом двойном слепом пла-
цебоконтролируемом исследова-
нии 60 пациентов с ОА коленных 
суставов были рандомизированы 
на получавших ГК перорально 
в  дозе 200  мг/сут или плацебо. 
Длительность терапии  – 12 ме-
сяцев. Прием ГК способствовал 
выраженной редукции симп-
томов по сравнению с  приемом 
плацебо [42].

Данные пяти исследований, про-
веденных с  позиций доказатель-
ной медицины, позволили сделать 
вывод: ГК является альтернативой 
НПВП [27].
Коллаген применяется для лечения 
ОА в  течение длительного време-
ни. В  исследовании, выполнен-
ном в  Гарвардском университете 
в 1993 г., прием неденатурирован-
ного коллагена II типа увеличивал 
подвижность суставов, уменьшал 
выраженность болевого синдро-
ма [43].
Потенциальный механизм дейст-
вия неденатурированного колла-
гена II типа, вероятно, обуслов-
лен «переобучением» T-клеток. 
Поступающий в желудочно-кишеч-
ный тракт неповрежденный колла-
ген II типа приводит к  повторно-
му антигенному взаимодействию 
с древовидными клетками и регуля-
торными T-клетками в лимфе ткани 
кишечника. Регуляторные T-клетки 
секретируют ИЛ-10 и трансформи-
рующий фактор роста, которые ин-
гибируют иммунный ответ на анти-
ген (коллаген II типа) [44, 45]. 
Показано, что применение гидро-
лизата коллагена II типа в течение 
24 недель у пациентов с первичным 
ОА способствует улучшению фун-
кционирования коленного сустава 
по шкале ВАШ и индексу WOMAC 
(Western Ontario and McMaster 
Universities Arthritis Index – индекс 
выраженности остеоартроза уни-
верситетов Западного Онтарио 
и МакМастера). У пациентов с ОА 
коленного сустава, которые прини-
мали гидролизат коллагена (10 г/сут) 
в сочетании с кальцием (300 мг/сут) 
и витамином C (60 мг/сут) в течение 
14 недель, результаты изометричес-
кого и  изокинетического тестов 
свидетельствовали о  повышении 
функциональной подвижности сус-
тава [46].
Экстракт корня имбиря. Содержа-
ние эфирного масла в сухом корне 
составляет 1,5–3%. Имбирь также 
содержит витамины (С, В1, В2), 
минералы (натрий, калий, цинк) 
и  незаменимые аминокислоты. 
Его применяют в  ряде стран как 
противовоспалительное и аналь-
гетическое средство, в том числе 
и при ОА [47, 48]. 
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Интересны результаты шестине-
дельного рандомизированного 
двойного слепого плацебоконтро-
лируемого мультицентрового ис-
следования. Участников – 261 па-
циент с гонартрозом – разделили на 
две группы: первая получала экс-
тракт корня имбиря в дозе 255 мг 
два раза в сутки, вторая – плацебо. 
Эффективность лечения в первой 
группе составила 63% (против 
50% в группе плацебо). У пациен-
тов, принимавших экстракт корня 
имбиря, отмечалось достоверное 
снижение выраженности боли при 
ходьбе и стоя, значительное улуч-
шение общего состояния и умень-
шение потребности в  приеме до-
полнительных препаратов [47]. 
В шестимесячном двойном сле-
пом перекрестном плацебокон-
тролируемом исследовании, 
включавшем 29 больных гонарт-
розом, у принимавших по 250 мг 
экстракта корня имбиря четыре 
раза в день к окончанию исследо-
вания наблюдалось достоверно 
более выраженное снижение бо-
левого синдрома при движении 
и  лучшее преодоление препятс-
твий (по сравнению с  получав-
шими плацебо) [49]. 
В 2013 г. были опубликованы ре-
зультаты рандомизированного 
открытого исследования с  учас-
тием 60 пациентов с гонартрозом. 
Первая группа получала 50  мг 
диклофенака и  плацебо, вто-
рая  – 750  мг имбиря и  плацебо, 
третья  – диклофенак и  имбирь. 
Статистически значимое улуч-
шение по шкале ВАШ и  индексу 
WOMAC отмечено во всех груп-
пах, наиболее выраженное – в тре-
тьей [50]. 
В российском рандомизирован-
ном контролируемом исследова-
нии, результаты которого были 
опубликованы в 2012 г., 43 пациен-
та с гон- и коксартрозом принима-
ли экстракт корня имбиря в дозе 
340 мг или диклофенак в  дозе 
100  мг. Длительность лечения  – 
четыре недели. При существенном 
уменьшении в обеих группах сус-
тавных болей в покое и при дви-
жении в группе, получавшей экс-
тракт, отмечена незначительная 
абдоминальная боль при отсут-

