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И.С. ДЫДЫКИНА: «Современная ревматология – 
это та область медицины,  в которой сосредоточены 
самые передовые технологии молекулярной 
диагностики и лечения заболеваний»
Согласно последним данным, распространенность болезней 
костно-мышечной системы превысила таковую патологий 
сердечно-сосудистой системы. При этом болезни костно-мышечной 
системы преимущественно представлены неспецифической болью в спине, 
остеоартрозом и разными патологиями околосуставных мягких тканей. 
О факторах риска их развития, общих и отличительных чертах, основных 
подходах к терапии и инновациях в области диагностики, а также 
лечения рассказывает ведущий научный сотрудник лаборатории изучения 
коморбидных инфекций и мониторинга безопасности лекарственной 
терапии ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой», к.м.н. Ирина Степановна ДЫДЫКИНА.

– Какова распространенность 
болезней костно-мышечной сис-
темы в нашей стране? 
– По  данным Росстата, в  2014 г. 
распространенность болезней 
костно-мышечной системы пре-
высила распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
При этом в  структуре болезней 
костно-мышечной системы пре-
валируют неспецифическая боль 
в спине, остеоартроз, а также па-
тологии околосуставных мягких 
тканей – тендиниты, бурситы, те-
носиновиты, миалгии разной ло-
кализации. Анализ заболеваемос-
ти взрослого населения России за 
2015–2016 гг. показал, что общее 
число больных достигло 16,6 млн, 
в  том числе 4 285 464  с  диагно-
зом «остеоартроз», что составило 
3646,3 случая на 100 тыс. На пер-
вичную заболеваемость прихо-
дится 683,4 случая на  100 тыс. 
взрослого населения. В России ос-
теоартроз занимает девятое место 
среди причин снижения качества 
жизни. Больше половины таких 
больных старше трудоспособно-
го возраста. Однако большинст-

во исследователей отмечают, что 
в последние годы болезнь помо-
лодела. Так, в  настоящее время 
клинические и рентгенологичес-
кие признаки остеоартроза отме-
чаются у лиц в возрасте 30–40 лет 
и даже моложе. Согласно данным 
эпидемиологических исследова-
ний российских ученых, остеоар-
трозом коленного и/или тазобед-
ренного суставов страдает 13% 
населения старше 18 лет. Поэтому 
считают, что данные официаль-
ной статистики не в полной мере 
отражают истинную заболевае-
мость. 
Прогнозы экспертов в  отноше-
нии болезней костно-мышечной 
системы неутешительные. Пред-
полагают, что к  2050 г. во всех 
возрастных группах произой-
дет увеличение числа пациентов 
в два-три раза.

– Существуют ли особенности 
распределения нозологий в муж-
ской и женской популяции?
– Различия между нозологически-
ми формами, безусловно, сущест-
вуют. Так, анкилозирующий спон-

дилит (болезнь Бехтерева) чаще 
встречается у  молодых мужчин, 
а  системная красная волчанка  – 
у  женщин. Соотношение паци-
ентов мужского и женского пола, 
страдающих ревматоидным арт-
ритом, составляет примерно 1:9. 
 
– С какими факторами риска ас-
социируется развитие болезней 
костно-мышечной системы? 
– Обсуждая факторы риска воз-
никновения и прогрессирования 
болезней костно-мышечной сис-
темы, в  первую очередь следует 
отметить роль системных фак-
торов, таких как возраст, пол, 
расовые и  национальные осо-
бенности, гормональный статус, 
генетическая обусловленность, 
питание (в частности, недостаток 
потребления макро- и  микро-
элементов, витаминов, белков), 
коморбидные состояния. К  ло-
кальным факторам, на  которые 
в  настоящее время стали обра-
щать больше внимания, относят-
ся предшествующие повреждения 
и  травмы, слабость связочного 
аппарата, неправильная ось сус-
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тава, гипермобильность, врож-
денная дисплазия. Однако их 
негативных последствий можно 
избежать при своевременном на-
значении лечебно-профилакти-
ческих мероприятий. 

– Каковы особенности течения 
наиболее распространенных рев-
матических заболеваний – осте-
оартроза, спондилоартрита, рев-
матоидного артрита, подагры? 
– Для большинства болезней 
костно-мышечной системы ха-
рактерно возникновение острой 
или хронической боли в  суста-
вах, а  также периартикулярных 
мягких тканях. Течение болезней 
костно-мышечной системы со-
провождается функциональны-
ми нарушениями, ограничением 
самообслуживания, нарушением 
сна, снижением качества жизни, 
возникновением тревоги, депрес-
сии, обострением коморбидных 
состояний, что приводит к  сни-
жению трудоспособности и инва-
лидизации. 

– Можно ли утверждать, что бо-
лезни костно-мышечной систе-
мы представляют собой бремя 
не  только для пациентов, но  и 
для страны?
– Да, несомненно. Затраты на ле-
чебные и  реабилитационные ме-
роприятия чрезвычайно велики. 
Поэтому они являются социально-
экономическим бременем для эко-
номики любой страны, в том числе 
России. Так, в  США финансовые 
потери из-за лечения хронической 
боли составляют 240 млрд долл. 
в год, 75% из них – выплаты по ин-
валидности. 
 
– Каковы диагностические кри-
терии таких заболеваний?
– Принципиальное значение для 
диагностики и  дифференциаль-
ной диагностики имеет вовле-
чение в патологический процесс 
суставов (крупных, средних, мел-
ких), симметрично или асиммет-
рично расположенных, нижних 
или верхних конечностей и мно-
гое другое. 

– На  чем должен основываться 
выбор терапии? 
– Выбор лечения предполагает 
учет факторов риска развития 
заболевания, возраста пациента, 
спектра коморбидных состояний, 
локализации и степени выражен-
ности изменений в суставе (суста-
вах), фенотипа патологии, анализ 
доказательной базы эффективнос-
ти и безопасности препаратов, ко-
торые планируется использовать. 
Всем пациентам обязательна ор-
топедическая коррекция (исполь-
зование наколенников, реклина-
торов, фиксаторов для суставов 
и др.).
Терапия прежде всего должна 
быть направлена на  уменьшение 
боли и улучшение функциональ-
ного состояния. 
Как известно, прием анальгетиков 
и нестероидных противовоспали-
тельных препаратов сопровожда-
ется развитием серьезных небла-
гоприятных реакций, особенно 
у пациентов пожилого возраста. 
Назначение анальгетиков, в пер-
вую очередь нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, 
ограничено или противопоказа-
но пациентам с  высоким риском 
тромбоэмболических осложне-
ний (неконтролируемая артери-
альная гипертензия, хроничес-
кая сердечная недостаточность, 
фибрилляция предсердий, прием 
пероральных антикоагулянтов, 
состояние после перенесенного 
инфаркта миокарда, инсульта, 
тромбоза), с  хронической болез-
нью почек, язвой желудка или 
желудочно-кишечным кровоте-
чением в анамнезе, бронхиальной 
астмой и др. Указанной категории 
больных должны быть назначены 
локальные средства и/или препа-
раты с центральным механизмом 
действия. 
При назначении и  длительном 
применении НПВП необходим 
строжайший контроль состояния. 
Важно отслеживать уровень пе-
ченочных ферментов, креатинина 
и  мочевины в  сыворотке крови, 
а также других показателей крови 
и мочи. 

По достижении эффекта или воз-
никновения неблагоприятных 
реакций показана своевременная 
отмена препаратов. 
Необходимо отметить, что в 2014 г. 
эксперты Европейского обще-
ства по  клиническим и  эконо-
мическим аспектам остеопороза 
и  остеоартрита (European Soci-
ety for Clinical and Economic As-
pects of Osteoporosis – ESCEO) 
предложили единый алгоритм 
лечения остеоартроза, который 
успешно внедрен в  России. Ал-
горитм ESCEO позволяет обнов-
лять и  адаптировать принципы 
лечения (исходя из анализа до-
казательной базы), определять 
приоритетность мероприятий 
(в  зависимости от  клинических 
проявлений заболевания), эффек-
тивность проводимой терапии 
с учетом коморбидности. 
Данный алгоритм поможе т 
не только ревматологам, но и вра-
чам других специальностей ори-
ентироваться в  многочисленных 
методах лечения остеоартроза 
и  выбирать адекватную терапию 
на разных стадиях заболевания.

– Сегодня остеопороз рассмат-
ривается не только как самосто-
ятельное заболевание, но  и как 
осложнение большинства ревма-
тических патологий, в том числе 
ревматоидного артрита. Каков 
механизм развития вторичного 
остеопороза?
– Действительно, ревматоидный 
артрит относится к  заболева-
ниям, ассоциированным с  воз-
никновением и прогрессирова-
нием остеопороза. Хроническое 
аутоиммунное воспаление при 
ревматоидном артрите инду-
цирует патологические изме-
нения в  костной ткани. Одним 
из наиболее ранних рентгеноло-
гических признаков патологии 
является периартикулярный ос-
теопороз, возникающий вслед-
ствие активации и избыточной 
продукции остеокластов. Ги-
перостеокластогенез и  ингиби-
рование костеобразования при 
ревматоидном артрите – резуль-
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тат активации Т-лимфоцитов 
и  выработки провоспалитель-
ных цитокинов, прежде всего 
интерлейкинов 1 и  6, а  также 
фактора некроза опухоли α. Это 
приводит к разобщенности про-
цессов костного формирования 
и резорбции, усилению остеок-
ластогенеза, локальной и  гене-
рализованной потере костной 
ткани, которая сопровождается 
снижением минеральной плот-
ности кости, изменением ее ка-
чества, микроархитектоники, 
возникновением вторичного 
остеопороза и переломов костей 
скелета. Длительное (более трех 
месяцев) использование глюко-
кортикостероидов для подав-
ления аутоиммунного воспале-
ния при ревматоидном артрите 
вносит дополнительный вклад 
в  нарушение ремоделирования 
кости и  снижение ее качества. 
Начальная фаза потери кост-
ной ткани связана с  повыше-
нием активности остеокластов 
и увеличением костной резорб-
ции, последующая – с подавле-
нием активности остеобластов 
и  уменьшением костеобразо-
вания. Непрямое влияние глю-
кокортикостероидов на  кость 
заключается в снижении абсор-

бции кальция в кишечнике, по-
вышении его экскреции с мочой, 
гипогонадизме и др. 
Необходимо отметить, что в на-
стоящее время существуют как 
отечественные, так и  зарубеж-
ные алгоритмы ведения больных 
с вторичным, в том числе инду-
цированным глюкокортикосте-
роидами, остеопорозом. Данные 
алгоритмы широко представ-
лены в  средствах массовой ин-
формации, на  сайтах Научно-
исследовательского института 
ревматологии им. В.А. Насоно-
вой, Национального медицин-
ского исследовательского центра 
эндокринологии, Ассоциации 
ревматологов России, Россий-
ской ассоциации остеопороза 
и др.

– Какие инновации в  области 
диагностики и лечения ревмати-
ческих заболеваний заслужива-
ют особого внимания? 
– Прежде всего это расширение 
спектра высокоэффективных сов-
ременных препаратов для лечения 
системных заболеваний соедини-
тельной ткани, изменение при-
нципов применения метотрексата 
(основной препарат для лечения 
ревматоидного артрита). Речь, 

в частности, идет о быстрой эска-
лации дозы для достижения эф-
фекта. 
Использование в  последние 
10–15 лет генно-инженерных био-
логических препаратов (антитела 
к фактору некроза опухоли, интер-
лейкину 6 и целому ряду провос-
палительных цитокинов или их 
рецепторов) позволило не только 
улучшить прогноз ранее неизле-
чимых больных, но и разработать 
новую терапевтическую страте-
гию – лечение до достижения цели, 
добиться ремиссии у большинства 
пациентов. 
В настоящее время  генно-инже-
нерные биологические препараты 
применяются при лечении остео-
пороза. В  ближайшем будущем 
они могут пополнить арсенал 
средств для лечения остеоартроза.
Кроме того, разработаны строгие 
диагностические критерии и  эф-
фективные лечебные мероприятия 
для ряда аутоиммунных и имму-
новоспалительных болезней.
Сегодня по праву можно сказать, 
что современная ревматология  – 
это та область медицины, в кото-
рой сосредоточены самые пере-
довые технологии молекулярной 
диагностики и  лечения заболе-
ваний.  
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Оценка эффективности 
комбинированной терапии 
препаратом глюкозамина сульфата 
кристаллического (ДОНА) у пациентов 
с остеоартритом коленного сустава

Цель исследования: оценить эффективность и переносимость комбинированной 
терапии препаратом ДОНА (внутримышечные инъекции и пероральный 
прием) у пациентов с остеоартритом (ОА) коленного сустава.
Материал и методы. В исследование включено 200 пациентов с ОА коленного сустава 
первой – третьей степени согласно классификации Kellgren – Lawrence. 
Общая продолжительность исследования составила 146 дней (90 дней – период лечения, 56 дней – 
динамическое наблюдение). Все пациенты получали комбинированную терапию препаратом ДОНА.
Результаты. Через 90 дней от начала терапии отмечалось статистически значимое увеличение 
индекса здоровья – с 0,26 ± 0,03 до 0,52 ± 0,03 (p ≤ 0,01). Изменение индекса здоровья на фоне проводившейся 
терапии соответствовало удовлетворительному терапевтическому эффекту (Δ EQ-5D – 0,26). 
Аналогичное соотношение сохранилось и через восемь недель после завершения терапии. 
Кроме того, через 90 дней наблюдалось статистически достоверное улучшение суммарного 
индекса Лекена (с 12,4 ± 0,4 до 8,8 ± 0,3 балла, p ≤ 0,001) и снижение боли (с 5,6 ± 0,2 до 4,2 ± 0,2 балла, 
p ≤ 0,01). По остальным показателям (средняя дистанция ходьбы, функциональные нарушения) 
статистически значимых различий не получено (3,2 ± 0,1 vs 2,4 ± 0,2, p = 0,05 и 3,6 ± 0,3 vs 2,2 ± 0,1, 
p = 0,05). Через восемь недель после окончания лечения показатели оставались стабильными.
На фоне проводившейся терапии нежелательных реакций зафиксировано не было.

Ключевые слова: остеоартрит, боль, воспаление, функциональная активность, 
симптом-модифицирующие препараты медленного действия, кристаллический глюкозамина сульфат 
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Клинические исследования

Введение
Остеоартрит (ОА) – одно из наи-
более распространенных ревма-
тических заболеваний, особенно 
среди лиц старшей возрастной 
группы. 
В связи с  увеличением продол-
жительности жизни населения 
заболеваемость ОА в  XXI в. до-
стигла масштабов эпидемии 
[1, 2]. По данным разных авто-
ров, встречаемость ОА в популя-
ции колеблется от 5 до 18%. Так, 
в США патология диагностиро-
вана у 20 млн взрослых, при этом 
рентгенологические признаки 
заболевания наблюдались прак-
тически у 70% лиц старше 65 лет. 
В Российской Федерации, соглас-
но данным статистики, зарегист-
рировано 3 млн 700 тыс. боль-
ных. Первичная заболеваемость 
возросла более чем на 20%, что 
составляет 745 тыс. новых случа-
ев ежегодно. 
В последние годы сустав приня-
то рассматривать не как анато-
мическую совокупность сустав-
ных поверхностей, хрящевых 
структур, суставной капсулы 
и связочного аппарата, а как еди-
ный орган с  воспалительными, 
иммунными, метаболическими 
и функциональными составляю-
щими [2]. В этой связи представ-
ления о  патогенезе ОА претер-
пели значительные изменения. 
Если ранее патологию хряща 
считали следствием возраст-
ных дегенеративных изменений 
и повышенной статико-динами-
ческой нагрузки на сустав, в на-
стоящее время ключевая роль 
в развитии и прогрессировании 
ОА отводится воспалению и на-
рушению метаболизма хряща 
и  субхондральной кости, что 
приводит к нарушению баланса 
между анаболическими и  ката-
болическими процессами в пос-
ледних с формированием хонд-
рита, синовита и остеита [3]. При 
этом делается акцент на том, что 
ОА – это группа патогенетичес-
ки близких заболеваний, имею-
щих разную этиологию, факторы 
риска, клинические проявления, 
приводящих к  прогрессирую-
щей потере гиалинового хряща, 

а также патологическому ремо-
делированию субхондральной 
кости [4]. 
Многообразие механизмов воз-
никновения и  течения забо-
левания позволяет обсуждать 
существование определенных 
фенотипических вариантов, от-
личающихся патофизиологичес-
кими процессами и клинической 
картиной. На сегодняшний день 
выделено семь фенотипов ОА: 
посттравматический, генетичес-
ки детерминированный, метабо-
лический, возраст-зависимый, 
эстроген-зависимый, кристал-
лический и  болевой [2, 4]. Так, 
возраст-зависимый фенотип 
ОА обусловлен повреждением 
хондроцитов и  внеклеточного 
матрикса, уменьшением толщи-
ны и плотности субхондральной 
кости, саркопенией и снижени-
ем репаративной способности 
хряща, жесткостью сухожилий, 
повышением нестабильности 
суставов с  возрастом. Наличие 
генов, ассоциированных с  раз-
витием ОА, низка я костна я 
масса и  особенности формы 
скелета связаны с  генетически 
детерминированным феноти-
пом заболевания. Необходимо 
отметить, что от определен-
ных генов также зависят объем 
хряща и степень прогрессии ОА. 
Известно, что снижение уровня 
эстрогенов вследствие менопау-
зы обусловливает интенсивный 
костный обмен в  субхондраль-
ной кости, снижение костной 
массы, уменьшение мышечной 
массы и  ее силы, повреждение 
хондроцитов и  экстрацеллю-
лярного матрикса. Дефицит 
эстрогенов способствует повы-
шению нестабильности суста-
вов и  увеличению массы тела, 
а  повышенная жировая масса 
в  свою очередь ассоциируется 
с  высоким уровнем адипоки-
нов. Вследствие указанных из-
менений развивается эстроген-
зависимый ОА. Возникновение 
и прогрессирование кристалли-
ческого ОА может быть связано 
с  нарушениями врожденного 
иммунитета, а также кристалл-
индуцированным воспалением. 