ствии диспепсии и значительном 
повышении уровня простагланди-
нов Е1, E2 и F2-альфа в слизистой 
оболочке желудка, которое кор-
релировало с увеличением содер-
жания гастрина-17 в  сыворотке 
крови. В группе, получавшей дик-
лофенак, зафиксированы болевой 
абдоминальный и  диспепсичес-
кий синдромы на фоне сущест-
венного уменьшения содержания 
простагландинов в слизистой обо-
лочке желудка, а также дегенера-
тивные изменения его слизистой 
оболочки. Был сделан вывод: при 
высокой эффективности имбирь 
обладает гастропротективными 
свойствами по сравнению с  дик-
лофенаком [51].
Поскольку результаты рандомизи-
рованных клинических исследова-
ний, посвященных эффективности 
имбиря при ОА, противоречивы, 
необходимо проведение исследо-
ваний с хорошим дизайном.
Витамин C представляет собой 
аскорбиновую кислоту и  ее соли 
(натриевые, калиевые и  каль-
циевые). Аскорбиновая кислота 
является кофактором пролил- 
и  лизилгидроксилазы – энзимов, 
необходимых для синтеза колла-
гена. Однако она может влиять на 
синтез коллагена и других белков 
и  неэнзимным путем  – способс-
твуя образованию конечных про-
дуктов гликолиза. Метаболиты 
аскорбиновой кислоты увеличи-
вают содержание этих продуктов 
в суставном хряще (в условиях in 
vitro), и, как следствие, повышает-
ся прочность волокон коллагена. 
В двухнедельном мультицентро-
вом двойном слепом рандомизи-
рованном плацебоконтролируе-
мом перекрестном исследовании, 
включавшем пациентов с  ОА 
коленного и тазобедренного сус-
тавов, установлено, что прием 
1 г аскорбата кальция два раза 
в день в отношении снижения вы-
раженности болевого синдрома 
по шкале ВАШ эффективнее, чем 
прием плацебо [52]. 
Проспективное когортное иссле-
дование с участием 1023 лиц стар-
ше 40 лет, начатое в 1988 г., показа-
ло, что прием витамина С снижает 
риск развития ОА на 11% (ОР 0,89, 

95% ДИ 0,85–0,93), однако не полу-
чено доказательств в  отношении 
уменьшения прогрессирования 
ОА [53]. 
Результаты десятилетнего кросс-
секционного исследования дока-
зали, что прием больших доз ви-
тамина С  с  пищей способствует 
профилактике костных повреж-
дений (ОР 0,50, 95% ДИ 0,29–0,87, 
p = 0,01) и уменьшению суставной 
поверхности большеберцовой 
кости (beta = -35,5, 95% ДИ -68,8–
-2,3, p = 0,04). Участники – 293 здо-
ровых добровольца, средний воз-
раст – 58 лет. Следовательно, вита-
мин С может использоваться для 
профилактики ОА [54].
Можно предположить, что приме-
нение сразу нескольких симптом-
модифицирующих и  структур-
но-модифицирующих препаратов 
будет иметь более выраженный эф-
фект благодаря комплексному воз-
действию на разные звенья пато-
генеза. Этот принцип лечения уже 
давно применяется в клинической 
практике [6, 7, 9, 55]. Сегодня в ар-
сенале врачей появился новый 
комбинированный препарат 
Флексиново, компания «Адамед 
Консьюмер Хелскеа» (Польша). 
В  его состав входят гидролизо-
ванный коллаген II типа – 300 мг, 
хондроитина сульфат – 240 мг, глю-
козамина сульфат из ракообраз-
ных (D-glucosa mine sulfate 2KCl) – 
105  мг, L-аскорбиновая кислота 
(витамин  С)  – 40 мг, гиалуроно-
вая кислота (Нутрихил)  – 20  мг, 
экстракт корня имбиря  – 10  мг. 
Следует отметить, что в известные 
формулы комбинированных хон-
дропротекторов коллаген II типа 
ранее не вводился.
Противопоказаниями являются 
повышенная чувствительность 
к  какому-либо из компонентов 
препарата, беременность и период 
лактации. В отношении побочного 
действия и  лекарственных взаи-
модействий данные отсутству-
ют. Перспективность препарата 
очевидна, однако вывод о его эф-
фективности можно сделать толь-
ко после получения результатов 
рандомизированных контроли-
руемых исследований с хорошим 
дизайном. 
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Таргетная терапия в ревматологической 
и дерматологической практике 