Метаболический ОА развива-
ется у  пациентов с  ожирением, 
атеросклерозом и  другими ме-
таболическими расстройства-
ми. В  большинстве случаев он 
отражает системные нарушения 
метаболизма. Одним из вариан-
тов метаболического ОА явля-
ется диабет-индуцированный 
ОА. Вследствие высокой глю-
козотоксичности происходят 
накопление конечных продук-
тов гликирования и  активация 
оксидативного потенциала на 
локальном уровне. Эти факторы 
обусловливают патологическое 
ремоделирование костной, сус-
тавной и синовиальной тканей, 
а также биохимические измене-
ния, которые впоследствии при-
водят к  клиническим проявле-
ниям ОА [4]. 
Необходимо отметить, что при 
ОА значительно повышается 
риск развития коморбидных со-
стояний. Как правило, у  паци-
ентов с ОА одновременно имеют 
место пять-шесть заболеваний. 
Так, U.T. Kadam и соавт., изучив 
данные общей практики в отно-
шении пациентов старше 50 лет 
и сопоставив данные 11 375 боль-
ных с клиническими признаками 
ОА с данными 11 780 пациентов, 
не страдавших ОА, установили, 
что количество сопутствующих 
заболеваний существенно выше 
у  пациентов с  ОА. В  основной 
группе преимущественно вы-
сокие (шесть и  более болезней) 
и  средние (четыре-пять болез-
ней) показатели индекса болезни 
зафиксированы у 31 и 25% паци-
ентов, в контрольной – у 21 и 22% 
соответственно [5]. 

Применение симптом-модифицирующих 
средств медленного действия является 
перспективным для долгосрочного 
контроля симптомов ОА. Установлено, 
что SYSADOA эффективны в отношении 
симптомов заболевания, а также обладают 
болезнь-модифицирующим потенциалом
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В связи с многообразием клини-
ко-фенотипических вариантов 
лечение ОА остается актуальной 
проблемой. Несомненно, оно 
должно быть комплексным. При 
выборе терапии следует учиты-
вать локализацию и распростра-
ненность процесса, выражен-
ность клинических проявлений, 
степень деструкции сустава, 
функциональной активности па-
циента, наличие коморбидных 
состояний [6].
В настоящее время при ОА при-
меняют два класса препаратов: 
симптом-модифицирующие быс-
трого действия (анальгетики, 
нестероидные противовоспали-
тельные препараты, глюкокор-
тикостероиды внутрисуставно, 
трансдермальные терапевтичес-
кие системы) и симптом-модифи-
цирующие медленного действия 
(Symptomatic Slow-Acting Drugs 
in Osteoarthritis  – SYSADOA) 
(хондроитина сульфат, глюко-
замина сульфат, неомыляемые 
соединения авокадо, диацереин, 
препараты гиалуроновой кис-
лоты). Первые уменьшают вы-
раженность болевого синдрома 
и воспаления, вторые замедляют 
прогрессирование дегенератив-
ных изменений в суставе [3]. 
Применение симптом-модифи-
цирующих средств медленного 
действия является перспектив-
ным для долгосрочного контроля 
симптомов ОА. Установлено, что 
SYSADOA эффективны в  отно-
шении симптомов заболевания, 
а также обладают болезнь-моди-
фицирующим потенциалом [4, 7]. 
Наиболее изучено действие глю-
козамина сульфата (ГС), который 

является классическим предста-
вителем семейства гликозами-
ногликанов. 
В настоящее время существу-
ет несколько международных 
руководств по управлению ОА. 
Представленные в  них реко-
мендации основаны на данных 
доказательной медицины. Тем 
не менее приходится констати-
ровать, что между руководства-
ми отсутствует согласованность 
подходов к применению разных 
методов лечения. Основная при-
чина разногласий  – гетероген-
ность лекарственных форм и мар-
кировки препаратов в  разных 
странах и регионах мира. В част-
ности, существуют рецептурный 
запатентованный кристалличес-
кий ГС (компании Rottapharm/
Meda), а также его генерики, без-
рецептурные препараты ГС и ди-
етические добавки, содержащие 
соли глюкозамина гидрохлорида. 
Генерические препараты глюко-
замина, безрецептурные лекарст-
венные средства и  диетические 
добавки существенно отличают-
ся от кристаллического ГС. Речь 
прежде всего идет о  различии 
в молекулярной структуре, фар-
макокинетических свойствах 
и схеме дозирования. 
Эксперты Европейского обще-
ства по клиническим и  эконо-
мическим аспектам остеопороза 
и  остеоартрита, исходя из по-
лученных в  ходе клинических 
исследований данных, рекомен-
дуют отличать кристаллический 
ГС от других препаратов глюко-
замина [7].
На данный момент времени на-
коплена обширная доказатель-
ная база в отношении симптом-
модифициру ющего действия 
кристаллического ГС [6, 8–11]. 
Его эффективность в  отноше-
нии снижения экспрессии мар-
керов воспаления подтвержде-
на результатами клинических 
исследований. Клинически это 
проявлялось уменьшением вы-
раженности боли и улучшением 
функции суставов, рентгеноло-
гически  – сужением суставной 
щели. Анализ трех основных 
подгрупп Кокрановского обзо-

ра, включавшего 16 рандомизи-
рованных плацебоконтролируе-
мых исследований глюкозамина 
сульфата, показал, что только 
кристаллический ГС достовер-
но превосходит плацебо по ку-
пированию боли, оцениваемой 
по индексу выраженности ОА 
Ун и в е р с и т е т о в  З а п а д н о г о 
Онтарио и МакМастера и индек-
су Лекена [7, 8, 11]. Метаанализ 
двух долгосрочных клиничес-
ких исследований, включавший 
428 больных ОА с  гиперхолес-
теринемией и  гипергликемией, 
продемонстрировал отсутствие 
негативного влияния кристалли-
ческого ГС в дозе 1500 мг/сут на 
артериальное давление, уровень 
липидов и глюкозы в крови [12].
Широкое применение в  клини-
ческой практике получил препа-
рат ДОНА (кристаллический ГС). 
Он представлен в  трех формах: 
раствор для внутримышечной 
инъекции, порошок для приго-
товления раствора и таблетки.
Целью данного исследования 
стала оценка эффективности 
и переносимости комбинирован-
ной терапии препаратом ДОНА 
(внутримышечные инъекции 
и пероральный прием) у пациен-
тов с ОА коленного сустава.

Материал и методы
В исследование было включе-
но 200 больных с ОА коленного 
сустава первой  – третьей сте-
пени согласно классификации 
Kellgren – Lawrence. Диагноз был 
подтвержден результатами рен-
тгенологического исследования.
Критериями включения в иссле-
дование стали: 

 ✓ пациенты мужского и  женс-
кого пола в  возрасте от 18 до 
70 лет включительно;

 ✓ ОА коленного сустава первой – 
третьей степени с  клинически 
выраженной симптоматикой 
(боль, нарушение функции);

 ✓ общее удовлетворительное са-
мочувствие или отсутствие со-
путствующей патологии/тера-
пии, которая могла бы повлиять 
на интерпретацию результатов;

 ✓ отрицательный тест на бере-
менность у  женщин с  сохра-

Клинические исследования

Эксперты Европейского общества 
по клиническим и экономическим 
аспектам остеопороза и остеоартрита, 
исходя из полученных в ходе клинических 
исследований данных, рекомендуют 
отличать кристаллический глюкозамина 
сульфат от других препаратов глюкозамина
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ненным репродуктивным по-
тенциалом.

Критерии невключения:
 ✓ наличие любых реакций гипер-
чувствительности к  препарату 
и его компонентам, аллергия на 
морепродукты (креветки, мол-
люски);

 ✓ тяжелая хроническая почеч-
ная недостаточность;

 ✓ фенилкетонурия;
 ✓ беременность или период лак-
тации;

 ✓ женщины с сохраненным реп-
родуктивным потенциалом, не 
использующие адекватные ме-
тоды контрацепции;

 ✓ нарушение сердечной проводи-
мости и острая сердечная недо-
статочность, эпилептиформные 
судороги в  анамнезе, тяжелые 
нарушения функции печени.

Критериями исключения боль-
ных из исследования служили 
нежелательные явления или се-
рьезные нежелательные явления, 
развившиеся на фоне проводив-
шегося лечения, значительные 
нарушения протокола, наступле-
ние беременности, потеря паци-
ента из-под наблюдения, а также 
административные причины. 
Общая длительность исследова-
ния составила 146 дней, из них 
90 дней – период лечения, 56 дней 
динамического наблюдения. 
Дизайн исследования предпола-
гал три визита: первый  – скри-
нинг и начало терапии, второй – 
через 90 дней от начала терапии, 
третий  – через восемь недель 
после завершения курса лечения. 
На всех этапах исследования про-
водилась оценка качества жизни 
и функционального статуса.
Все пациенты получали комбини-
рованную (инъекционную и пе-
роральную) терапию препаратом 
кристаллического ГС (ДОНА) по 
следующей схеме: внутримышеч-
ные инъекции в дозе 400 мг три 
раза в неделю в течение первых 
четырех недель, на третьей и чет-
вертой неделе от начала терапии 
прием порошка в  дозе 1500 мг/
сут в дни, когда инъекции ДОНЫ 
не проводились, применение по-
рошка продолжалось до окон-
чания восьми недель терапии, 

после чего пациентов переводили 
на прием таблеток по 750 мг два 
раза в день. 
Для оценки качества жизни ис-
пользовали Европейский оп-
росник оценки качества жизни 
по пяти компонентам (European 
Quality of Life Questionnaire  – 
EQ-5D). Данный опросник со-
стоит из двух частей. Первая 
часть предназначена для опре-
деления состояния здоровья по 
пяти критериям: подвижность 
(передвижение в пространстве), 
самообслуживание, активность 
в повседневной жизни, боль/дис-
комфорт и беспокойство/депрес-
сия. Каждый компонент оцени-
вается по трехбалльной системе: 
один балл – отсутствие наруше-
ний, два балла – умеренные нару-
шения, три балла – выраженные 
нарушения.
Эффективность терапии опре-
деляли с  помощью альго-фун-
кционального индекса Лекена. 
Данный индекс рекомендован 
экспертами Европейской анти-
ревматической лиги для оцен-
ки эффективности SYSADOA 
при проведении клинических 
исследований у  больных ОА 
(Всемирная организация здра-
воохранения, 1985). Он позво-

ляет установить не только выра-
женность болевого синдрома, но 
и  тяжесть состояния пациента. 
С  помощью опросника пациен-
ты сами могут установить выра-
женность симптомов гонартрита 
(функциональности). В опросни-
ке содержится десять вопросов, 
распределенных по трем раз-
делам. Первая субшкала (пять 
вопросов) позволяет оценить 
болевую симптоматику, вторая 
(один вопрос)  – максимальную 
дистанцию ходьбы, третья суб-
шкала (четыре вопроса) – функ-
циональную активность и огра-
ничение подвижности коленного 
сустава. Каждый признак оцени-
вается в баллах, тяжесть состоя-
ния – по сумме баллов.
Оценка безопасности осущест-
влялась на протяжении всего ис-
следования. При возникновении 
нежелательных реакций опреде-
ляли их выраженность (легкая, 
средняя, выраженная), связь 
с назначенной терапией и необ-
ходимость приема сопутствую-
щих препаратов.
Полученные результаты обра-
батывали с  помощью непара-
метрических и  параметричес-
ких методов статистики. При 
этом использовали критерии 

Клинические исследования

Таблица 1. Оценка качества жизни по EQ-5D исходно и через 90 дней терапии 

Показатель Первый визит Второй визит р* 
n % n %

Передвижение в пространстве: 
 ■ нет проблем
 ■ есть некоторые проблемы
 ■ прикован к кровати

33
167
0

16,5
83,5
0

103
97
0

51,5
48,5
0

0,001
0,02
–

Самообслуживание:
 ■ нет проблем
 ■ есть некоторые проблемы
 ■ не может сам мыться и одеваться

35
164
1

17,5
82,0
0,5

104
96
0

52,0
48,0
0

0,001
0,01
0,96

Повседневная активность:
 ■ нет проблем
 ■ есть некоторые проблемы
 ■ не может выполнять повседневные дела

13
187
0

6,5
93,5
0

112
87
1

56,0
43,5
0,5

0,001
0,01
0,12

Боль и дискомфорт:
 ■ нет боли и дискомфорта
 ■ есть небольшая боль и дискомфорт
 ■ есть сильная боль и дискомфорт

5
172
23

2,5
86,0
11,5

76
115
9

38,0
57,5
4,5

0,001
0,05
0,01

Тревога и депрессия: 
 ■ нет тревоги и депрессии
 ■ есть небольшая тревога и депрессия
 ■ есть выраженная тревога и депрессия

163
36
1

81,5
18,0
0,5

193
7
0

96,6
3,5
0

0,12
0,10
0,43

* р – различие между первым и вторым визитами.
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Вилкоксона и  Манна  – Уитни. 
Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05. 
Результаты наблюдений обраба-
тывали с  использованием про-
граммы Statistica 7.0.

Результаты
Согласно данным опроса, про-
веденного во время первого ви-
зита (EQ-5D), наличие проблем 
со здоровьем отметили все боль-
ные ОА. Таковые были охарак-
теризованы как средней степе-
ни тяжести. На момент первого 
визита сильную боль и диском-
форт испытывали 23 (11,5%) 
пациента, небольшую тревогу 
и  депрессию  – 36 (18%), отсут-
ствие тревоги и депрессии – 163 
(81,5%), проблемы с  передви-
жением в  пространстве  – 167 
(83,5%), с самообслуживанием – 

164 (82%) больных. Среди опро-
шенных только пятеро (2,5%) не 
испытывали боли или диском-
форта (табл. 1).
При расчете количественного ин-
декса здоровья по показателям 
EQ-5D установлено, что исходно 
показатель индекса здоровья со-
ставил 0,26 ± 0,03. Через 90 дней 
от начала терапии отмечалось 
статистически значимое увели-
чение данного показателя  – до 
0,52 ± 0,03 (p ≤ 0,01). Изменение 
индекса здоровья на фоне прово-
димой терапии соответствовало 
удовлетворительному терапев-
тическому эффекту (Δ EQ-5D  – 
0,26). Аналогичное соотношение 
сохранилось и  через восемь не-
дель после завершения терапии 
(рисунок).
Оценка функциональной спо-
собности проводилась у  всех 

включенных в  исследование. 
Пациенты самостоятельно за-
полняли опросники во время 
первого и  последующих визи-
тов. На момент первого визита 
суммарный индекс Лекена со-
ставил 12,4 ± 0,4 балла, выра-
женность боли  – 5,6 ± 0,2 балла, 
средняя дистанция ходьбы  – 
3,2 ± 0,1 балла, ограничение 
подвижности  – 3,6 ± 0,3 балла. 
Через 90 дней терапии отмеча-
лось статистически достоверное 
улучшение суммарного индекса 
Лекена (8,8 ± 0,3 балла, p ≤ 0,001) 
и снижение боли (4,2 ± 0,2 балла, 
p ≤ 0,01). По остальным показате-
лям (средняя дистанция ходьбы, 
функциональные нарушения) 
статистически значимых раз-
личий не получено (3,2 ± 0,1 vs 
2,4 ± 0,2 балла, p = 0,05, и 3,6 ± 0,3 vs 
2,2 ± 0,1 балла, p = 0,05). Через во-
семь недель после окончания 
лечения показатели оставались 
практически такими же, как во 
время второго визита (табл. 2). 
Нежелательных эффектов на 
фоне такой схемы терапии не за-
регистрировано.

Заключение
Результаты исследования проде-
монстрировали эффективность 
комбинированной терапии пре-
паратом ДОНА при лечении ОА. 
В  частности, у  пациентов улуч-
шились показатели суммарного 
альго-функционального индекса 
Лекена, EQ-5D. При этом кли-
нический эффект сохранялся 
в  течение восьми недель после 
за вершения ку рса лечения. 
Нежелательные реакции зарегис-
трированы не были. Полученные 
данные согласуются с  данными 
других исследований, которые 
продемонстрировали благопри-
ятные ближайшие и отдаленные 
эффекты применения кристал-
лических ГС [6, 8, 9, 11, 12].  

Клинические исследования

Таблица 2. Значения альго-функционального индекса Лекена у больных ОА исходно и через 90 дней 
терапии, балл

Показатель Первый визит Второй визит р* 

Суммарный индекс Лекена 12,4 ± 0,4 8,8 ± 0,3 0,001
Оценка боли 5,6 ± 0,2 4,2 ± 0,2 0,01
Средняя дистанция ходьбы 3,2 ± 0,1 2,4 ± 0,2 0,05
Функциональная активность и ограничение 
подвижности коленного сустава 

3,6 ± 0,3 2,2 ± 0,1 0,05

* р – различие между первым и вторым визитами.

Динамика индекса здоровья (EQ-5D) у больных ОА
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Research objective: to evaluate the e�  cacy and tolerability of combination therapy with DONA 
(intramuscular injection and oral administration) in patients with osteoarthritis (OA) of the knee joint.
Material and methods. � e study included 200 patients with OA of the knee joint of the � rst-third degree 
according to the classi� cation of Kellgren-Lawrence. 
� e total duration of the study was 146 days (90 days – the period of treatment, 56 days – 
dynamic observation). 
All patients received combination therapy with DONA.
Results. A¡ er 90 days from the start of therapy, statistically signi� cant increase in the health index – 
from 0.26 ± 0.03 to 0.52 ± 0.03 (p ≤ 0.01) was observed. � e change in the health index during therapy 
corresponded to a satisfactory therapeutic e¢ ect (Δ EQ-5D – 0.26). A similar ratio remained eight weeks 
a¡ er the therapy end.
In addition, a¡ er 90 days there was statistically signi� cant improvement in the total Leken index (from 12.4 ± 0.4 
to 8.8 ± 0.3 points, p ≤ 0.001) and the  decrease in pain (from 5.6 ± 0.2 to 4.2 ± 0.2 points, p ≤ 0.01). For the other 
indicators (average distance walk, functional impairment) statistically signi� cant di¢ erences were not obtained 
(3.2 ± 0.1 vs 2.4 ± 0.2, p = 0.05 and 3.6 ± 0.3 vs 2.2 ± 0.1, p = 0.05). Eight weeks a¡ er the end of treatment, 
the indicators remained stable.
No adverse reactions were recorded against the background of the therapy.
Key words: osteoarthritis, pain, in£ ammation, functional activity, symptom-modifying drugs of slow action, 
crystal glucosamine sulfate
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Нимесулид: разнообразие 
терапевтических перспектив

Нимесулид – один из наиболее широко применяемых нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Большой спектр эффектов 
и оптимальное соотношение «польза/риск» обусловлены 
ингибированием циклооксигеназы 2, влиянием на концентрацию 
аденозина в очаге воспаления и другими механизмами. 
Анальгетическое и противовоспалительное действие нимесулида 
при заболеваниях опорно-двигательного аппарата достаточно 
хорошо изучено. В настоящее время накапливаются данные 
о его эффективности при альгодисменорее, об антиишемическом 
влиянии на нейроны, о возможности ингибировать выработку 
интерлейкина 6, индукцию апоптоза раковых клеток 
поджелудочной железы, а также оказывать антигликирующий 
эффект. Поэтому не исключено, что терапевтические 
точки приложения нимесулида могут быть расширены.

Ключевые слова: нимесулид, нестероидные противовоспалительные 
препараты, эффективность, безопасность

Клиническая эффективность

Введение
Нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) – 
одни из наиболее часто назначае-
мых лекарственных средств. 
Спектр патологических состоя-
ний, при которых применяются 
НПВП, чрезвычайно широк – от 
хронической мышечно-скелет-
ной боли и различных форм ост-
рой боли до альгодисменореи [1].
Общее свойство НПВП разных 
классов – подавление выработки 
простагландинов [2]. Ключевую 
роль в  этом играет подавление 
активности простагландинсинта-
зы, или циклооксигеназы (ЦОГ). 

Существуют две формы данно-
го фермента: ЦОГ-1 и  ЦОГ-2. 
ЦОГ-1, которая участвует в син-
тезе простагландинов, обеспечи-
вающих гомеостаз, экспрессиру-
ется, как правило, в  состоянии 
покоя, ЦОГ-2 – при стрессе и вос-
палении [3–5]. Таким образом, 
если придерживаться этой упро-
щенной схемы, ингибирование 
ЦОГ-2 с  помощью НПВП при-
водит к  снижению выработки 
простагландинов в местах воспа-
ления или повреждения тканей, 
ЦОГ-1  – к  различным нежела-
тельным реакциям. В частности, 
ингибирование ЦОГ-1 связано 

с нарушением агрегации тромбо-
цитов и поражением желудочно-
кишечного тракта (изъязвления 
и кровотечения) [6]. 
Необходимо отметить, что гипо-
теза о  полезных простагланди-
нах, вырабатываемых с помощью 
ЦОГ-1, и  опасных, синтезиру-
емых с  помощью ЦОГ-2, была 
пересмотрена [7–9]. На данный 
момент времени установле-
но, что ЦОГ-2 экспрессируется 
в  некоторых тканях в  фоновом 
режиме. Простагландины, кото-
рые синтезируются с  помощью 
ЦОГ-1, также могут участвовать 
в воспалении. Кроме того, непо-
давления ЦОГ-1 недостаточно 
для того, чтобы избежать разви-
тия нежелательных реакций со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта [10–12].
Современная классификация 
НПВП помимо химической струк-
туры и  времени полураспада 
вещества в  плазме отражает их 
избирательность в отношении ин-
гибирования ЦОГ-1 или ЦОГ-2. 
Большинство НПВП являются 
органическими кислотами с низ-
кой pKa. Они накапливаются 
в  участках воспаления, где уро-
вень pH, как правило, ниже, чем 
в интактных зонах. Чем ниже по-
казатель pKa, тем меньше период 
полувыведения препарата. НПВП 
с периодом полувыведения более 
12 часов назначают один или два 
раза в день. Их уровень в плазме 
крови увеличивается от несколь-
ких дней до нескольких недель 
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(в зависимости от периода полу-
распада) и остается постоянным 
между приемами. НПВП с более 
длительным периодом полувы-
ведения или пролонгированным 
действием часто ассоциируются 
с повышенной частотой нежела-
тельных реакций [13]. Однако, 
как было отмечено ранее, кли-
нически наиболее важным фак-
тором является именно их селек-
тивность в  отношении формы 
ЦОГ [14]. Большинство приме-
няемых НПВП ингибируют обе 
формы ЦОГ, однако в разной сте-
пени [15].

Описание, механизмы действия 
и эффекты
Ниме с улид (N-(4-нит р о-2-
феноксифенил)-метансульфо-
намид) относится к классу сульфо-
нанилидов и  представляет собой 
слабокислую молекулу (рКа = 6,4). 
К  особенностям фармакокинети-
ки нимесулида следует отнести 
значительную биодоступность. 
Максимальная концентрация 
в  плазме крови достигается за 
два часа, терапевтически значи-
мая  – уже через полчаса [16–19]. 
Нимесулид  относительно селек-
тивный ингибитор ЦОГ-2 – соот-
ношение ингибируемых ЦОГ-2/
ЦОГ-1 составляет 0,038 [20].
Нимесулид был синтезирован 
в США в 1971 г. для достижения 
так называемой оксирадикаль-
ной очистки. В тот период време-
ни первоочередная роль в разви-
тии хронических воспалительных 
заболеваний отводилась свобод-
ным радикалам [21]. В  1980 г. 
компания Helsinn Healthcare SA 
(Швейцария) приобрела па-
тент на молекулу нимесулида. 
В  1985 г. препарат был выведен 
на фармацевтический рынок 
Италии, затем  – других стран 
Европы, а также стран Латинской 
Америки и Азии. 
Результаты первых исследова-
ний свидетельствовали о низкой 
частоте побочных эффектов со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта на фоне такой терапии 
[22, 23]. 
Кроме того, в дальнейшем было 
установлено, что в  отличие от 

других НПВП, в том числе селек-
тивных ЦОГ-2-ингибиторов  – 
коксибов, нимесулид обладает 
дополнительными фармаколо-
гическими свойствами [24–26]. 
Речь, в частности, идет об инги-
бировании пролиферации рако-
вых клеток, нейропротективном 
эффекте при церебральной ише-
мии [27]. 
Кроме того, получены данные 
об улучшении когнитивной 
функции у  пациентов старшей 
возрастной группы, получав-
ших НПВП при хронической 
скелетно-мышечной боли, что 
достигалось за счет снижения 
трансформирующего фактора 
роста β1, интерлейкинов (IL) 1β 
и 6 [28]. Еще ранее при изучении 
нейропатической боли на моде-
ли животных было показано, что 
введение нимесулида уменьшало 
выраженность боли вследствие 
уменьшения воспаления нерва, 
одновременно с этим снижалась 
концентрация IL-6 в  сыворотке 
крови [29]. 
К преимуществам нимесулида 
следует отнести сравнительно 
низкий риск развития сердечно-
сосудистых катастроф. 
Недавно были опубликованы 
результаты метаанализа, вклю-
чившего работы по оценке от-
носительного риска (ОР) разви-
тия ишемического инсульта на 
фоне применения разных НПВП 
[30]. Всего проанализировано 
49 457 случаев, зарегистрирован-
ных среди 4 593 778 больных, ко-
торым впервые были назначены 
НПВП [31]. Из 32 оцениваемых 
НПВП наибольший риск разви-
тия ишемического инсульта ас-
социировался с кеторолаком (ОР 
1,46 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 1,19–1,78), далее 
в  порядке снижения такового 
следовали диклофенак, индоме-
тацин, рофекоксиб, ибупрофен, 
нимесулид, диклофенак с мизоп-
ростолом и пироксикам. В рамках 
этого же проекта был проведен 
метаанализ оценки риска разви-
тия инфаркта миокарда. В анализ 
было включено 79 553 пациента 
из 8,5 млн, впервые получавших 
НПВП. Риск был наибольшим 

у  принимавших кеторолак (OР 
2,06 (95% ДИ 1,83–2,32)). Далее 
следовали индометацин, этори-
коксиб, рофекоксиб, диклофе-
нак, фиксированная комбинация 
диклофенака с  мизопростолом, 
пироксикам, ибупрофен, напрок-
сен, целекоксиб, мелоксикам, ни-
месулид и  кетопрофен (OР 1,12 
(95% ДИ 1,03–1,22)) [32]. 
S. Rasheed и  соавт. выявили ан-
тигликирующие свойства ниме-
сулида и указали на возможность 
использования его в качестве ан-
тидиабетического препарата [33]. 
Способность нимесулида вы-
зывать апоптоз раковых клеток 
поджелудочной железы была 
оценена M. Chu и  соавт. [34]. 
В  частности, препарат вызывал 
апоптоз PANC-1. Согласно ре-
зультатам вестерн-блоттинга, ни-
месулид увеличивал экспрессию 
расщепленной каспазы 3 и регу-
лятора апоптоза (В-клеточная 
лимфома 2  – ассоциированный 
белок X (BacX)), а также умень-
ша л экспрессию прокаспа-
зы 3 и регулятора апоптоза Bcl-2. 
Кроме того, нимесулид снижал 
уровень фактора роста эндоте-
лия сосудов, что указывает на 
способность предотвращать ан-
гиогенез опухоли.
Перечисленные свойства ниме-
сулида считаются уникальными, 
поскольку не обнаружены у дру-
гих ингибиторов ЦОГ-2. 
Таким образом, анальгетичес-
кий, противовоспалительный 
и  другие эффекты нимесулида 
обусловлены широким спектром 
биохимических реакций, а  не 
только ингибированием ЦОГ-2. 
Однако на сегодняшний день 
их молекулярные механизмы до 
конца не определены [17, 21, 35, 
36]. Так, в  конце 1990-х  – нача-
ле 2000-х гг. центральная роль 
в  реализации противовоспали-
тельного действия нимесулида 
отводилась циклическому аде-
нозинмонофосфату, в последнем 
десятилетии выявлено участие 
в  этом процессе аденозинового 
рецептора A2A. Изначально по-
лагали, что противовоспалитель-
ное действие нимесулида связано 
с прямой активацией данного ре-
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цептора [37]. Результаты иссле-
дований на экспериментальных 
моделях свидетельствуют, что 
нимесулид способствовал повы-
шению активности CD73 и, как 
следствие, продукции аденозина 
[21]. Поэтому активация пере-
дачи сигналов аденозина может 
быть еще одним из молекулярных 
механизмов препарата. 

Эффективность 
Анальгетическое и противовос-
палительное действие нимесули-
да не раз оценивалось как в оте-
чественных, так и в зарубежных 
исследованиях. В  частности, 
A. Binning указал на преиму-
щество применения нимесулида 
в  послеоперационном периоде 
[38]. В проспективном исследова-
нии, проведенном E.C. Pouchain 
и  соавт., сравнивали эффекты 
нимесулида и кетопрофена в от-
ношении боли, отека и  тризма 
у 18 пациентов, перенесших хи-
рургическое вмешательство  – 
удаление четырех третьих мо-
ляров под местной анестезией 
[39]. Купирование боли в группе 
нимесулида наблюдалось через 
48 часов, в  группе кетопрофе-
на – через семь дней (p < 0,0001). 
T. Pohjolainen и соавт. установи-
ли, что нимесулид в дозе 200 мг 
(прием один раз в день) оказался 
эффективнее ибупрофена в дозе 
600 мг (три раза в день) у паци-
ентов с острой болью в нижней 
части спины [40]. В  исследова-
нии W. Wober и соавт. подтверж-
дена большая эффективность 
нимесулида по сравнению с дик-
лофенаком в отношении сниже-
ния воспаления периартикуляр-

ных мягких тканей. Нимесулид 
превосходил диклофенак как 
при объективной, так и  при 
субъективной оценке ответа на 
терапию [41]. 
Анализ результатов россий-
ских клинических исследований, 
проведенных с  1995 по 2009 г. 
(21 исследование, 1590 пациен-
тов), показал, что нимесулид по 
эффективности превосходил или 
по крайней мере не уступал препа-
ратам сравнения, чаще всего дик-
лофенаку [42]. Так, значимое улуч-
шение состояния фиксировалось 
у 40–90% больных. В то же время 
результаты крупного российского 
исследования НОТА, включавше-
го 3604 больных с остеоартрозом 
и неспецифической болью в спине, 
продемонстрировали, что тера-
певтический потенциал разных 
НПВП сопоставим [43].

Безопасность 
При сравнении воздействия раз-
ных НПВП на желудочно-ки-
шечный тракт установлено, что 
нимесулид ассоциируется с уме-
ренным риском эрозивно-язвен-
ных повреждений (в том числе 
осложненных перфорацией язв, 
обструкцией и кровотечениями) 
[44]. В то же время в нескольких 
экспериментальных работах вы-
явлено его гастропротективное 
действие в  отношении НПВП-
индуцированных язв [36, 45].
Кроме того, нимесулид в отличие 
от других селективных ЦОГ-2-
ингибиторов не приводит к  по-
вышению частоты тромбозов 
[46–48]. 
Тем не менее в  2016 г. экспер-
ты Американской ассоциации 

кардиологов признали, что се-
лективные ингибиторы ЦОГ-2, 
включая нимесулид, потенциаль-
но способны вызывать развитие 
сердечной недостаточности. Это 
может быть обусловлено задерж-
кой натрия и воды, приводящей 
к  увеличению системного со-
судистого сопротивления (уро-
вень доказательности В) [49]. 
Недавний обзор семи исследова-
ний (четыре исследования «слу-
чай  – контроль» и  три когорт-
ных исследования) подтвердил, 
что у  пациентов, применявших 
НПВП, риск развития сердечной 
недостаточности повышен на 
17% [50].

Заключение
На настоящий момент времени 
накоплены обширные данные 
в  отношении эффективности 
и безопасности нимесулида. 
Согласно международному кон-
сенсусу по проблемам острой 
боли (2014), достоверные эпиде-
миологические данные и клини-
ческий опыт подтверждают опти-
мальность соотношения «польза/
риск» у нимесулида при лечении 
нескольких форм острой боли 
(при условии правильного при-
менения) [51]. В  отечественном 
междисциплинарном консенсусе 
по скелетно-мышечной боли ука-
зано, что применение умеренно 
селективных ингибиторов ЦОГ-2, 
таких как ацеклофенак, мелокси-
кам и  нимесулид, способно су-
щественно повысить переноси-
мость терапии НПВП и снизить 
частоту прерывания лечения 
из-за развития нежелательных 
реакций [52].  
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and the optimal ratio of ‚bene� t/risk῾ are conditioned by the inhibition of cyclooxygenase 2, the in£ uence 
on the adenosine concentration in the focus of in£ ammation as well as the other mechanisms. 
Analgesic and anti-in£ ammatory e¢ ect of Nimesulide in diseases of the musculoskeletal system is well studied. 
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on neurons, the ability to inhibit the production of interleukin 6, induction of apoptosis of pancreatic cancer cells, 
as well as to have an anti-glycating e¢ ect. � erefore, it is not excluded, that the number of therapeutic points 
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Возможности комплексных 
биорегуляционных препаратов 
в лечении заболеваний 
костно-мышечной системы

Рассматриваются заболевания костно-мышечной системы, возникновение 
и течение которых сопровождается воспалением и болью. Известно, 
что традиционное фармакологическое лечение – анальгетики, 
нестероидные противовоспалительные препараты, другие 
антиревматические средства – нередко сопровождается развитием 
неблагоприятных реакций. В ряде случаев такая терапия противопоказана 
из-за сопутствующих заболеваний или приема других препаратов. 
Актуальность проблемы обусловливает необходимость изучения 
факторов риска развития побочных эффектов, создания 
алгоритмов клинико-диагностических и лечебно-профилактических 
мероприятий, а также мониторинга безопасности последних. 
Такой подход соответствует основным принципам современного 
здравоохранения: прогнозирование (predict), предотвращение 
(prevent), персонализация (personalize), участие (participate). 
Важной составляющей указанных мероприятий является обоснование 
целесообразности и использование биорегуляционных препаратов 
широкого спектра действия с высоким профилем безопасности. 
К таковым можно отнести фитопрепараты Траумель С и Цель Т.