В Сочи 9–10 апреля 2016 г. прошел II национальный саммит по ревматологии и дерматологии 
«Вопросы терапии в ревматологии и смежных специальностях: что, где, когда?». Насыщенная 
научная программа и выступления ведущих отечественных и зарубежных экспертов привлекли 
к участию в мероприятии большое количество специалистов. Особый интерес вызвала лекция 
профессора Nemanja DAMJANOV (Институт ревматологии, Белградский университет, 
Белград, Сербия) «Возможные причины неэффективности терапии ревматических заболеваний. 
Рекомендации по коррекции терапии». В ходе панельной дискуссии, проведенной заместителем 
директора Научно-исследовательского института ревматологии им. В.А. Насоновой, д.м.н., 
профессором Дмитрием Евгеньевичем КАРАТЕЕВЫМ, присутствовавшие на лекции смогли 
обозначить свою позицию в отношении причин неэффективности лечения, выбора таргетной 
терапии и наиболее оптимальных подходов к ведению больных после достижения ремиссии.

Целью панельной дискуссии стал 
анализ клинического опыта 
участников в отношении при-

чин неэффективности терапии вос-
палительных ревматических и дерма-
тологических заболеваний и способов 
ее коррекции, а  также обсуждение 
возможностей поддержания ремис-
сии после отмены генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП). 
Совпадает ли позиция участников 
с позицией, высказанной профессо-
ром N. Damjanov? 
Профессор Д.Е. Каратеев пред-
ложил аудитории ответить на  не-
сколько вопросов с  помощью 
интерактивного голосования. 

Ответ на  первый вопрос  – «Что 
более важно – уровень концентра-
ции препарата в  сыворотке крови 
или наличие нейтрализующих ан-
тител?» – более 80% участников дис-
куссии совпал с мнением профессора 
N. Damjanov: для клинициста важнее 
уровень концентрации препарата 
в крови (которая зависит от целого 
ряда факторов), чем наличие нейтра-
лизующих антител. 
Однако, как заметил профессор ка-
федры ревматологии Российской 
медицинской академии после-
дипломного образования, д.м.н. 
Евгений Валерьевич ЖИЛЯЕВ, 
этот вопрос требует дальнейшего 