Ключевые слова: лечение боли и воспаления, болезни 
костно-мышечной системы, остеоартроз, нестероидные 
противовоспалительные препараты, биорегуляционные 
препараты, фитотерапия, Траумель С, Цель Т
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Последние годы широко 
обсуждается модель па-
циент-ориентированного 

здравоохранения, основополага-
ющими принципами которой яв-
ляются прогнозирование (predict), 

предотвращение (prevent), пер-
сонализация (personalize) и учас-
тие (participate) [1, 2]. Это пред-
полагает установление субтипов 
и факторов риска возникновения 
болезней, доклиническое их вы-

явление, разработку профилакти-
ческих мероприятий и рациональ-
ное использование лекарственных 
средств. Развитие данной модели 
стало приоритетным для мировой 
системы здравоохранения. 
Новые возможности в диагности-
ке заболеваний, прогнозировании 
эффективности и безопасности 
лечения появились благодаря на-
учным достижениям в области 
биоинформатики, транскриптоми-
ки, генетики и других дисциплин. 
Речь, в частности, идет об изуче-
нии функциональных, клеточных 
и молекулярных процессов в ответ 
на лечение, определении риска про-
грессирования и ремиссии заболе-
вания, способов предупреждения 
развития осложнений и неблаго-
приятных реакций терапии [3–7]. 
Персонализация – основа новой 
концепции здравоохранения [8–
10]. Системный анализ баз данных 
молекулярной биологии, биохи-
мии, первичных структур белков 
и ДНК позволяет создать «паспорт 
здоровья», выработать индивиду-
альную стратегию профилактики 
заболеваний и их лечения. В резуль-
тате выбор лекарственных средств 
и профилактических мероприятий 
осуществляется с максимальной 
точностью, коррективы в план ле-
чения вносятся своевременно, риск 
развития неблагоприятных реак-
ций минимизируется.
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Благодаря знанию индивидуаль-
ных особенностей генома чело-
века удается определить факторы 
риска, вероятность развития того 
или иного заболевания не только 
у взрослых и детей, но и у эмбрио-
на. Так, диагностика хромосомных 
аномалий у плода более чем в 98% 
случаев позволяет обнаружить 
синдром Дауна, более чем в 40% 
случаев – аномалии сердца. 
После определения факторов 
риска важной задачей становит-
ся предотвращение либо сниже-
ние риска развития заболевания 
с помощью разработки комплекса 
профилактических мер. Одним из 
наиболее распространенных при-
меров реализации данного при-
нципа является профилактическая 
мастэктомия. Риск развития рака 
молочной железы определяется на 
основании определенных мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2. При их 
обнаружении показано либо уда-
ление яичников и молочной желе-
зы, либо проведение регулярных 
осмотров. При этом право выбора 
предоставляется пациенту. 
Активное участие пациентов 
в программах профилактики 
и лечения – обязательное условие 
реализации новой модели здра-
воохранения. Мотивированный 
пациент сам берет ответствен-
ность за свое здоровье, поэтому 
всегда делает осознанный выбор. 
На рациональный выбор и безо-
пасное использование лекарствен-
ных средств нацелены и провизо-
ры, и врачи, и пациенты. 
В основе глобальной системы мо-
ниторинга безопасности лекарст-
венных препаратов лежит оцен-
ка соотношения «польза – риск» 
и возможности управления рис-
ком [11]. Это не только серьезная 
медицинская, но и социально-эко-
номическая проблема, решение 
которой согласуется с реализаци-
ей принципов современной моде-
ли здравоохранения [12]. 
На наш взгляд, огромный вклад 
в создание пациент-ориентиро-
ванного здравоохранения внесли 
и продолжают вносить ревматоло-
ги. С установления диагноза и на 
протяжении всей жизни пациенты 
с ревматическими заболеваниями 

вынуждены принимать нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты (НПВП), глюкокорти-
костероиды, цитостатики, генно-
инженерные биологические пре-
параты и их комбинации, поэтому 
учет соотношения «польза – риск» 
имеет для них принципиальное 
значение. 
Кроме того, именно ревматоло-
ги разработали общие принципы 
лечения скелетно-мышечной боли 
[13], клинические рекомендации 
по рациональному использова-
нию НПВП, которые поддержали 
Ассоциация ревматологов России, 
Российская гастроэнтерологичес-
кая ассоциация, Российское об-
щество по изучению боли и др. 
[14, 15]. 
Известно, что НПВП воздейс-
твуют как на воспаление, так 
и на боль. Поэтому они относятся 
к наиболее широко применяемым 
препаратам. Всесторонний ана-
лиз данных о применении НПВП 
позволил установить клиничес-
кие проявления, факторы риска 
и меры профилактики потенци-
альных и редких неблагоприятных 
реакций. К таковым прежде всего 
относятся поражение желудочно-
кишечного тракта, нарушение 
агрегации тромбоцитов, функ-
ции почек, сердечно-сосудистой 
системы и кровообращения. Так, 
анализ публикаций, посвященных 
НПВП-гастропатиям, свидетельс-
твует, что с 1997 по 2008 г. смерт-
ность от кровотечений и перфора-
ции вследствие язвенной болезни 
снизилась с 11,6 до 7,4%. Однако 
количество смертей среди боль-
ных, получавших ацетилсалици-
ловую кислоту и НПВП, возросло 
с 14,7 до 20,9%. В Москве 34,6% 
случаев госпитализаций по пово-
ду острого желудочно-кишечного 
кровотечения было связано с при-
емом НПВП [16]. 
Следует отметить, что в  струк-
туре заболеваемости патологии 
костно-мышечной системы зани-
мают одну из лидирующих пози-
ций. Согласно данным Росстата, 
в  2014 г. частота их встречае-
мости была даже выше, чем час-
тота встречаемости патологий 
сердечно-сосудистой системы  – 

4 647 000 и 4 205 000 случаев. По 
данным эпидемиологических 
исследований, заболевания кос-
тно-мышечной системы пред-
ставлены прежде всего неспеци-
фической болью в спине [17, 18], 
остеоартрозом [19–21] и патоло-
гией околосуставных мягких тка-
ней  – тендинитами, бурситами, 
теносиновитами, миалгиями раз-
ной локализации [22]. 
Помимо боли (острой или хро-
нической) болезни костно-мы-
шечной системы сопровождаются 
функциональными нарушениями, 
ограничением самообслужива-
ния, нарушением сна, снижением 
качества жизни, тревожными рас-
стройствами, депрессией, обост-
рением коморбидных состояний, 
что в конечном итоге приводит 
к снижению трудоспособности 
и инвалидизации. 
Расходы на лечебные и реабилита-
ционные мероприятия таких боль-
ных чрезвычайно велики, поэтому 
стали социально-экономическим 
бременем для экономики всех 
стран мира, в том числе России. 
Так, в США ежегодные финансо-
вые потери, связанные с лечени-
ем хронической боли, составляют 
240 млрд долларов [23]. 75% из них 
приходятся на выплаты по инва-
лидности. 
Кроме того, хроническая боль 
ассоциируется с увеличением 
риска смерти – независимо от 
социальных и демографических 
факторов. В отношении послед-
него необходимо отметить, что 
в последние годы отмечается 
тенденция к старению населения 
мира. В частности, по прогнозам 
экспертов Федеральной служ-
бы государственной статистики, 
доля россиян старше трудоспо-
собного возраста с 2016 до 2025 г. 
повысится с 24,6 до 27,0%. Таким 
образом, их число может достичь 
39,9 млн. При этом сохранится 
гендерная диспропорция. Для 
примера – на начало 2015 г. на 
1000 мужчин в возрасте 60 лет 
и старше приходилось 1854 жен-
щины [24]. 
С возрастом показатели индиви-
дуального здоровья ухудшаются. 
Около 80% пожилых пациентов 
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страдают хроническими заболева-
ниями. У одного больного старше 
60 лет в среднем обнаруживают 
четыре-пять различных патоло-
гий. Стоимость лечения лиц 70 лет 
и старше в семь раз выше, чем та-
ковая пациентов от 16 до 64 лет. 
Потребность в первичной медико-
санитарной и специализирован-
ной медицинской помощи у пер-
вых также выше [25].
Несмотря на разнообразие нозо-
логических форм болезней кос-
тно-мышечной системы, их объ-
единяет общий патогенетический 
механизм – локальное (системное) 
воспаление, которое в свою оче-
редь обусловливает возникнове-
ние боли. 
Воспаление может протекать суб-
клинически, распространяться 
на сухожилия и связки, вызывать 
стойкое напряжение мышц, на-
рушение биомеханики, недоста-
точность антиноцицептивных 
механизмов и иметь признаки 
периферической и центральной 
сенситизации [26, 27]. Ярким при-
мером этого служит остеоартроз 
(остеоартрит).
Остеоартроз  – наиболее распро-
страненная форма поражения 
суставов (мелких, средних, круп-
ных). В современном определении 
делается акцент на том, что это 
гетерогенная группа заболеваний 
различной этиологии со сходными 
биологическими, морфологически-
ми, клиническими проявлениями 
и исходом, в основе которых лежит 
поражение всех компонентов сус-
тава, в  первую очередь хряща, 
а  также субхондральной кости, 
синовиальной оболочки, связок, 
капсулы, околосуставных мышц 
[28]. Характерной жалобой явля-
ется боль – острая или хроничес-
кая, преимущественно механичес-
кая, у подавляющего большинства 
ноцицептивная, разной степени 
интенсивности и  локализации. 
Исследователи отмечают, что в на-
стоящее время болезнь «помоло-
дела». Клинические и рентгеноло-
гические признаки остеоартроза 
отмечаются в возрасте 30–40 лет. 
Согласно результатам российских 
эпидемиологических исследова-
ний, остеоартрозом коленных 

и/или тазобедренных суставов 
страдают 13% населения старше 
18 лет [29]. Для сравнения – в США 
патология встречается у  2% лиц 
моложе 45 лет, у 30% лиц от 45 до 
64 лет и у 63–85% – старше 65 лет 
[30]. Общая заболеваемость ос-
теоартрозом в  России в  2016 г. 
составила 4 285 464 случая, или 
3646,3 на 100 тыс. взрослого населе-
ния, первичная – 683,4 на 100 тыс. 
[31]. Однако реальная распростра-
ненность патологии в стране может 
быть значительно выше. 
Согласно результатам многоцент-
рового исследования «Глобальное 
бремя болезни» (188 стран), 
в  2013 г. в  мире было зарегист-
рировано 651 млн пациентов 
с  болью в  нижней части спины. 
Данная патология лидировала по 
количеству лет жизни с  низким 
качеством, опережая по этому по-
казателю ишемическую болезнь 
сердца: в  86 странах занимала 
первое место, в 67 странах – вто-
рое и  третье. Во многих странах 
Европы, в основном Центральной 
и Восточной, шестой – восьмой по 
значимости причиной ухудшения 
качества жизни стал остеоартроз. 
Другие болезни костно-мышеч-
ной системы были отмечены как 
бремя. В десять причин увеличения 
количества лет, прожитых с нару-
шением здоровья, не вошли, но 
тем не менее рассматривались для 
включения ревматоидный артрит 
и подагра. Эти заболевания наряду 
с болью в шейном отделе позвоноч-
ника, болью в нижней части спины 
и остеоартрозом составляют груп-
пу заболеваний, сопровождающих-
ся скелетно-мышечной болью [32].
При выборе лечения болезней кос-
тно-мышечной системы учитыва-
ют факторы риска заболевания, 
возраст пациентов на момент его 
возникновения или назначения 
лечения, спектр коморбидных 
состояний, локализацию и сте-
пень выраженности изменений 
в суставе (суставах), фенотип ос-
теоартроза и боли в нижней части 
спины, наличие доказательной 
базы эффективности и безопас-
ности препаратов и многое другое. 
Терапия прежде всего должна быть 
направлена на уменьшение боли 

и улучшение функционального 
состояния суставов. Необходимо 
отметить, что анальгетики и в пер-
вую очередь НПВП ограничены 
к применению или противопока-
заны при высоком риске тромбо-
эмболических осложнений (не-
контролируемой артериальной 
гипертензии, хронической сердеч-
ной недостаточности, фибрилля-
ции предсердий, приеме перораль-
ных антикоагулянтов, состоянии 
после перенесенного инфаркта 
миокарда, инсульта, тромбоза), 
хронической болезни почек, язве 
желудка или желудочно-кишеч-
ном кровотечении в анамнезе, 
бронхиальной астме и др. Этой 
категории больных должны быть 
назначены локальные и/или аль-
тернативные средства для сни-
жения боли (биорегуляционные 
препараты или анальгетики с цен-
тральным механизмом действия). 
Всем больным необходима ор-
топедическая коррекция. Речь, 
в частности, идет об использова-
нии наколенников, реклинаторов, 
фиксаторов для суставов, грудо-
поясничных бандажей. 
В 2014 г. эксперты Европейского 
общества по клиническим и эко-
номическим аспектам остеопороза 
и остеоартрита (European Society 
for Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis – ESCEO) впервые 
предложили единый пошаговый 
алгоритм лечения остеоартро-
за, который успешно внедрен во 
многих странах мира, в том числе 
в России. 
Алгоритм ESCEO позволяет об-
новлять и адаптировать принципы 
лечения (при тщательном анализе 
доказательств), определять при-
оритетность мероприятий в зави-
симости от клинических проявле-
ний заболевания, эффективности 
проводимого лечения и с учетом 
коморбидности. Это первый опыт 
создания подробного алгоритма, 
который позволит врачам разных 
специальностей ориентироваться 
в методах лечения остеоартроза 
и выбирать адекватную терапию на 
разных стадиях заболевания [33]. 
Особое место в лечении пато-
логий костно-мышечной систе-
мы, в частности остеоартроза, 
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в указанном алгоритме уделено 
топическим (локальным) формам 
НПВП и использованию препа-
ратов с противовоспалительным 
и анальгетическим действием, 
в состав которых входят капсаи-
цин или другие вещества хими-
ческого и природного происхож-
дения. 
Широкое внедрение в клиничес-
кую практику методов локаль-
ной терапии боли объясняется 
именно вопросами безопасности. 
Топические анальгетики имеют 
преимущество перед системными 
НПВП в тех случаях, когда процесс 
носит ограниченный характер 
(моно- или олигоартрит), требует-
ся купировать боль и воспаление 
в мягких периартикулярных тка-
нях (миозит, бурсит, теносиновит 
и др.). Топические анальгетики 
в отдельности или в сочетании 
с НПВП способствуют уменьше-
нию интенсивности болевого син-
дрома, потребности в системных 
средствах, что важно для пожилых 
и пациентов с коморбидными со-
стояниями, а также высоким рис-
ком развития неблагоприятных 
реакций. Топические лекарствен-
ные средства обеспечивают повы-
шенную концентрацию препара-
та в месте воспаления. При этом 
в общий кровоток попадает лишь 
незначительное количество дейст-
вующего вещества, что позволяет 
избежать системных нежелатель-
ных эффектов.
В настоящее время к лекарствен-
ным препаратам для локального 
применения предъявляются сле-
дующие требования: 
 ■ высокая эффективность при 

лечении заболевания, то есть 
должны обладать анальгети-
ческим свойством; 

 ■ отсутствие местных токсичес-
ких и аллергических реакций, 
связанных с применением; 

 ■ способность проникать через 
кожу и достигать органа-мишени; 

 ■ концентрация в сыворотке кро-
ви не должна достигать уровня, 
приводящего к зависимым от 
дозы побочным эффектам; 

 ■ метаболизм и выведение долж-
ны быть такими же, как при 
системном применении. 

Несмотря на то что для купирова-
ния болевого синдрома при остео-
артрозе существует много средств 
с разными механизмами действия, 
ни одно из них не обладает абсо-
лютной эффективностью. 
Наряду с традиционными мето-
дами лечения остеоартроза, кото-
рые отражены в международных 
и национальных клинических ре-
комендациях, а также в протоко-
лах ведения пациентов, существу-
ют альтернативные. К одному из 
таких методов относят биорегуля-
ционную системную медицину. 
Биорегуляционные препара-
ты производят из растительно-
го сырья, трав, целого растения 
или его экстракта, минераль-
ных и органических веществ. 
Экспериментальные исследова-
ния позволяют утверждать, что 
многие из них обладают проти-
вовоспалительным, иммуномоду-
лирующим, противомикробным 
действием. В ряде случаев поло-
жительный эффект некоторых 
компонентов был установлен эм-
пирически. 
Широкое распространение по-
лучили препараты, включающие 
активные компоненты расти-
тельного происхождения и мине-
ралы, приготовленные по гомео-
патической технологии. Среди 
них следует выделить препараты 
компании Biologische Heilmittel 
Heel (Германия). Опыт их при-
менения насчитывает несколько 
десятков лет. В настоящее время 
компания вывела на фармацев-
тический рынок многокомпонен-
тные препараты Цель Т (Zeel T) 
и Траумель С (Traumеel S). Данные 
препараты выпускаются в разных 
формах: раствор для внутримы-
шечных и околосуставных инъ-
екций, таблетки и гель для наруж-
ного применения. Благодаря трем 
лекарственным формам схему те-
рапии можно варьировать в зави-
симости от клинической ситуации 
и предпочтений пациента. 
Цель Т и Траумель С содержат 
флавоноиды, известные ан-
тиоксидантными свойствами. 
Компоненты препарата также 
влияют на высвобождение макро-
фагами провоспалительных цито-

кинов, которые играют ведущую 
роль в развитии хронического 
воспаления и ангиогенеза [34]. 
В эксперименте на животных моде-
лях установлено, что терапия инду-
цированного артроза препаратом 
Цель Т способствовала уменьше-
нию эрозий хряща. При этом уро-
вень васкуляризации в основной 
группе был во много раз меньше, 
чем в контрольной. Кроме того, 
Цель Т ингибировал сосудистый 
фактор роста эндотелия [35]. 
Известно, что эффект многоком-
понентных препаратов значитель-
но превышает эффект каждого 
входящего в них компонента, что 
достигается за счет синергизма 
действия. 
В ряде рандомизированных кли-
нических и наблюдательных 
исследований был продемонс-
трирован клинический эффект 
препарата Траумель С при острых 
травматических повреждениях 
мягких тканей (эпикондилитах, 
тендинитах), травматическом ге-
мартрозе, синдроме карпального 
канала, замороженном плече [36]. 
В 2014 г. опубликованы результа-
ты рандомизированного клини-
ческого исследования MOZArT, 
в котором приняли участие 
232 пациента с остеоартрозом 
коленного сустава [37]. На фоне 
трех недель терапии препарата-
ми Траумель С и Цель Т (внут-
рисуставное введение) в отличие 
от применения плацебо отме-
чено снижение интенсивности 
боли на 60%, определяемой по 
индексу выраженности остеоар-
троза Университетов Западного 
Онтарио и МакМастера. 
П р и м е н е н и е  п р е п а р а т о в 
Траумель С и Цель Т при болезнях 
костно-мышечной системы пред-
ставляется оправданным. В отличие 
от НПВП механизм их действия не 
связан с ингибированием циклоок-
сигеназы или липоксигеназы. Так, 
на примере индуцированного вос-
паления у животных моделей было 
показано, что Траумель С досто-
верно купировал индуцированный 
отек задних конечностей и продук-
цию интерлейкина 6. Исследователи 
предположили, что препарат не 
просто препятствует развитию 
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отека, а способствует заживле-
нию [38]. Необходимо отметить, 
что изучение механизма проти-
вовоспалительного и анальге-
тического действия Траумеля С 
продолжается.
Терапия указанным препаратом 
характеризуется минимальным 
количеством побочных эффектов, 
а также отсутствием лекарствен-
ных взаимодействий. Таким об-
разом, профиль его безопасности 
выше, чем у НПВП. 
Доказательства эффективности 
препарата Траумель С получены 
в ходе пяти рандомизированных 
контролируемых исследований. 
В трех исследованиях его эффек-
тивность сравнивали с  эффек-
тивностью плацебо, в  одном  – 
плацебо и  диклофенака, еще 
в одном – с эффективностью дик-
лофенака. 
В рандомизированном двой-
ном слепом контролируемом 
исследовании оценивали эф-
фективность Траумеля С  при 
растяжении связок голеностоп-
ного сустава. На место повреж-
дения наносили либо Траумель 
С  10–12 г в  виде геля (n = 33), 
либо плацебо (n = 36), после чего 
накладывали давящую повязку. 
Средства применяли в  первый, 
третий, пятый, восьмой, десятый, 
12-й и 15-й дни по мере необхо-
димости и до исчезновения симп-
томов. К десятому дню отмечено 
значительное улучшение в группе 
Траумеля С по сравнению с груп-
пой плацебо. Однако наблюдалась 
разница в ангуляции между пов-
режденным и  неповрежденным 
суставами (p = 0,015). На десятый 
день у большей части пациентов 
основной группы боль при дви-
жении отсутствовала (р < 0,0003). 
Исследователи сделали вывод, что 
вероятность достижения успеха 
в лечении выше при использова-
нии Траумеля С (p = 0,03) [39]. 
В двойном слепом исследо-
вании изучали действие геля 
Траумель С при острых травмах 
опорно-двигательного аппара-
та. У  большинства пациентов 
эффективность такого лечения 
была оценена врачами как «хоро-
шая» или «отличная» по сравне-

нию с применением плацебо – 74 
против 35%. Следует отметить, 
что 58,8% пациентов, получавших 
данный препарат, имели травмы. 
Среди получавших плацебо тако-
вых было 32,4%. У остальных па-
циентов было диагностировано 
только растяжение. Ни в одном из 
случаев терапия Траумелем С не 
была оценена врачами как «пло-
хая». В то время как терапия пла-
цебо была признана таковой в 35% 
случаев. Использование препара-
та ассоциировалось с  увеличе-
нием показателя максимального 
мышечного усилия, снижением 
отеков и боли. Неблагоприятных 
реакций не зарегистрировано 
ни у получавших Траумель С, ни 
у получавших плацебо [40]. 
Э ф ф е к т и в н о с т ь  и н ъ е к ц и й 
Траумеля С  и  физиологического 
раствора сравнивали при гемарт-
розе (кровоизлиянии) коленного 
сустава. Лечение первым получа-
ли 37 больных, вторым – 36. После 
однократного введения препарата 
только 13,5% пациентов потре-
бовалось проведение повторных 
пункций. В группе плацебо тако-
вых было 25%. Кроме того, в груп-
пе Траумеля С  по сравнению 
с  группой плацебо отмечалось 
значительное улучшение подвиж-
ности суставов, снижение отеков 
и боли. Так, к 36-му дню наблю-
дения привычную деятельность 
смогли возобновить 95% пациен-
тов из группы Траумеля С и 58% 
пациентов из группы плацебо. 
Неблагоприятных реакций на 
фоне проводившегося лечения не 
зафиксировано. Результаты ис-
следования свидетельствуют, что 
Траумель С ускоряет регресс кро-
воизлияний [41]. 
П е р в о е  р а н д о м и з и р о в а н -
ное исследование с  актив-
ным контролем было про-
ведено у  профессиональных 
спортсменов с различными тен-
динопатиями. В нем сравнивали 
гель Траумель С (n = 89) с топи-
ческим диклофенаком (n = 87) 
и плацебо (n = 76). Препараты на-
носили четыре раза в день в тече-
ние как минимум 21 дня. Лечение 
препаратом Траумель С  было 
связано со значительным (по 

сравнению с  плацебо и  дикло-
фенаком) нивелированием боли 
(p = 0,001), отеков (p = 0,001) 
и  уменьшением диаметра сухо-
жилия. Важно, что в среднем ко-
личество дней, по требовавшихся 
для возвращения к  физической 
активности, было значительно 
меньше у пациентов, получавших 
Траумель С, чем у  пациентов, 
применявших диклофенак или 
плацебо (p = 0,001). Так, приме-
нявшие Траумель С смогли вер-
нуться к активной деятельности 
и возобновили занятия на 4,3 дня 
раньше, чем использовавшие 
диклофенак, и на 10,3 дня рань-
ше, чем получавшие плацебо. 
Четыре пациента выбыли из ис-
следования из-за развития кож-
ной аллергической реакции на 
терапию диклофенаком [42]. 
Эффективность геля Траумель С 
и 1%-ного геля диклофенака срав-
нивали в  рандомизированном 
контролируемом многоцентро-
вом исследовании TAASS. В него 
были включены 449 физически 
активных пациентов 18–40 лет 
с  односторонним растяжением 
латеральных связок голеностоп-
ного сустава первой и второй сте-
пени. На соответствующие участ-
ки кожи наносили 2 г препаратов 
три раза в сутки в течение 14 дней. 
При оценке первичных конечных 
точек (функционирование пов-
режденных структур и выражен-
ность боли) установлено, что через 
семь дней лечения Траумель С не 
уступал по эффективности дик-
лофенаку, через шесть недель 
оба препарата способствова-
ли полному купированию боли 
и  восстановлению функции сус-
тавов. Среднее время возвраще-
ния к  привычной деятельности 
в группе Траумеля С и диклофе-
нака составило 19,09 и 19,39 дня 
соответственно. Побочные эф-
фекты, наблюдаемые на фоне 
лечения, характеризовались как 
легкие или умеренные. Во всех 
группах лечение переносилось 
хорошо. При оценке вторичных 
конечных точек (уменьшение 
отека и  общая эффективность) 
Траумель С также не уступал дик-
лофенаку [39]. 
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Полученные данные стали осно-
ванием для разработки алгорит-
ма лечения Траумелем С [43, 44]. 
Кроме того, Траумель С был при-
знан препаратом выбора при ос-
трых и хронических состояниях, 
а  также обострениях хроничес-
ких процессов [44]. 
Таким образом, широкая распро-
страненность болезней костно-
мышечной системы, увеличение 
числа больных пожилого воз-
раста, имеющих большой спектр 
сопутствующих заболеваний, ог-
раничивающих возможность на-
значения традиционных средств, 
в  первую очередь НПВП, пред-
полагает комплексный подход 

при выборе лечения. Помимо 
возраста пациентов и  наличия 
коморбидных состояний следует 
учитывать факторы риска разви-
тия заболевания, локализацию 
и степень выраженности измене-
ний в суставе (суставах), наличие 
доказательной базы в отношении 
эффективности и  безопасности 
препаратов. 
Лечение прежде всего должно 
быть направлено на уменьшение 
боли и улучшение функциональ-
ного состояния.
При назначении и  длительном 
применении НПВП необходим 
строжайший контроль состоя-
ния, биохимических показате-

лей крови. В случае достижения 
эффекта или возникновения 
неблагоприятных реакций тре-
буется своевременная отмена 
препаратов. При невозможности 
назначения системных НПВП для 
купирования боли или при их 
недостаточном эффекте целесо-
образно добавление биорегуляци-
онных препаратов многопланово-
го действия Траумель С и Цель Т, 
топических анальгетиков. 
Эффективность и  безопасность 
современных фитопрепаратов 
при заболеваниях костно-мы-
шечной системы доказаны в ряде 
клинических и эксперименталь-
ных исследований.  
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Possibilities of Complex Bioregulatory Drugs in the Treatment of the Musculoskeletal System Diseases  
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Diseases of the musculoskeletal system, which occurrence and course is accompanied by in£ ammation and pain, 
are considered. It is known that traditional pharmacological treatment – analgesics, non-steroidal anti-in£ ammatory 
drugs, other anti-rheumatic drugs are o¡ en accompanied by the development of adverse reactions. In some cases, 
such therapy is prohibited due to the presence of concomitant diseases or taking other drugs.
� e urgency of the problem conditions the study of risk factors for side e¢ ects, the creation of algorithms 
for clinical diagnostic and therapeutic and preventive measures, as well as monitoring the safety of the latter. 
� is approach corresponds to basic principles of modern health care: prediction (predict), prevention (prevent), 
personalization (personalize), participation (participate). 
An important component of such measures is the justi� cation of the feasibility and use of bioregulatory drugs with a wide 
range of use and the high safety pro� le. Herbals such as Traumeel S and Zeel T can be included in this group.
Key words: treatment of pain and in£ ammation, diseases of the musculoskeletal system, osteoarthritis, 
non-steroidal anti-in£ ammatory drugs, bioregulatory drugs, phytotherapy, Traumeel S, Zeel T
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Современные аспекты патогенеза 
и коррекции гиперурикемии, 
а также ассоциированных 
с ней состояний

Рассмотрены причины возникновения гиперурикемии, в том числе 
влияние таких факторов, как ожирение, метаболический синдром, 
снижение функции почек, злоупотребление алкоголем, длительный 
прием препаратов ацетилсалициловой кислоты и диуретиков. 
Проанализирована роль гиперурикемии в нарушении метаболизма, 
развитии атеросклероза, заболеваний сердечно-сосудистой системы 
и почек. Продемонстрированы возможности уратснижающей 
терапии в коррекции гиперурикемии при подагре, а также 
при бессимптомной гиперурикемии. Обсуждаются перспективы такого 
лечения в отношении снижения риска кардио- и цереброваскулярных 
осложнений, прогрессирования почечной недостаточности.

Ключевые слова: мочевая кислота, гиперурикемия, подагра, аллопуринол

Лекции для врачей

Стремительный прогресс 
медицинской науки в  по-
следние десятилетия не мог 

не затронуть такую проблему, как 
гиперурикемия. Установлено, что 
повышение уровня мочевой кис-
лоты неразрывно связано с  раз-
витием сердечно-сосудистой па-
тологии и  хронической болезни 
почек, а также с метаболически-
ми нарушениями. 
Мочевая кислота образуется при 
метаболизме пуриносодержащих 
соединений. Большая часть пос-

ледних получается при распаде 
клеточных структур, меньшая  – 
поступает извне. 
При превышении пороговой 
концентрации мочевой кислоты 
происходит осаждение ее ионов 
и формирование кристаллов.
Наиболее распространенной 
формой кристаллизованного 
урата в  организме является мо-
ноурат натрия (NaC5H3N4O3  – 
H2O), в котором молекула урата 
соединена с  одной молекулой 
натрия и  одной  – воды [1]. 

Процессу кристаллизации спо-
собствует ряд факторов. Один из 
них  – понижение температуры. 
Так, по данным исследований in 
vitro, снижение температуры с 37 
до 35 °C является достаточным 
для падения точки раствори-
мости уратов – с 6,8 до 6,0 мг/дл. 
К  другим факторам следует от-
нести умеренное повышение рН 
(в пределах 7–9), электролитный 
состав тканей, наличие и  кон-
центрацию некоторых структур-
ных компонентов тканей [2–4]. 
В настоящее время под гиперури-
кемией понимается повышение 
сывороточного уровня мочевой 
кислоты, при котором в физиоло-
гических условиях происходит ее 
кристаллизация, – более 6,0 мг/дл, 
или более 360 мкмоль/л [5]. Данный 
показатель един для лиц обоего 
пола. Необходимо отметить, что 
в  большинстве эпидемиологи-
ческих работ в качестве критерия 
гиперурикемии использовали 
значения более 420 мкмоль/л для 
мужчин и более 360 мкмоль/л для 
женщин [6]. 
Если клинические симптомы по-
дагры отсутствуют, гиперурике-
мию характеризуют как асимп-
томатическую (бессимптомную). 
В  свою очередь ее подразделяют 
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на гиперурикемию с  и без крис-
таллов моноурата натрия [7]. Это 
обусловлено тем, что кристаллы 
могут быть обнаружены и в отсут-
ствие приступов подагры [8].
Частота встречаемости гипер-
урикемии обусловлена половоз-
растными особенностями. Так, 
распространенность патоло-
гии увеличивается после 30 лет 
у  мужчин и  после 50 лет у  жен-
щин. Прежде всего это связано 
со снижением количества эстро-
генов в  период постменопаузы. 
Известно, что эстрогены облада-
ют урикозурическим действием 
[9, 10]. В  норме у  лиц мужского 
пола в детском возрасте концен-
трация мочевой кислоты состав-
ляет около 208 мкмоль/л, в период 
пубертата повышается до уровня 
взрослых и остается в этих преде-
лах до 30 лет. После 30 лет уровень 
мочевой кислоты продолжает уве-
личиваться. У женщин до наступ-
ления менопаузы уровень мочевой 
кислоты стабилен, после – начина-
ет повышаться [10]. Помимо эн-
докринного механизма гендерные 
различия в отношении заболева-
емости обусловлены генетически-
ми, а также внешними факторами 
(например, меньшим количеством 
потребляемого алкоголя) [11–13]. 
Отмечено, что у  горожан гипер-
урикемия встречается чаще, чем 
у  жителей сельской местности. 
Кроме того, существует связь 
между развитием патологии и пи-
танием [14]. 
В Китае распространенность ги-
перурикемии достигает 6,4% среди 
лиц среднего и пожилого возраста 
(7,9% среди мужчин и 4,9% среди 
женщин) [15], в США – 21,2% среди 
мужчин и  21,6% среди женщин 
[16]. В Турции патология отмеча-
ется у 12,1% взрослого населения 
городов (у 19,0% мужчин и  5,8% 
женщин) [17], в Непале – у 21,42% 
[18]. Среди жителей Сейшельских 
островов таковых насчитывает-
ся 10,6% (18,4% мужчин и  7,8% 
женщин) [19]. На острове Ява ги-
перурикемия встречается у 24,3% 
населения сельской местности 
[20]. В Саудовской Аравии – зна-
чительно реже: в  8,84% случаев 
[21]. В Российской Федерации рас-

пространенность гиперурикемии 
достигает 16,8%, в том числе 25,3% 
среди мужчин и 11,3% среди жен-
щин [22].
Риск развития гиперурикемии 
также зависит от этнической и ра-
совой принадлежности. Например, 
в Новой Зеландии среди предста-
вителей маори гиперурикемия 
встречается чаще, чем среди про-
живающих на этой территории ев-
ропейцев – 27,1% мужчин и 26,6% 
женщин против 9,4 и  10,5% лиц 
мужского и  женского пола соот-
ветственно [23]. Среди коренной 
народности Тайваня аяталов рас-
пространенность патологии со-
ставляет 49,4%, среди неабориге-
нов – 27,4% [24]. 

Патогенез
Исходя из особенностей метабо-
лизма, к  причинам возникнове-
ния гиперурикемии следует от-
нести снижение экскреции и/или 
повышение продукции мочевой 
кислоты. 
Среди факторов риска у лиц сред-
него и пожилого возраста указы-
вают артериальную гипертензию, 
метаболический синдром, в  том 
числе ожирение, длительный 
прием диуретиков и  ацетилса-
лициловой кислоты [25, 26]. Так, 
снижение экскреции мочевой 
кислоты ассоциировано с инсули-
норезистентностью, являющейся 
составной частью метаболичес-
кого синдрома [27]. Продукция 
мочевой кислоты может повы-
шаться вследствие стимуляции 
синтеза пуринов, спровоциро-
ванной гипертриглицеридемией 
[28, 29], а также злоупотребления 
алкоголем [30]. Кроме того, содер-
жащийся в крепких напитках сви-
нец снижает выведение уратов, 
что может обусловить развитие 
патологии [30]. Использование 
диуретиков в большинстве случа-
ев для снижения артериального 
давления, а  не для уменьшения 
объема циркулирующей крови 
при декомпенсированной сер-
дечной недостаточности, когда 
их ведущая роль неоспорима, 
также способствует повышению 
распространенности гиперури-
кемии у лиц среднего и пожило-

го возраста [26, 31]. Еще в 1988 г. 
J. Тakala и соавт. установили, что 
среднее значение сывороточной 
концентрации мочевой кислоты 
у  регулярно принимавших мо-
чегонные препараты было до-
стоверно выше [32]. Выдвинутое 
исследователями предположение 
о  влиянии диуретиков на риск 
развития подагры получило под-
тверждение в последующих рабо-
тах [33]. В частности, было дока-
зано, что воздействие препаратов 
данной группы на уровень мо-
чевой кислоты обусловлено как 
повышением реабсорбции, так 
и  уменьшением секреции в  по-
чечных канальцах [34]. Нередко 
развитие гиперурикемии связы-
вают с приемом низких доз аспи-
рина (75–100 мг). Известно, что 
такая терапия нарушает выведе-
ние мочевой кислоты [35]. 
Безусловно, немаловажную роль 
в  возникновении данного забо-
левания играет снижение функ-
ции почек – как врожденное, так 
и  приобретенное. В  последнем 
случае  – вследствие артериаль-
ной гипертензии, мочекаменной 
болезни, приема нефротоксичных 
препаратов и т.д. [36, 37].

Роль в развитии 
хронических заболеваний
Подагра
Гиперурикемия является единст-
венным облигатным фактором 
развития подагры, хотя риск воз-
никновения последней сравни-
тельно невелик. По данным разных 
авторов, он варьируется от 2 до 
36% в  течение пяти  – десяти лет 
[38, 39]. Бессимптомное течение 
гиперурикемии на ранних стадиях 
более чем в 20% случаев ассоции-
руется с образованием кристаллов 
мочевой кислоты в разных органах 
и тканях [7]. Так, у пациентов, не 
страдавших подагрой, при опера-
тивном вмешательстве кристаллы 
моноурата натрия были обнару-
жены в коронарных артериях, тка-
нях предстательной железы [40]. 
Системный характер процесса 
отложения кристаллов моноурата 
натрия удалось выявить благодаря 
современным методам диагности-
ки. Однако необходимо отметить, 
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что чаще таковые формируются 
в суставах нижних конечностей [8].
Клинически подагра проявляется 
острым приступом воспаления 
сустава, возникающим внезапно, 
чаще в  ночные и  ранние утрен-
ние часы. Острый подагрический 
артрит, или подагрическая атака, 
сопровождается интенсивной 
болью, гиперемией, отеком и ги-
пертермией в  области сустава. 
В большинстве случаев с дебютом 
подагры ассоциируется воспале-
ние первого плюснефалангового 
сустава, реже  – других суставов 
нижних конечностей, значи-
тельно реже  – суставов верхних 
конечностей. Последняя локали-
зация более характерна для жен-
щин, страдающих остеоартритом, 
и  соответствует топике пораже-
ния суставов [41]. Отсутствие 
в  течение длительного периода 
времени контроля уровня моче-
вой кислоты провоцирует хрони-
зацию процесса, возникновение 
тофусов и функциональных нару-
шений суставов. 