изучения. Точку зрения дермато-
логов высказала доцент кафедры 
дерматовенерологии, руководитель 
Центра антицитокиновой терапии 
Санкт-Петербургского  государст-
венного медицинского университета 
им. И.П. Павлова, к.м.н. Марианна 
Михайловна ХОБЕЙШ. По  ее сло-
вам, к  определению концентрации 
и наличию антител следует прибегать 
при появлении клинических призна-
ков вторичной неэффективности 
терапии.
В  свою очередь ведущий научный 
сотрудник лаборатории прогно-
зирования исходов и  течения рев-
матических заболеваний Научно-
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исследовательского института 
ревматологии им. В.А.  Насоновой 
( Н И И  р е в м ат ол ог и и  и м . 
В.А.  Насоновой), д.м.н. Татьяна 
Викторовна КОРОТАЕВА констати-
ровала, что есть целый ряд исследо-
ваний, результаты которых демонс-
трируют прямую корреляцию между 
концентрацией препарата и ответом 
на терапию при таких заболеваниях, 
как ревматоидный артрит, анкило-
зирующий спондилоартрит и даже 
псориатический артрит. Поэтому 
определение уровня концентрации 
препарата в сыворотке крови имеет 
значение не только для определения 
причины потери эффекта, но и для 
принятия решения о смене режима 
терапии. 
Завершая обсуждение, профессор 
Д.Е. Каратеев отметил, что среди 
ревматологов всего мира нет еди-
ного мнения по  данному вопросу. 
Одна группа, явно меньшая, счита-
ет, что необходимо мониторировать 
уровень препарата и уровень антител 
в крови. Другая, большая, считает, что 
измерение антител и концентрации 
ГИБП всем пациентам – необязатель-
ное и, возможно, даже избыточное 
мероприятие. Придерживаясь стра-
тегии «лечение до достижения цели» 
(treat to target) и регулярно монитори-
руя состояние пациента, можно свое-
временно зафиксировать снижение/
потерю эффекта и при необходимос-
ти заменить один препарат на другой. 
В  продолжение темы профессор 
Д.Е.  Каратеев предложил участни-
кам дискуссии ответить на вопрос: 
каким пациентам следует определять 
концентрацию препаратов и наличие 
антител? Было предложено три вари-
анта ответа: «всем», «никому», «паци-
ентам с потерей ответа на генно-ин-
женерный биологический препарат». 
Согласно результатам голосования, 
74% участников выбрали третий ва-
риант и  только 2% высказались за 
необходимость измерять концентра-
цию препаратов и наличие антител 
у всех пациентов.
По   м н е н и ю  п р о ф е с с о р а 
Д.Е. Каратеева, если у больного рев-

матоидным артритом на фоне приме-
нения ГИБП наблюдается снижение 
терапевтического эффекта, следует 
один биологический препарат заме-
нить на другой. Можно, например, 
пациента перевести с одного ингиби-
тора фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа) на  другой препарат 
этого же класса, однако в большин-
стве случаев эффективнее исполь-
зовать препарат с иным механизмом 
действия. 
Свое видение ситуации предста-
вила М.М. Хобейш. Она пояснила, 
что не всегда снижение клиничес-
кого эффекта биологической тера-
пии связано с  иммуногенностью. 
«В нашем центре есть больные, у ко-
торых на каком-то этапе наблюдает-
ся снижение клинического эффекта, 
например, на  терапии инфликси-
мабом. Иногда мы модифицируем 
режим назначения этого препара-
та и повышаем дозу метотрексата. 
Зачастую через три-четыре месяца 
такой терапии у пациентов с псориа-
тическим артритом удается вернуть-
ся к нормальному режиму. Значит, 
причина не  в антителах. «Кроме 
того, доказано, что повышение дозы 
метотрексата снижает синтез ан-
тител к препарату1, – уточнила вы-
ступающая. – Причиной тому могут 
быть фокальная инфекция, психо-
эмоциональный фактор. Быстро 
уходить от препарата, применение 
которого было успешным, не стоит». 
Переходить к  другому препарату 
стоит тогда, когда модификация ле-
чения не способствовала достиже-
нию клинического эффекта. 
«Какой препарат из  ингибиторов 
ФНО-альфа вы чаще всего назнача-
ете в клинической практике: адали-
мумаб,  голимумаб, инфликсимаб, 
цертолизумаба пэгол или этанер-
цепт?» – таким был третий вопрос, 
адресованный участникам панель-
ной дискуссии. 
Результаты  голосования проде-
монстрировали, что пальма пер-
венства принадлежит адалиму-
мабу  – 56,5% ответивших. В  два 
раза реже в  клинической прак-