Хроническая болезнь почек
Гиперурикемия приводит к  сни-
жению функции почек и протеин-
урии [42, 43]. 
В исследовании с  участием 
170 000 пациентов была доказана 
связь между повышением уровня 
мочевой кислоты и  риском раз-
вития терминальной почечной 
недостаточности [44]. Так, у па-
циентов с наиболее высокими зна-
чениями мочевой кислоты в сы-
воротке крови (6,0–14,9 мг/дл) 
риск достижения терминаль-
ной стадии хронической почеч-
ной недостаточности оказался 
в  два раза выше, чем у  больных 
с  наименьшим уровнем моче-
вой кислоты (0,10–4,17 мг/дл). 
Скорректированный относитель-
ный риск (ОР) составил 2,14 при 
95%-ном доверительном интер-
вале (ДИ) 1,65–2,77. 
В проспективном когортном ис-
следовании с участием 14 939 ко-
рейцев в возрасте от 20 до 84 лет 
установлено, что при верхних 
квартилях уровня мочевой кисло-
ты по сравнению с нижними квар-
тилями риск развития хроничес-

кой болезни почек увеличивается. 
Для мужчин ОР  – 2,1 (95% ДИ 
1,6–2,9), для женщин – 1,3 (95% ДИ 
1,0–1,8). Необходимо отметить, 
что длительность наблюдения со-
ставила 10,2 года [45]. 

Артериальная гипертензия
Роль гиперурикемии в  качестве 
предиктора артериальной ги-
пертензии доказана достаточно 
давно [46, 47]. Нарушая внутри-
почечную гемодинамику и выде-
ление эндотелиальными клетка-
ми оксида азота, мочевая кислота 
провоцирует вазоконстрикцию 
и  артериосклероз. Кроме того, 
она становится причиной уве-
личения жесткости сосудистой 
стенки [48–51]. 
Доказано, что на фоне гиперури-
кемии скорректированный ОР ар-
териальной гипертензии составил 
1,41 (95% ДИ 1,23–1,58) [52]. 
A.L. Gaffo и  соавт. у  25-летних 
представителей обоего пола об-
наружили значительную связь 
между повышением уровня моче-
вой кислоты в  сыворотке крови 
и развитием артериальной гипер-
тензии. Она прослеживалась даже 
при умеренной гиперурикемии – 
уровне мочевой кислоты менее 
6,8 мг/дл (404 мкмоль/л) [53]. 

Сердечно-сосудистые заболевания
Мочевая кислота стимулирует вы-
работку ангиотензина II, окисли-
тельный стресс и пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудов 
[54]. Таким образом она оказывает 
влияние на выраженность сердеч-
ной недостаточности [55] и риск 
смерти от сердечно-сосудистой 
патологии [56, 57]. 
Кроме того, у пациентов с подаг-
рой доказана роль мочевой кис-
лоты в  ремоделировании клеток 
миокарда и  развитии фибрилля-
ции предсердий [58, 59]. 

Ожирение 
и метаболический синдром 
Ассоциация гиперу рикемии 
с ожирением в рамках метаболи-
ческого синдрома обусловлена 
влиянием мочевой кислоты на 
развитие хронического субкли-
нического воспаления в жировой 

ткани и резистентности к инсули-
ну [60]. 
Связь между гиперурикемией 
и  метаболическим синдромом, 
в частности с его классическими 
компонентами – абдоминальным 
ожирением, гипертриглицериде-
мией, гипергликемией и  артери-
альной гипертензией, доказана 
не только у  лиц подросткового 
возраста [61], но и у лиц пожило-
го возраста. Согласно результатам 
когортного исследования, прове-
денного A.F. Cicero и соавт., у па-
циентов старше 60 лет уровень 
мочевой кислоты коррелировал 
с  основными компонентами ме-
таболического синдрома. Кроме 
того, он служил предиктором 
последнего. У  женщин при по-
роговых значениях мочевой кис-
лоты в сыворотке крови (средне-
популяционные значения) более 
4,8 мг/дл, или 286 мкмоль/л, отно-
шение шансов развития метаболи-
ческого синдрома составило 2,12 
(95% ДИ 1,55–2,90). У мужчин при 
значениях мочевой кислоты более 
5,6 мг/дл, или 333 мкмоль/л, – 2,59 
(95% ДИ 1,58–4,24) [61]. 
В здоровой популяции повышен-
ный уровень мочевой кислоты 
ассоциируется с  потенциаль-
ным риском развития указанных 
состояний. T. da Silva Ferreira 
и  соавт. на примере 149 здоро-
вых жителей Бразилии в возрасте 
20–55 лет доказали, что повышен-
ный уровень мочевой кислоты 
в  сыворотке крови следует рас-
сматривать в  качестве критерия 
неблагоприятного метаболичес-
кого фенотипа, развития окис-
лительного стресса и нарушения 
функции эндотелия [62]. 
L. Pacifico и соавт. выявили кор-
реляцию между значениями мо-
чевой кислоты и атеросклерозом 
сонных артерий у  детей, стра-
дающих ожирением. Толщина 
комплекса «интима – медиа» ка-
ротидных артерий значительно 
увеличивалась при четвертом 
квартиле уровня мочевой кис-
лоты по сравнению с  первым, 
вторым и третьим квартилями – 
0,61 (95% ДИ 0,58–0,64) против 
0,49 (0,46–0,53), 0,53 (0,49–0,56) 
и 0,55 (0,52–0,59) соответственно, 

Лекции для врачей
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p < 0,01. Влияние уровня мочевой 
кислоты на толщину комплекса 
«интима – медиа» оставалось вы-
раженным при проведении муль-
тивариантного анализа с  кор-
ректировкой на возраст, пол, 
пубертатную стадию, уровень 
креатинина (p < 0,01) [63]. 

Гиперурикемия и риск смерти
Результаты первых работ, посвя-
щенных влиянию гиперурикемии 
на риск смерти, оказались проти-
воречивыми. Благодаря послед-
ним работам удалось получить 
более точные данные. Так, в  ме-
таанализе, проведенном T. Zuo 
и соавт., статистически значимое 
увеличение риска общей смерти 
и  развития сердечно-сосудис-
той патологии ассоциировалось 
с гиперурикемией [64]. Доказано 
также, что повышение мочевой 
кислоты на каждый 1 мг/дл при-
водит к возрастанию риска общей 
смерти (смерти от всех причин) 
на 9% и риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний на 20% 
[65]. S.P. Juraschek и  соавт., про-
анализировав 3980 случаев смер-
тей за 23 года, пришли к выводу, 
что высокий уровень мочевой 
кислоты ассоциируется с  более 
ранней смертью. В  качестве ос-
новной причины смерти при 
наивысших значениях мочевой 
кислоты указана хроническая бо-
лезнь почек [66]. 
Длительно неконтролируемая ги-
перурикемия в  силу связанных 
с  ней сердечно-сосудистых, ре-
нальных и  метаболических рас-
стройств признана одной из веду-
щих причин высокой смертности 
среди пациентов с подагрой [67]. 

Лечение гиперурикемии 
и подагры
Поскольку в  настоящее время 
гиперурикемия рассматривается 
как патологическое состояние, 
ассоциированное с  сердечно-
сосудистой и ренальной патоло-
гией, а  также метаболическими 
расстройствами, основной зада-
чей терапии является достиже-
ние целевых значений мочевой 
кислоты в сыворотке крови и их 
пожизненное поддержание. 

Грамотно подобранная терапия 
позволяет значительно улучшить 
качество жизни пациентов с  по-
дагрой, уменьшить частоту при-
ступов артрита вплоть до полного 
их прекращения, стабилизировать 
течение сопутствующей патоло-
гии [68–71]. 
Необходимым компонентом лече-
ния гиперурикемии и подагры яв-
ляется изменение образа жизни, что 
позволяет также скорректировать 
артериальное давление, гиперглике-
мию, гиперлипидемию, массу тела. 
Немедикаментозные методы кор-
рекции уровня мочевой кислоты 
включают ограничение приема 
богатой пуринами пищи живот-
ного происхождения, алкоголя, 
сахаросодержащих напитков, до-
бавление в  рацион овощей, мо-
лочных продуктов [72]. 
Однако немедикаментозные ме-
тоды эффективны лишь при 
длительном и  комплексном воз-
действии, поэтому нередко на-
значаются совместно с  лекарст-
венной терапией [73]. 
Согласно обновленным междуна-
родным рекомендациям, начинать 
уратснижающую терапию сразу 
после установления диагноза «по-
дагра» необходимо у  пациентов 
в возрасте менее 40 лет, при сыво-
роточном уровне мочевой кисло-
ты более 8,0 мг/дл (480 мкмоль/л) 
и/или наличии сопутствующих 
заболеваний (почечной недоста-
точности, артериальной гипертен-
зии, ишемической болезни сердца, 
сердечной недостаточности) [70]. 
В остальных случаях медикамен-
тозное лечение инициируют при 
рецидивах артрита (два и  более 
раза в  год), наличии тофусов, 
уратной артропатии, уратном не-
фролитиазе.
Цель терапии  – предотвращение 
образования кристаллов моноура-
та натрия и растворение уже сфор-
мированных посредством подде-
ржания уровня мочевой кислоты 
менее 6 мг/дл (360 мкмоль/л). При 
образовании тофусов (вне зави-
симости от локализации), подаг-
рической артропатии или частых 
приступах артрита целевой счита-
ется концентрация менее 5 мг/дл 
(300 мкмоль/л) [74]. 

Препаратом первой линии явля-
ется аллопуринол. Он снижает 
уровень мочевой кислоты за счет 
подавления эндогенной продук-
ции ксантиноксидазы (уменьше-
ния окисления гипоксантина до 
ксантина и  ксантина до мочевой 
кислоты). 
Начальная доза аллопуринола со-
ставляет 50–100 мг/сут, каждые 
две  – четыре недели она повы-
шается до достижения целевых 
значений терапии [70]. При пра-
вильном титровании дозы эффект 
отмечается практически в  70% 
случаев [75–77].
В случае неэффективности алло-
пуринола в максимальных дозах, 
а  также при снижении функции 
почек альтернативой может стать 
фебуксостат – селективный инги-
битор ксантиноксидазы. Суточная 
доза препарата может варьиро-
ваться от 40 до 120 мг. 
Необходимо отметить, что имен-
но эффективная уратснижающая 
терапия способна уменьшить пот-
ребность в медицинской помощи 
и  смертность среди больных по-
дагрой [78, 79].
По данным A. Shoji и  соавт., 
снижение уровня мочевой кис-
лоты в  сыворотке крови менее 
6 мг/дл позволяет уменьшить час-
тоту и  предотвратить новые по-
дагрические атаки [80]. Напротив, 
неэффективная уратснижающая 
терапия приводит к  хронизации 
заболевания, увеличению его тя-
жести, частоты новых приступов 
артрита, а  также риска развития 
коморбидной патологии, сер-
дечно-сосудистой и общей смерти 
[81–84]. 
G. Levy и  соавт. установили, что 
медикаментозное снижение моче-
вой кислоты менее 6 мг/дл позво-
ляет замедлить прогрессирование 
хронической болезни почек [85]. 
Согласно результатам исследова-
ния M. Goicoechea и соавт., у па-
циентов, принимавших аллопу-
ринол в дозе 100 мг/дл в среднем 
семь лет, достоверно реже раз-
вивались почечная недостаточ-
ность, определяемая как начало 
проведения диализа, двукратное 
увеличение концентрации креа-
тинина или снижение почечной 
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фильтрации на 50%. Аналогичная 
тенденция прослеживалась в от-
ношении сердечно-сосудистой 
патологии (инфаркта миокарда, 
реваскуляризации коронарных 
артерий или стенокардии, хрони-
ческой сердечной недостаточнос-
ти, цереброваскулярной болезни, 
заболеваний периферических со-
судов) [86]. 
Регрессионный анализ позволил 
установить связь между приемом 
аллопуринола и  снижением как 
систолического, так и  диастоли-
ческого артериального давления, 
зависимость гипотензивного эф-
фекта от дозы аллопуринола у по-
жилых пациентов (р < 0,001) [87]. 
Проведенный в 2016 г. метаанализ 
показал, что аллопуринол, назна-
ченный для коррекции гипер-
урикемии, снижал систолическое 
и  диастолическое артериальное 
давление независимо от приема 
гипотензивных препаратов. Кроме 
того, такая терапия способствова-
ла снижению уровня креатинина 
в крови [88]. 
В настоящее время активно обсуж-
дается роль аллопуринола в профи-
лактике цереброваскулярной па-
тологии. Так, согласно результатам 
исследования «случай – контроль», 
проведенного в Тайване, длительное 
лечение аллопуринолом ассоцииро-
валось со снижением риска ишеми-
ческих атак в случае цереброваску-
лярной болезни. Основную группу 
данного исследования составили 
14 937 пациентов от 20 до 84 лет, 
контрольную – такое же количество 
лиц такого же возраста [89]. 
Необходимо отметить, что на дан-
ный момент времени существуют 
разные алгоритмы контроля уров-

ня мочевой кислоты. Наиболее 
перспективными представляются 
изложенные в экспертном заклю-
чении европейских ученых по 
диагностике и лечению пациентов 
с гиперурикемией, подверженных 
высокому риску развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
[90]. Стратегия ведения таких па-
циентов предполагает пять этапов.
Этап 1. Снижение мочевой кис-
лоты менее 5 мг/дл при высо-
ком сердечно-сосудистом риске. 
Последний устанавливается при 
наличии не менее двух из следу-
ющих факторов: артериальная 
гипертензия, сахарный диабет 
2 типа, дислипидемия, недавно пе-
ренесенный инсульт или инфаркт 
миокарда, хроническая болезнь 
почек. Достижение уровня моче-
вой кислоты менее 6 мг/дл – для 
пациентов в отсутствие указанных 
выше факторов риска.
Этап 2. Контроль заболеваний, 
являющихся факторами риска по-
вышения уровня мочевой кисло-
ты: сердечно-сосудистой патоло-
гии, метаболического синдрома, 
хронической почечной недоста-
точности. Необходимо отметить, 
что эксперты подчеркивают значи-
мость стабилизации сопутствую-
щей патологии как неотъемлемой 
части коррекции гиперурикемии, 
при этом они затрагивают про-
блему длительного использования 
для лечения коморбидных забо-
леваний препаратов, негативно 
влияющих на обмен мочевой кис-
лоты, прежде всего малых доз ас-
пирина и диуретиков.
Этап 3. Формирование системы 
долговременного контроля уров-
ня мочевой кислоты, включающей 

профилактические и  лечебные 
мероприятия. Речь, в  частности, 
идет о  повышении осведомлен-
ности пациентов о гиперурикемии 
и связанных с ней сопутствующих 
заболеваниях, приверженности 
лечению, об осознанном подходе 
к модификации внешних факторов, 
способствующих развитию патоло-
гии. К таковым относятся сниже-
ние и поддержание на нормальном 
уровне массы тела, соблюдение 
умеренной физической активности 
и рекомендаций по диете. 
Этап 4. Медикаментозная коррек-
ция гиперурикемии ингибиторами 
ксантиноксидазы как препара-
тами первого ряда (аллопуринол  
100 мг/сут, затем титрование до 
300–600 мг/сут для достижения це-
левого уровня  мочевой кислоты).
Этап 5. Контроль мочевой кисло-
ты с помощью комбинированной 
терапии аллопуринолом и  ури-
козуриками в  отсутствие дости-
жения целевого уровня на моно-
терапии аллопуринолом, а также 
альтернативной терапии бензбро-
мароном в случае непереносимос-
ти аллопуринола, выраженного 
снижения функции почек, не поз-
воляющего назначить адекватную 
дозу последнего.

Заключение
Выявление патогенетической вза-
имосвязи между гиперурикемией 
и рядом хронических заболеваний 
открывает новые возможности 
коррекции и профилактики пос-
ледних  – посредством контроля 
уровня мочевой кислоты. Данное 
направление, несомненно, являет-
ся перспективным и требует более 
глубокого изучения.  
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Псориатичеcкий артрит: 
фокус на таргетную терапию

Псориатический артрит – хроническое воспалительное заболевание 
суставов, позвоночника и энтезисов из группы спондилоартритов. 
Патология, как правило, развивается у больных псориазом. 
Выбор терапии осуществляется с учетом тяжести 
проявлений заболевания, наличия коморбидных состояний. 
В настоящее время для лечения псориатического артрита 
применяют лекарственные средства, относящиеся к разным 
группам: симптоматические препараты, синтетические 
и таргетные синтетические базисные противовоспалительные 
препараты, генно-инженерные биологические препараты. 
Такое лечение направлено на достижение ремиссии или минимальной 
активности заболевания, замедление рентгенологического 
прогрессирования деструктивных процессов в суставах, 
увеличение продолжительности и качества жизни пациентов, 
снижение риска развития коморбидных патологий.

Ключевые слова: псориатический артрит, синтетические 
и таргетные синтетические базисные противовоспалительные 
препараты, генно-инженерные биологические препараты
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Псориатический артрит 
(ПсА) – хроническое воспа-
лительное заболевание сус-

тавов, позвоночника и энтезисов из 
группы спондилоартритов (СпА), 
которое обычно развивается 
у больных псориазом (Пс). Течение 
ПсА сопровождается различной 
мультиморбидной патологией. 
В настоящее время ПсА рассмат-
ривается в  качестве компонента 
псориатической болезни [1]. 
Выбор терапии зависит от доми-
нанты и активности клинических 

проявлений ПсА, наличия факто-
ров неблагоприятного прогноза, 
особенно структурных повреж-
дений суставов и сопутствующих 
заболеваний. 
Целью терапии ПсА являются 
достижение ремиссии или мини-
мальной активности основных 
симптомов, замедление рентге-
нологического прогрессирования 
деструктивных процессов в  сус-
тавах, увеличение продолжи-
тельности и  качества жизни па-
циентов, а также снижение риска 

развития коморбидных заболева-
ний [2]. 
При всех формах СпА применя-
ют терапевтическую концепцию 
«лечение до достижения цели» 
(Treat-to-Target  – Т2Т) [2]. Это 
подразумевает назначение ак-
тивной противовоспалительной 
терапии в момент установления 
диагноза, регулярный и  объ-
ективный контроль состояния 
пациента, изменение схемы те-
рапии. Данная стратегия проде-
монстрировала высокую эффек-
тивность при ранних формах 
ПсА, то есть при длительности 
течения менее двух лет.
При ПсА применяют нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты (НПВП), глюкокор-
тикостероиды (ГКС), вводимые 
главным образом внутрисустав-
но и/или околосуставно (ВСГКС), 
синтетические базисные проти-
вовоспалительные препараты 
(cБПВП)  – метотрексат (МТ), 
сульфасалазин (ССЗ), лефлуно-
мид (ЛЕФ), циклоспорин А (ЦсА), 
таргетные синтетические базис-
ные противовоспалительные 
препараты (тсБПВП)  – апре-
миласт (АПР), тофацитиниб 
(ТОФА) и современные биологи-
ческие базисные противовоспа-
лительные препараты (бБПВП) 
или генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП). К по-
следним, в частности, относятся 
ингибиторы фактора некроза 
опухоли α (TNF-α) – адалимумаб 
(АДА), голимумаб (ГЛМ), инф-
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ликсимаб (ИНФ), цертолизумаба 
пэгол (ЦЗП), этанерцепт (ЭТЦ), 
ингибитор интерлейкинов (IL) 12 
и 23 устекинумаб (УСТ), ингиби-
тор IL-17А секукинумаб (СЕК).
Медикаментозное лечение преж-
де всего предполагает назначе-
ние НПВП и ВСГКС. Такая тера-
пия способствует уменьшению 
симптомов артрита, энтезита, 
спондилита и  дактилита. При 
низкой активности ПсА возмож-
но применение НПВП в  виде 
монотерапии. Следует учиты-
вать, что указанные препараты 
не оказывают терапевтического 
воздействия на Пс, не влияют на 
образование эрозий суставов.
Системные ГКС при ПсА следует 
использовать с  осторожностью, 
в максимально низких эффектив-
ных дозах, поскольку на их фоне 
может обостриться Пс [3, 4].
При умеренной и  высокой ак-
тивности ПсА, а также наличии 
факторов неблагоприятного про-
гноза (эрозии, полиартрит, повы-
шение скорости оседания эритро-
цитов или уровня С-реактивного 
белка и/или клинически значи-
мые внесуставные проявления) 
показаны сБПВП [5]. 
В  слу чае неэффективнос ти 
и  непереносимос ти сБПВП 
применяют ГИБП, которые се-
лективно подавляют биологи-
ческие эффекты TNF-α, IL-12/23, 
IL-17А. Внедрение в  клиничес-
кую практику ГИБП коренным 
образом изменило парадигму 
терапии пациентов с ПсА и Пс. 
Препараты данной группы обес-
печивают подавление воспа-
ления как в  костно-суставном 
аппарате, так и в коже, задержи-
вают структурные повреждения 
суставов. Не так давно в клини-
ческую практику были введены 
новые эффективные препара-
ты  – ингибитор фосфодиэсте-
разы 4 АПР и  ингибитор янус-
киназ ТОФА. Они относятся 
к  тсБПВП. Таргетные синтети-
ческие базисные противовоспа-
лительные препараты блокиру-
ют передачу воспалительного 
сигнала внутрь клетки, что при-
водит к модулированию проти-
вовоспалительного ответа. 

Синтетические базисные 
противовоспалительные 
препараты
Метотрексат
Метотрексат имеет наиболее дол-
гую историю применения при 
ПсА. Его назначают при высокой 
активности заболевания и  не-
эффективности НПВП. Однако 
следует учитывать, что сБПВП, 
включая МТ, неэффективны при 
аксиальном спондилите и  недо-
статочно эффективны в отноше-
нии энтезитов. МТ рекомендуется 
как препарат первой линии в виде 
монотерапии или в  комбина-
ции с  другими препаратами [3]. 
По мнению ряда исследователей, 
у  пациентов с  ПсА метотрексат 
в дозе 15 мг/сут эффективнее, чем 
в более низких дозах [6].
Л е ч е н и е  М Т  н а ч и н а ю т 
с 10 мг/нед с увеличением дозы на 
5 мг каждые две – четыре недели 
до 25 мг/нед (в зависимости от 
эффективности и переносимости 
лечения). Такая терапия способст-
вует уменьшению активности 
периферического артрита, дак-
тилита. Целесообразно назначе-
ние парентеральной (подкожной) 
формы МТ в связи с большей био-
доступностью и меньшим риском 
возникновения нежелательных 
реакций (НР) [5].
При назначении МТ обязателен 
прием фолиевой кислоты в дозе 
5–10 мг/нед. К наиболее частым 
НР относят лейкопению, тромбо-
цитопению, гепатотоксичность, 
тошноту, рвоту, афтозный сто-
матит. 
При наличии противопоказаний 
(или плохой переносимости) сле-
дует использовать другие сБПВП.

Сульфасалазин
Сульфасалазин оказывает поло-
жительное влияние на перифе-
рический артрит и функциональ-
ные возможности больных ПсА 
[7]. Однако данный препарат не 
способен замедлить прогрессиро-
вание деструктивных изменений 
в суставах [8].
Л е ч е н и е  С С З  н а ч и н а ю т 
с  500 мг/сут. Еженедельно дозу 
препарата увеличивают на 500 мг 
до достижения лечебной дозы  – 

2 г/сут. В  отсутствие эффекта 
через 12–16 недель ее повышают 
до 3 г/сут. 
На фоне приема ССЗ могут отме-
чаться повышение уровня транс-
аминаз в крови, креатинина, сни-
жение количества клеток крови, 
гастралгии. 
При проведении такого лечения 
рекомендуется принимать до 
2–2,5 л воды в день. Это позволит 
снизить риск камнеобразования. 

Лефлуномид
Данный препарат оказывает по-
ложительное влияние на воспа-
лительные процессы в  суставах 
и коже при ПсА. В международ-
ном двойном слепом рандоми-
зированном контролируемом 
исследовании TOPAS эффектив-
ность ЛЕФ доказана на основа-
нии критериев ответа на тера-
пию при ПсА (Psoriatic Arthritis 
Response Criteria  – PsARC), мо-
дифицированных критериев 
Американской коллегии ревма-
тологов 20 (American College of 
Rheumatology – ACR) и значений 
индекса тяжести поражения Пс 
(Psoriasis Area and Severity Index – 
PASI) [9–11]. 
Лефлуномид может применять-
ся как в  виде монотерапии, так 
и в комбинации с МТ [12].
Препарат назначают в  дозе 
20 мг/сут с  предшествующей на-
грузочной дозой 100 мг/сут в те-
чение трех дней. 
Терапия ЛЕФ характеризуется как 
низкотоксичная. 
Однако при применении ЛЕФ 
могут наблюдаться гепатотоксич-
ность, повышение артериального 
давления, реже – диарея, тошнота, 
нейтропения, агранулоцитоз [13].
 
Циклоспорин А
Циклоспорин А эффективен при 
периферическом артрите и  Пс. 
Доказана эффективность данно-
го препарата в комбинации с МТ 
и ингибиторами TNF-α [14, 15]. 
Препарат назначают из расчета 
2,5–5 мг/кг/сут, в минимально эф-
фективной дозе  – на длительное 
время, но не более двух лет. Это 
связано с потенциальным нефро-
токсическим и гепатотоксическим 
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воздействием, а также с сердечно-
сосудистым риском. 
Сочетанное применение МТ 
и ЦсА не рекомендуется из-за вы-
сокого риска развития НР.

Генно-инженерные 
биологические препараты
Всем пациентам с активным ПсА, 
неэффективностью и/или непере-
носимостью сБПВП или тсБПВП, 
не достигшим ремиссии и/или 
минимальной активности забо-
левания на фоне терапии ука-
занными препаратами в  течение 
трех  – шести месяцев, а  также 
при наличии или появлении эро-
зий суставов, несмотря на прием 
сБПВП или тсБПВП, показаны 
ГИБП [5].
В настоящее время для лечения 
ПсА в  Российской Федерации 
зарегистрированы ингибиторы 
TNF-α (АДА, ГЛМ, ИНФ, ЦЗП 
и ЭТЦ), моноклональные антите-
ла к IL-12/23 (УСТ) и IL-17 (СЕК). 
Терапия ГИБП ассоциируется 
с уменьшением активности артри-
та, энтезита, дактилита, спонди-
лита и Пс, а также с замедлением 
рентгенологического прогресси-
рования изменений в  суставах 
и  улучшением функционального 
состояния больных. 
Эффективность этих препара-
тов доказана в  рандомизирован-
ных клинических исследованиях 
(табл. 1) [16–36]. 
Согласно данным метаанализов 
и  регистров реальной клини-
ческой практики, ингибиторы 
TNF-α демонстрируют сопоста-
вимую эффективность и безопас-
ность при длительном примене-
нии [37]. При ПсА препараты 
данной группы можно использо-
вать как в режиме монотерапии, 
так и в комбинации с МТ. 
При выборе ГИБП следует учи-
тывать ряд факторов: активность 
периферического артрита, дакти-
лита, спондилита, энтезита и Пс, 
наличие у пациента сопутствую-
щих заболеваний, перекрестной 
иммуновоспалительной патоло-
гии (сочетание Пс и  ПсА с  вос-
палительными заболеваниями 
кишечника, увеитом), вирусных 
и  инфекционных заболеваний, 

режим дозирования, способ вве-
дения и  доступность ГИБП, им-
муногенность, возможность при-
менения комбинированной или 
монотерапии ГИБП, опыта дли-
тельного и  безопасного исполь-
зования ГИБП, а также скорость 
наступления эффекта терапии, 
планирование беременности, сто-
имость ГИБП, предпочтения па-
циента.
В случае тяжелого поражения 
кожи пациентам показаны МТ, 
ЦсА, а также ГИБП. Следует учи-
тывать, что при псориазе ЭТЦ 
менее эффективен, чем другие 
ингибиторы TNF-α, а УСТ и СЕК 
более эффективны, чем ингиби-
торы TNF-α [38, 39]. 
Наличие переднего увеита у боль-
ного ПсА также влияет на выбор 
ингибитора TNF-α. Низкая часто-
та рецидивов увеита отмечена на 
фоне лечения ИНФ, АДА, ГЛМ, 
ЦЗП, но не ЭТЦ. 
Эффективность ингибиторов 
IL-12/23 и IL-17, а также тсБПВП 
при увеите изучается.

Таргетные синтетические 
базисные противовоспалительные 
препараты 
Апремиласт
Апремиласт  – пероральный ин-
гибитор фосфодиэстеразы 4. 
Это представитель нового класса 
малых молекул (блокаторов сиг-
нальных путей). Терапия АПР 
приводит к  увеличению уровня 
внутриклеточного циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ). 
Как следствие, подавляется воспа-
лительная реакция, уменьшается 
уровень цитокинов (TNF-α, IL-12, 
IL-23), увеличивается продукция 
противовоспалительного цито-
кина IL-10 [40]. Эффективность 
АПР при ПсА доказана в четырех 
плацебоконтролируемых исследо-
ваниях фазы III PALACE [41–44].
В рандомизированных кли-
н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и я х 
PALACE 1–3 оценивалась эффек-
тивность АПР у больных с пред-
шествующим опытом лечения 
сБПВП и/или ГИБП, при этом до-
пускалось одновременное исполь-
зование с сБПВП [41–43]. В иссле-
довании PALACE 4 – монотерапии 

АПР у пациентов, не получавших 
ранее БПВП и ГИБП [44]. 
В исследованиях PALACE 1–3 оце-
нивалась эффективность и безо-
пасность длительного лечения 
АПР [45]. В  течение 260 недель 
получали следующую терапию: 
плацебо  – 495 пациентов, АПР 
30 мг дважды в  день  – 497, АПР 
20 мг дважды в день – 500 боль-
ных. По окончании лечения среди 
получавших АПР 30 мг критериев 
ACR 20, ACR 50 и ACR 70 достигли 
67,2, 44,4 и 27,4% больных соответ-
ственно.
В 2018 г. опубликованы данные 
исследований PALACE 1–3 за 
156 недель наблюдения, они от-
ражали влияние АПР на энтезит 
и дактилит [46]. До начала лечения 
энтезит был выявлен у 945 боль-
ных, дактилит  – у  633. Энтезит 
оценивался с  помощью MASES 
(Maastricht Ankylosing Spondylitis 
Enthesitis Score), дактилит – счета 
дактилитов. Через 24 недели ле-
чения АПР 30 мг значительно 
больше, чем при приеме плацебо, 
уменьшились значения MASES 
(-1,3 vs -0,9, p < 0,05) и счет дакти-
литов (-1,8 vs -1,3, p < 0,01). Среди 
пациентов, получавших АПР 30 
и 20 мг в течение 24 недель, боль-
шее количество достигло нуля по 
MASES, чем среди применявших 
плацебо. В  популяции больных, 
продолжавших лечение АПР 
в дозе 30 или 20 мг два раза в день 
в течение трех лет, среднее значе-
ние и медиана улучшения MASES 
оставались неизменными. В част-
ности, на 156-й неделе среднее 
изменение значений MASES отно-
сительно исходных в группе АПР 
30 мг составило минус 2,7, в груп-
пе АПР 20 мг – минус 2,8.
Через 24 недели среднее значение 
счета дактилитов в  группе АПР 
30 мг уменьшилось значительно 
относительно исходных пока-
зателей и  показателей в  группе 
плацебо (p ≤ 0,01). Процент изме-
нения счета дактилитов (среднее 
значение и медиана) в обеих груп-
пах АПР оказался незначительно 
больше, чем в  группе плацебо. 
У  пациентов, продолжавших ле-
чение АПР в  течение трех лет, 
среднее значение и медиана счета 
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Таблица 1. Рандомизированные клинические исследования эффективности ГИБП при ПсА

Автор/название 
исследования

Схема применения, препарат 
сравнения

Количество 
пациентов, 
абс. 

Характеристика 
предшествующей 
терапии

Критерий 
эффективности 
проводившегося 
лечения

Длительность 
наблюдения 
до оценки 
эффективности

Этанерцепт
P.J. Mease и соавт. [16] ЭТЦ 25 мг два раза в неделю vs 

плацебо
60 Неэффективность НПВП 

или БПВП 
PsARC
Рентгенологические 
изменения

12 недель
12 месяцев

P.J. Mease и соавт. [17, 18] ЭТЦ 25 мг два раза в неделю 
vs плацебо

205 Неэффективность НПВП 
или БПВП 

ACR 20
Рентгенологические 
изменения

24 недели
12 месяцев

W. Sterry и соавт./ 
PRESTA [19] 

ЭТЦ 50 мг/нед vs ЭТЦ 25 мг два 
раза в неделю

752 Неэффективность НПВП 
или БПВП 

Общая оценка 
псориаза врачом

–

Инфликсимаб
C.E. Antoni и соавт./ 
IMPACT [20]

ИНФ 5 мг/кг на нулевой, второй 
и шестой неделях, затем каждые 
восемь недель vs плацебо

104 Неэффективность БПВП ACR 20
Рентгенологические 
изменения 

16 недель
50 недель

A. Kavanaugh и соавт./
IMPACT 2 [21]

ИНФ 5 мг/кг на нулевой, второй 
и шестой неделях, затем каждые 
восемь недель vs плацебо

200 Неэффективность БПВП ACR 20
Рентгенологические 
изменения 

16 недель
24–54 недели

A. Baranauskaite и соавт./
RESPOND [22]

ИНФ 5 мг/кг (после нагрузочной 
дозы) плюс МТ 15 мг/нед 
vs MT 15 мг/нед

105 Неэффективность НПВП 
или БПВП без опыта 
лечения МТ 

ACR 20 16 недель

Адалимумаб
P.J. Mease и соавт./
ADEPT [23]

АДА 40 мг каждые две недели vs 
плацебо

113 Неэффективность НПВП 
или БПВП 

ACR 20
Рентгенологические 
изменения 

12 недель
24 недели

M.C. Genovese и соавт. 
[24]

АДА 40 мг каждые две недели vs 
плацебо

100 Неэффективность БПВП ACR 20 –

Голимумаб
A. Kavanaugh и соавт./ 
GO-REVEAL [25, 26]

ГЛМ 100 мг
каждые четыре недели vs ГЛМ 
50 мг каждые четыре недели vs 
плацебо

415 Неэффективность НПВП 
или БПВП 

ACR 20
Рентгенологические 
изменения 

14 недель
24 недели

Цертолизумаба пэгол
P.J. Mease и соавт. [27]
D. Heijde и соавт./ 
RAPID-PsA [28]

ЦЗП 400 мг каждые четыре 
недели vs ЦЗП 200 мг каждые две 
недели vs плацебо

409 Неэффективность БПВП 
или ингибиторов TNF 

ACR 20
Рентгенологические 
изменения 

12 недель
24 недели

Устекинумаб
A. Gottlieb и соавт. [29] УСТ 63 мг vs УСТ 90 мг vs 

плацебо
– Неэффективность 

НПВП, или БПВП, 
или ингибиторов TNF 

ACR 20 12 недель

I.B. McInnes и соавт./
PSUMMIT 1 [30]
A. Kavanaugh и соавт./ 
PSUMMIT 1 и 2 [31, 32]

УСТ 45 мг vs УСТ 90 мг vs 
плацебо

615 Неэффективность НПВП 
или БПВП 

ACR 20 24 недели

C. Ritchlin и соавт./
PSUMMIT 2 [33]

УСТ 45 мг vs УСТ 90 мг vs 
плацебо

312 Неэффективность 
НПВП, или БПВП, 
или ингибиторов TNF 

ACR 20 24 недели

Секукинумаб
P.J. Mease и соавт. [34]
D. van der Heijde и соавт./
FUTURE 1 [35]

СЕК 150 мг vs СЕК 75 мг vs 
плацебо

606 Неэффективность 
НПВП, или БПВП, 
или ингибиторов TNF 

ACR 20 24 недели

I.B. McInnes и соавт./
FUTURE 2 [36]