тике используется инфликсимаб, 
за него проголосовали 28,3%, еще 
реже – этанерцепт – 13% голосов. 
«Адалимумаб заслуженно занимает 
первое место в клинической практи-
ке. С одной стороны, препарат имеет 
очень широкий спектр показаний 
к применению, с другой – обладает 
высокой эффективностью», – отме-
тил Д.Е. Каратеев. 
Затем участников дискуссии попро-
сили ответить на  следующий воп-
рос: «Исходя из вашей клинической 
практики для какого препарата среди 
вышеперечисленных характерно 
наиболее длительное сохранение 
клинического ответа?» По  резуль-
татам голосования, адалимумаб, ко-
торому было отдано 39,5% голосов, 
вновь занял лидирующую позицию, 
на  втором месте оказался этанер-
цепт – 30,2%, на третьем – инфлик-
симаб – 14% голосов. Последние два 
места заняли голимумаб (9%) и цер-
толизумаба пэгол (7%). 
По  мнению профессора кафедры 
кожных болезней им. В.А. Рахманова 
Первого Московского государствен-
ного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, д.м.н. Николая 
Георгиевича КОЧЕРГИНА, ответ 
на  ряд вопросов может вызвать 
затруднения, поскольку вопросы 
в  большей степени ориентирова-
ны на ревматологов. По его словам, 
способность инфликсимаба сохра-
нять клинический ответ в  течение 
длительного времени после перво-
го введения была подтверждена его 
собственной клинической практи-
кой, в частности у пациентов с тяже-
лой формой псориаза. В то же время 
количество пациентов, получавших 
ГИБП, в рамках личного опыта было 
относительно невелико, что не дает 
возможности для полноценного ана-
лиза и сравнения препаратов.
«Бесспорно, в практике большинства 
участников дискуссии имели место 
случаи, когда применение ингибитора 
ФНО-альфа способствовало длитель-
ной ремиссии. Разработка терапевти-
ческих подходов к ведению достигших 
устойчивой ремиссии пациентов  – 

1 Burmester G.R., Kivitz A.J., Kupper H. et al. Effi  cacy and safety of ascending methotrexate dose in combination with adalimumab: the randomised CONCERTO trial // 
Ann. Rheum. Dis. 2015. Vol. 74. № 6. P. 1037–1044.
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один из наиболее актуальных вопро-
сов современной ревматологии», – от-
метил профессор Д.Е. Каратеев. 
Результаты исследований свиде-
тельствуют о  существенных пре-
имуществах стратегии «лечение до 
достижения цели» по  сравнению 
с обычной практикой в отношении 
частоты достижения и длительности 
клинической ремиссии. Роль плано-
мерного контроля над активностью 
заболевания подтверждена данны-
ми программы РАДИКАЛ (Ранний 
Артрит: Диагностика, Исход, 
Критерии, Активное лечение)2. Для 
поддержания длительной ремиссии 
и достижения полного контроля за-
болевания существует следующая 
парадигма оптимизации лечения 
ревматоидного артрита: использова-
ние метотрексата и назначение при 
необходимости ГИБП. Только тогда, 
когда цель терапии будет достигнута, 
можно рассматривать возможность 
отмены биологической терапии. 
Накопленный к  настоящему вре-
мени обширный клинический 
материал свидетельствует о  высо-
кой эффективности ингибиторов 
ФНО-альфа (инфликсимаба, адали-
мумаба, этанерцепта) в отношении 

достижения клинической ремиссии 
ревматоидного артрита при их адек-
ватном и  своевременном назначе-
нии3. Данные исследований демонс-
трируют, например, что комбинация 
метотрексата с адалимумабом спо-
собствует поддержанию ремиссии 
в течение 10 лет у пациентов с ран-
ним и длительно текущим ревмато-
идным артритом4, 5. 
Можно ли рассчитывать на сохране-
ние ремиссии после отмены ГИБП? 
Результаты ряда исследований при-
менения ГИБП при раннем рев-
матоидном артрите (BeSt6, IDEA7, 
OPTIMA8, HIT HARD9, РRIZE10, 
EMPIRE11) показали, что отмена 
ГИБП без утраты ремиссии воз-
можна у  значительной части боль-
ных. В то же время при развернутой 
стадии ревматоидного артрита (ис-
следования ADMIRE12, DOSERA13, 
ORION14) через шесть месяцев 
у большинства пациентов наблюда-
лась  утрата ремиссии. 
Альтернативой отмены ГИБП яв-
ляется постепенное снижение 
дозы биологических препаратов. 
Продемонстрировано, что снижение 
дозы этанерцепта вдвое после дости-
жения низкой активности заболева-

ния на  комбинации «этанерцепт + 
метотрексат» позволяло практичес-
ки полностью сохранять эффект те-
рапии15, 16. 
Возможность снижения кумулятив-
ной дозы ингибиторов ФНО-альфа 
(этанерцепта, адалимумаба) путем 
увеличения времени между введением 
препаратов изучалась в исследовании 
STRASS у больных ревматоидным ар-
тритом, достигших устойчивой ремис-
сии. Увеличение интервалов терапии 
этанерцептом проводилось по следу-
ющей схеме: один раз в 10 дней, затем 
один раз в две недели, один раз в три 
недели с последующей отменой; при 
лечении адалимумабом  – один раз 
в три недели, один раз в четыре неде-
ли, один раз в шесть недель с последу-
ющей отменой.
В группах сравнения препараты на-
значались по стандартной cхеме: еже-
недельно или один раз в две недели 
соответственно. В течение 18 меся-
цев утрата ремиссии наблюдалась 
у 47% пациентов группы сравнения 
и 77% пациентов группы сниженной 
дозы препарата17. 
Проанализировав результаты 
ряда исследований, профессор 
Д.И. Каратеев обратился к участни-

2 Ермакова Ю.А., Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Демидова Н.В. Динамика активности болезни, функционального статуса и рентгенологических изменений 
при раннем ревматоидном артрите: результаты 5-летнего наблюдения в рамках российской программы РАДИКАЛ // Научно-практическая ревматология. 2015. 
№ 1. С. 17–23.
3 Fisher A., Bassett K., Wright J.M. et al. Comparative persistence of the TNF antagonists in rheumatoid arthritis – a population-based cohort study // PLoS One. 2014. Vol. 9. № 8. 
ID e105193.
4 Keystone E., van der Heijde D., Weinblatt M.E. et al. Initial combination therapy with adalimumab plus methotrexate leads to better long-term outcomes in patients with advanced 
rheumatoid arthritis: analysis of the fi nal 10-year results of an open-label extension of a phase 3 trial // ACR, 2011. Poster 2228.
5 Keystone E.C., Breedveld F.C., van der Heijde D. et al. Long-term impact of delaying combination therapy with adalimumab plus methotrexate by 2 years in patients with early 
rheumatoid arthritis: fi nal 10-year results of the premier trial // EULAR, 2013. Abstr. THU0190.
6 Van den Broek M., Klarenbeek N.B., Dirven L. et al. Discontinuation of infl iximab and potential predictors of persistent low disease activity in patients with early rheumatoid 
arthritis and disease activity score-steered therapy: subanalysis of the BeSt study // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 8. P. 1389–1394. 
7 Nam J.L., Villeneuve E., Hensor E.M. et al. Remission induction comparing infl iximab and high-dose intravenous steroid, followed by treat-to-target: a double-blind, randomised, 
controlled trial in new-onset, treatment-naive, rheumatoid arthritis (the IDEA study) // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 1. P. 75–85.
8 Smolen J.S., Emery P., Fleischmann R. et al. Adjustment of therapy in rheumatoid arthritis on the basis of achievement of stable low disease activity with adalimumab plus 
methotrexate or methotrexate alone: the randomised controlled OPTIMA trial // Lancet. 2014. Vol. 383. № 9914. P. 321–332.
9 Detert J., Bastian H., Listing J. et al. Induction therapy with adalimumab plus methotrexate for 24 weeks followed by methotrexate monotherapy up to week 48 versus methotrexate 
therapy alone for DMARD-naive patients with early rheumatoid arthritis: HIT HARD, an investigator-initiated study // Ann. Rheum. Dis. 2013. Vol. 72. № 6. P. 844–850. 
10 Zhang W., Bansback N., Sun H. et al. Estimating the monetary value of the annual productivity gained in patients with early rheumatoid arthritis receiving etanercept plus 
methotrexate: interim results from the PRIZE study // RMD Open. 2015. Vol. 1. № 1. ID e000042.
11 Nam J.L., Villeneuve E., Hensor E.M. et al. A randomised controlled trial of etanercept and methotrexate to induce remission in early infl ammatory arthritis: the EMPIRE trial // 
Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 6. P. 1027–1036. 
12 Chatzidionysiou K., Turesson C., Teleman A. et al. A multicenter, randomized, controlled, open-label pilot study of the feasibility of discontinuation of adalimumab in rheumatoid 
arthritis patients in stable clinical remission // ACR, 2012. Abstr. 776. P. S333.
13 Van Vollenhoven R.F., Østergaard M., Leirisalo-Repo M. et al. In rheumatoid arthritis patients with stable low disease activity on methotrexate plus etanercept, continuation 
of etanercept 50 mg weekly or 25 mg weekly are both clinically superior to discontinuation: results from a randomized, 3-armed, double-blind clinical trial // ACR, 2012. 
14 Takeuchi T., Matsubara T., Ohta S. al. Abatacept biologic-free remission study in established rheumatoid arthritis patients. ORION study // EULAR, 2013. Abstr. SAT0100.
15 Smolen J.S., Nash P., Durez P. et al. Maintenance, reduction, or withdrawal of etanercept aft er treatment with etanercept and methotrexate in patients with moderate rheumatoid 
arthritis (PRESERVE): a randomised controlled trial // Lancet. 2013. Vol. 381. № 9870. P. 918–929. 
16 Smolen J.S., Aletaha D. Rheumatoid arthritis therapy reappraisal: strategies, opportunities and challenges // Nat. Rev. Rheumatol. 2015. Vol. 11. № 5. P. 276–289.
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кам дискуссии с  просьбой обозна-
чить свою позицию по поводу спо-
собов оптимизации лечения после 
достижения ремиссии: продолжение 
терапии биологическим препаратом 
в прежней дозе на неопределенный 
срок; одномоментная отмена препа-
рата; продолжение терапии в  сни-
женной дозе; сначала снижение дозы, 
потом отмена препарата.
Голоса распределились следующим 
образом: 38,3% респондентов отда-
ли предпочтение третьему варианту 
(продолжение терапии в сниженной 
дозе), 34% – четвертому (сначала сни-
жение дозы, а потом отмена препара-
та); 23,4% – первому варианту (про-
должение терапии биологическими 
препаратами в прежней дозе на не-
определенный срок); 4,3% – второму 
варианту (одномоментная отмена 
препарата). 
По словам профессора Д.Е. Каратеева, 
он сам выбрал бы четвертый вариант 
ответа. «У  нас в  клинике уже есть 
опыт применения подобной тактики 
у больных ревматоидным артритом. 
Тактика эта правильная, но  такие 
пациенты нуждаются в более тща-
тельном контроле»,  – уточнил 
выступающий. 
М.М. Хобейш в свою очередь отмети-
ла, что дерматологи придерживают-
ся европейского руководства по ве-
дению больных со среднетяжелым 
и тяжелым псориазом. Существуют 
четкие показания к уходу от приме-
нения ГИБП. Снизить дозу с посте-
пенной отменой ГИБП можно, если 
у  пациента с  типичным кожным 
поражением, среднетяжелым или 
тяжелым псориазом наблюдает-
ся стойкая клиническая ремиссия 
более трех месяцев. 
Если же больной с коморбидностью, 
ассоциированной со  среднетяже-
лым или тяжелым кожным процес-
сом и  псориатическим артритом, 
то, по мнению экспертов, не следует 
менять режим введения ГИБП, тем 
более их отменять. 
Профессор N. Damjanov также конс-
татировал, что, по его опыту, у боль-
шинства пациентов, получавших 

дозу ингибитора ФНО-альфа, сни-
женную на 50%, рентгенологически 
подтверждено прогрессирование 
заболевания. 
Тем не менее, как справедливо заметил 
профессор Д.Е. Каратеев, более 70% 
врачей, участвовавших в интерактив-
ном голосовании, высказались за то, 
чтобы продолжать терапию ГИБП 
в сниженной дозе или снизить дозу 
препарата с последующей его отменой.
Далее Д.Е. Каратеев попросил ауди-
торию ответить, какова оптимальная 
продолжительность ремиссии, после 
которой возможно снижение дозы 
или отмена биологической терапии: 
шесть месяцев, один  год, два  года. 
Или лучше не отменять и не снижать 
дозу препарата?
Мнения участников разделились: 
23,6% решили, что оптимальная про-
должительность ремиссии, после 
которой возможны снижение дозы 
ГИБП и  отмена терапии, должна 
составлять шесть месяцев, 32,7% – 
один год, 18% – два года, 25,5% про-
голосовали за то, что лучше не отме-
нять биологическую терапию. 
По мнению ведущего научного со-
трудника лаборатории прогнозиро-
вания течения и исходов ревматичес-
ких заболеваний НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой, к.м.н. Елены 
Львовны ЛУЧИХИНОЙ, начать пос-
тепенно снижать дозу ГИБП лучше 
после стойкой ремиссии, длившейся 
как минимум шесть месяцев. До пол-
ной отмены терапии должно пройти 
два-три года. Таких пациентов пока 
мало, но  обострение заболевания 
у них не наблюдается. 
Свою точку зрения по  данному 
вопросу высказал и  N.  Damjanov. 
Профессор отметил, что в  боль-
шинство исследований были вклю-
чены пациенты с  заболеванием 
на ранней стадии, которым терапия 
назначалась своевременно. В реаль-
ной практике лечение, как правило, 
назначается пациентам с  запущен-
ным заболеванием. После достиже-
ния длительной ремиссии (не менее 
шести месяцев) сначала необходимо 
снизить дозу  глюкокортикостеро-

идов с  последующей их отменой, 
затем приступать к уменьшению дозы 
ГИБП, сохраняя дозу метотрексата 
или другого базисного противорев-
матического препарата. Однако в ру-
тинной клинической практике часто 
все происходит наоборот – пациен-
ты прекращают прием метотрексата 
и просят оставить терапию ГИБП. 
Последний вопрос профессора 
Д.Е. Каратеева был адресован непо-
средственно врачам-ревматологам. 
Он касался определения показателя 
ремиссии у больных ревматоидным 
артритом, который следует рассмат-
ривать как основание для отмены 
ГИБП. Было предложено выбрать 
один из пяти вариантов ответа: кли-
ническая ремиссия по DAS 28 (Disease 
Activity Score, оценка 28 суставов); 
клиническая ремиссия по  CDAI 
(Clinical Disease Activity Index) или 
SDAI (Simplified Disease Activity 
Index); отсутствие активного сино-
вита по результатам ультразвукового 
исследования плюс клиническая ре-
миссия; клиническая ремиссия плюс 
отсутствие рентгенологического про-
грессирования; клиническая ремис-
сия плюс отсутствие активного сино-
вита по результатам ультразвукового 
исследования плюс отсутствие рент-
генологического прогрессирования. 
Ответ подавляющего большинства 
врачей-ревматологов (80,5%), вы-
бравших последний вариант ответа, 
совпал с позицией N. Damjanov. 
Подводя итоги дискуссии, профессор 
Д.Е. Каратеев подчеркнул, что лече-
ние до достижения цели, предпола-
гающее оценку активности заболе-
вания, подбор терапии и коррекцию 
доз биологических препаратов при 
достижении стойкой ремиссии, 
способствует предотвращению 
обострений. Мнение подавляющего 
большинства участников панельной 
дискуссии совпало с мнением веду-
щего зарубежного эксперта профес-
сора N. Damjanov о причинах неэф-
фективности терапии ревматических 
заболеваний, выборе ГИБП и опти-
мальном ведении больного после до-
стижения ремиссии.  

17 Fautrel B., Pham T., Alfaiate T. et al. Step-down strategy of spacing TNF-blocker injections for established rheumatoid arthritis in remission: results of the multicentre non-inferiority 
randomised open-label controlled trial (STRASS: Spacing of TNF-blocker injections in Rheumatoid ArthritiS Study) // Ann. Rheum. Dis. 2016. Vol. 75. № 1. P. 59–67.
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