СЕК 300 мг vs СЕК 150 мг vs 
плацебо

312 Неэффективность 
НПВП, или БПВП, 
или ингибиторов TNF 

ACR 20 24 недели
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дактилитов улучшились статисти-
чески значимо. Через 156 недель 
среднее изменение счета дактили-
тов в группе АПР 30 мг составило 
минус 3,0, в  группе АПР 20 мг  – 
минус 2,4. Кроме того, у 79,6% по-
лучавших АПР 30 мг и 73,9% по-
лучавших АПР 20 мг количество 
дактилитов снизилось до нуля. 
Полученные результаты убеди-
тельно доказывают, что длитель-
ное лечение АПР положительно 
влияет на такие проявления ПсА, 
как энтезит и дактилит.
В исследованиях PALACE 1–3 также 
наблюдалось улучшение состояния 
кожных покровов у больных ПсА. 
В случаях, когда не менее 3% общей 
площади были поражены псориа-
зом (Body Surfase Area – BSA), оп-
ределялся PASI. Через 260 недель 
лечения АПР 30 мг дважды в день 
улучшение индекса PASI на 50 и 75% 
зафиксировано в 65,8 и 43,6% случа-
ев соответственно (табл. 2) [45].
Установлено, что АПР способен 
значительно уменьшать тяжесть 
бляшечного Пс у больных ПсА.
Согласно результатам исследова-
ний PALACE 1–4, АПР положи-
тельно влияет на все проявления 
ПсА при длительном применении. 
Однако в исследованиях PALACE 
не было установлено, как быстро 
наступает терапевтический эф-
фект лечения в первые 16 недель. 
Поэтому было проведено иссле-
дование эффективности моно-
терапии апремиластом ACTIVE. 
В  него включали больных ПсА, 
не принимавших ранее ГИБП, 
но получавших одни из БПВП. 
Эффективность лечения оценива-
лась начиная со второй недели [47]. 
В рандомизированном клини-
ческом исследовании ACTIVE 
пациенты были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1 на группу 
АПР (n = 110) и  группу плацебо 
(n = 109). Все больные начинали 
принимать АПР на 24-й неде-
ле вплоть до 52-й недели [48]. 
Согласно полученным резуль-

татам, через две недели ACR 20 
в  группе АПР достигали чаще, 
чем в  группе плацебо  – 16,4% 
(18/110) против 6,4% (7/109) слу-
чаев (р = 0,025). Аналогичная тен-
денция была отмечена через 16 не-
дель – 38,2% (42/110) против 20,2% 
(22/109) пациентов соответствен-
но (р = 0,004). 
Через две недели в  группе АПР 
выявлено улучшение по таким 
критериям, как индекс активнос-
ти заболевания 28 (Disease Activity 
Score  – DAS), число припухших 
суставов, сумма баллов по опрос-
нику оценки здоровья и индексу 
инвалидизации (Health Assessment 
Questionnaire  – Disability Index  – 
HAQ-DI), наличие энтезитов и вы-
раженность утренней скованнос-
ти. Через 16 недель в группе АПР 
значительно чаще, чем в  группе 
плацебо, наблюдалось уменьше-
ние активности ПсА по DAS 28 
(р < 0,0001), HAQ-DI (р = 0,023) 
и  индексу энтезитов (Gladman 
Enthesitis Index – GEI) (р = 0,001). 
Улучшение симптомов ПсА отме-
чалось в  течение всего периода 
лечения. Согласно результатам 
исследования ACTIVE, АПР, при-
нимаемый в  дозе 30 мг два раза 
в  день, способствовал достиже-
нию ACR 20, ACR 50 и  ACR 70 
в 67,1, 36,7 и 21,3% случаев соот-
ветственно [48].
Исследователи сделали вывод, 
что у больных ПсА, не имевших 
опыта лечения ГИБП, эффект от 
применения АПР наблюдается 
уже на второй неделе, к 52-й не-
деле эффективность терапии на-
растает [48].
Побочные эффекты со стороны 
желудочно-кишечного тракта на 
фоне АПР могут быть обуслов-
лены снижением уровня цАМФ 
в  клетках слизистой оболочки. 
У некоторых больных такая тера-
пия может вызвать диарею [49]. 
Ксантины (например, кофеин), 
содержащиеся в  кофе, чае и  не-
которых безалкогольных напит-

ках, способны увеличить уровень 
цАМФ и, следовательно, умень-
шить частоту диареи.
На фоне лечения АПР не было за-
фиксировано повышения риска 
серьезной оппортунистической 
инфекции, реактивации туберку-
леза. Не так давно сообщалось об 
успешном применении АПР у па-
циента с вирусом иммунодефици-
та человека и гепатитом С [50]. 
Вследствие низкой токсичности, 
отсутствия значительных откло-
нений лабораторных показателей 
частый мониторинг безопаснос-
ти при применении АПР не тре-
буется. 
АПР показан для лечения пациен-
тов с активным ПсА в отсутствие 
ремиссии или при невозможности 
достичь минимальной активности 
заболевания на фоне сБПВП, па-
циентов, которым по каким-либо 
причинам не могут быть назна-
чены сБПВП, ГИБП. Кроме того, 
при ускользании эффекта на фоне 
применения ГИБП, а также при на-
личии коморбидных заболеваний, 
например инфекций или заболева-
ний печени. В  рекомендациях по 
лечению ПсА, предложенных экс-
пертами ACR в 2019 г., АПР наряду 
с МТ, ЛЕФ и ССЗ отнесен к одной 
группе препаратов  – OSM (Oral 
Small Molecules), или мелкие моле-
кулы для приема per os (таблети-
рованные ЛС). Поэтому его можно 
назначать пациентам с  активным 
ПсА в  первой линии терапии, 
а не только при неэффективности 
сБПВП. Данный факт нашел отра-
жение в обновленной версии раз-
дела «Показания» инструкции по 
применению препарата ОТЕСЛА®, 

утвержденной Минздравом России 
29 января 2019 г. Как следствие, по-
явилась возможность назначать 
АПР пациентам с  коморбидной 
патологией, ограничивающей при-
менение ряда сБПВП. 
Необходимо отметить, что АПР 
не рекомендуется пациентам с де-
прессией. 
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Таблица 2. Доля пациентов, достигших улучшения псориаза по PASI на 50 и 75%, в исследованиях PALACE 1–3, %

Показатель Через 52 недели Через 104 недели Через 156 недель Через 208 недель Через 260 недель
PASI 50 55,7 61,4 62,0 65,3 65,8
PASI 75 33,9 38,1 41,5 41,5 43,6
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Данный препарат характеризу-
ется хорошей переносимостью. 
Постоянного мониторинга лабо-
раторных показателей или скри-
нинга на туберкулез до начала и на 
фоне лечения АПР не требуется. 
АПР можно использовать как 
в виде монотерапии, так и в ком-
бинации с МТ. 
Режим применения АПР – по 30 мг 
два раза в день (утром и вечером) 
с интервалом 12 часов. Требуется 
начальное титрование дозы 
[51, 52].

Тофацитиниб
Тофацитиниб является инги-
битором янус-киназ. Препарат 
зарегистрирован для лечения 
взрослых пациентов с  активным 
ПсА, не ответивших на лечение 
одним или несколькими сБПВП. 
Тофацитиниб оказывает влияние 
на цитокины, участвующие в па-
тогенезе ПсА, такие как интерфе-
рон γ, IL-12, -23, -17 и -22. 
В рандомизированных клиничес-
ких исследованиях фазы III OPAL 
BROADEN оценивалась эффек-
тивность ТОФА в  комбинации 
с  сБПВП (в большинстве случа-
ев МТ) по сравнению с  плацебо 
и АДА у 422 больных ПсА [53]. На 

фоне применения ТОФА основные 
показатели ПсА и Пс улучшились. 
Так, через 12 месяцев терапии 
ТОФА в дозе 5 мг два раза в неде-
лю отмечалось замедление рентге-
нологического прогрессирования 
ПсА. Эффективность ТОФА в дозе 
10 мг два раза в день была несколь-
ко выше. Из серьезных НР следует 
указать на более высокую частоту 
развития инфекций, опоясываю-
щего лишая (Herpes Zoster). 
При назначении ТОФА требуется 
скрининг на туберкулез. 
В рандомизированном клиничес-
ком исследовании OPAL BEYOND 
доказана эффективность ТОФА 
у  больных, ранее получавших 
один ингибитор TNF-α и  более. 
В частности, через шесть месяцев 
ответ по ACR 20 был достигнут 
в 59,5% случаев [54].
ТОФА в  комбинации с  другим 
сБПВП показан пациентам с ак-
тивным ПсА, при неэффектив-
ности и/или непереносимости 
одного из сБПВП, и/или отсут-
ствии ремиссии или минималь-
ной активности заболевания на 
фоне лечения, и/или активном 
дактилите и/или энтезите. ТОФА 
рекомендуется также пациентам 
с активным ПсА при первичной 

или вторичной неэффективнос-
ти одного или нескольких ГИБП, 
а  также пациентам, которым 
ГИБП показаны, но не могут 
быть назначены по каким-либо 
причинам. 
Перед назначением такой терапии 
требуется скрининг на туберкулез.

Заключение
ПсА является потенциально тяже-
лым заболеванием. Для него ха-
рактерно гетерогенное поражение 
опорно-двигательного аппарата, 
снижение продолжительности 
и  качества жизни, высокий риск 
развития коморбидных заболева-
ний. Это обусловливает необхо-
димость мультидисциплинарного 
подхода не только к диагностике, 
но и к терапии. 
Лечить больных ПсА с  преиму-
щественным поражением опорно-
двигательного аппарата должен 
ревматолог при консультирова-
нии дерматовенеролога. При на-
личии у пациентов с ПсА воспали-
тельных заболеваний кишечника 
требуется наблюдение гастроэнте-
ролога/колопроктолога, увеита  – 
офтальмолога. 
Выбор терапии ПсА врач должен 
делать совместно с пациентом.  
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Psoriatic arthritis is a chronic in£ ammatory disease of the joints, spine and enthesis of spondyloarthritis group. 
Pathology, as a rule, develops in patients with psoriasis. 
� e choice of therapy is being made taking into account the severity of the disease, the presence of comorbid 
conditions. Nowadays, for the treatment of psoriatic arthritis, there are used the drugs belonging to di¢ erent 
groups: symptomatic drugs, synthetic and targeted synthetic basic anti-in£ ammatory drugs, genetically 
engineered biological drugs. It is aimed at achievement of the remission or minimal activity of the disease, 
slowing of the x-ray progression of destructive processes in the joints, increase of the duration and quality 
of patient’ life, reduction of the comorbid pathologies risk.
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Антибактериальная терапия 
и профилактика инфекционного 
эндокардита в современных условиях

Проблема инфекционного эндокардита (ИЭ) по-прежнему 
сохраняет свою значимость из-за высоких показателей 
смертности и развития тяжелых осложнений. Своевременное 
информирование врачей о современных методах лечения 
ИЭ имеет большое практическое значение. 
В статье представлены основные принципы антибиотикотерапии 
и профилактики ИЭ с учетом последних рекомендаций 
экспертов Европейского кардиологического общества.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, антибактериальная 
терапия, резистентность к антибиотикам
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Инфекционный эндокардит 
(ИЭ) по-прежнему характе-
ризуется тяжелыми ослож-

нениями и  высокой смертностью. 
В связи с чрезвычайной актуальнос-
тью проблемы многие националь-
ные и  международные медицинс-
кие ассоциации опубликовали как 
первичные, так и обновленные ре-
комендации, касающиеся диагнос-
тики, лечения и профилактики ИЭ, 
а также его осложнений. Положения 
этих рекомендаций представляют 
несомненный интерес как для науч-
ных работников, так и для практи-
кующих врачей, курирующих боль-
ных ИЭ. 
В статье рассматриваются вопро-
сы лечения и  профилактики ИЭ 
с  учетом последних рекомендаций 
Европейского кардиологическо-
го общества (European Society of 
Cardiology – ESC)1.

Лечение
Общие принципы
Антибактериальная терапия ИЭ 
должна быть ранней, массивной 
и  длительной (не менее четырех  – 
шести недель). При этом учитывается 
чувствительность выделенного возбу-
дителя к антибиотикам. У пациентов 
с ИЭ следует применять бактерицид-
ные антибиотики, преимущества ко-
торых перед бактериостатическими 
продемонстрированы как в экспери-
ментальных, так и клинических иссле-
дованиях. 
Наличие возбудителей в  вегетаци-
ях и биопленке (последнее особенно 
актуально при ИЭ клапанных проте-
зов (ИЭКП)) требует высокодозной 
и длительной антибиотикотерапии. 
Одним из основных препятствий ме-
дикаментозной эрадикации инфекции 
может быть бактериальная толерант-
ность к антибиотику, то есть возбу-

дитель становится нечувствительным 
к бактерицидному эффекту препара-
та при сохранении восприимчивости 
к бактериостатическому. Ускользание 
киллингового эффекта антибиотика 
может быть причиной возобновления 
роста популяции возбудителя после 
прекращения терапии, что приводит 
к  рецидиву заболевания. Поэтому 
в ряде случаев комбинация бактери-
цидных препаратов может быть более 
предпочтительна, чем монотерапия.

Антибактериальная терапия
Инфекционный эндокардит, вызван-
ный чувствительными к  пеницил-
лину оральными стрептококками 
и Streptococcus bovis. Рекомендуемые 
схемы лечения эндокардита, вызван-
ного стрептококками, чувствитель-
ными к пенициллину (минимальные 
подавляющие концентрации (МПК) 
антибиотиков ≤ 0,125 мг/л), пред-
ставлены в табл. 1. При нормальной 
функции почек суточную дозу ген-
тамицина или нетилмицина вводят 
однократно. При аллергии на бета-
лактамы и невозможности десенсиби-
лизации назначают ванкомицин.
Эндокардит, вызванный устойчивы-
ми к пенициллину оральными стреп-
тококками и  Streptococcus bovis. 
Пенициллин-устойчивые оральные 
стрептококки классифицируются на 
умеренно устойчивые (МПК – 0,25–
2,00 мг/л) и полностью устойчивые 
(МПК ≥ 4 мг/л). Антибактериальная 
терапия данной формы ИЭ анало-
гична терапии ИЭ, вызванного пе-

1 Habib G., Lancellotti P., Antunes M.J. et al. 2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: Th e Task Force for the Management 
of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC). Endorsed by: European Association for Cardio-Th oracic Surgery (EACTS), 
the European Association of Nuclear Medicine (EANM) // Eur. Heart J. 2015. Vol. 36. № 44. P. 3075–3128. 
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Таблица 1. Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного оральными стрептококками и Streptococcus bovis

Антибиотик Доза, способ и частота введения Длительность 
лечения, нед.

Комментарии

ШТАММЫ, ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ К ПЕНИЦИЛЛИНУ (МПК ≤ 0,125 МГ/Л)
Стандартная схема
Пенициллин G 
Ампициллин 
Цефтриаксон

12–18 млн ЕД/сут в/в в четыре – шесть введений 
100–200 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть введений 
2 г/сут в/в или в/м в одно введение
Педиатрические дозы*:

 ■ пенициллин G – 200 тыс. ЕД/кг/сут в/в в четыре – 
шесть введений 

 ■ ампициллин – 300 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть 
введений 

 ■ цефтриаксон – 100 мг/кг/сут в/в или в/м в одно 
введение

Четыре Преимущественно 
для больных старше 65 лет 
или с нарушением функции 
почек либо VIII пары 
черепно-мозговых нервов
Для больных с ИЭКП 
рекомендуется 
шестинедельный курс 

Пенициллин G 
Ампициллин 
Цефтриаксон 
плюс
Гентамицин**
Нетилмицин

12–18 млн ЕД/сут в/в в четыре – шесть введений
100–200 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть введений
2 г/сут в/в или в/м в одно введение

3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно введение
4–5 мг/кг/сут в/в в одно введение
Педиатрические дозы*:

 ■ пенициллин G – 200 тыс. ЕД/кг/сут в/в в четыре – 
шесть введений 

 ■ ампициллин – 300 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть 
введений 

 ■ цефтриаксон – 100 мг/кг/сут в/в или в/м в одно 
введение 

 ■ гентамицин – 3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно 
или три введения

Две Только для больных 
с неосложненным ИЭНК 
и нормальной функцией 
почек

При аллергии к бета-лактамам
Ванкомицин*** 30 мг/кг/сут в/в в два введения

Педиатрические дозы* – 40 мг/кг/сут в/в в два 
или три введения

Четыре Для больных с ИЭКП 
рекомендуется 
шестинедельный курс 

ШТАММЫ, УМЕРЕННО УСТОЙЧИВЫЕ К ПЕНИЦИЛЛИНУ (МПК ≤ 0,25–2,00 МГ/Л)
Стандартная схема

Пенициллин G
Ампициллин
Цефазолин
Цефтриаксон
плюс
Гентамицин****

24 млн ЕД/сут в/в в четыре – шесть введений
200 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть введений
6–8 г/сут в/в или в/м в три введения
2 г/сут в/в или в/м в одно введение

3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно введение

Четыре
Четыре
Четыре
Четыре

Две

Для больных с ИЭКП 
рекомендуется 
шестинедельный курс 

При аллергии к бета-лактамам
Ванкомицин***
плюс
Гентамицин****

30 мг/кг/сут в/в в два введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно введение
Педиатрические дозы*:

 ■ ванкомицин – 40 мг/кг/сут в/в в два 
или три введения 

 ■ гентамицин – 3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно 
или три введения 

Четыре

Две

Для больных с ИЭКП 
рекомендуется 
шестинедельный курс 

      * Не должны превышать дозы для взрослых.
    ** Необходим контроль функции почек и сывороточной концентрации гентамицина один раз в неделю.
  *** Суточная доза ванкомицина не должна превышать 2 г. 
****  При назначении однократной суточной дозы исходная (преддозная) концентрация гентамицина не должна превышать 1 мг/л, 

а через час после введения (постдозная) ~ 10–12 мг/л.
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нициллин-чувствительными ораль-
ными стрептококками (см. табл. 1). 
В  случае устойчивости к  пеницил-
лину следует назначать аминогли-
козиды как минимум на две недели. 
Краткосрочные курсы лечения бета-
лактамами не рекомендуются. При 
наличии высокоустойчивых штам-
мов (МПК ≥ 4 мг/мл) предпочтение 
отдается ванкомицину в сочетании 
с  аминогликозидами. Требование 
мониторирования сывороточной 
концентрации гентамицина не всег-
да выполнимо в отечественных ста-
ционарах общего профиля. Поэтому, 
исходя из практических соображе-
ний, оправданна прерывистая схема 
применения гентамицина. Препарат 
назначают в течение семи – десяти 
дней с перерывом в течение пяти – 
семи дней для предупреждения ток-
сических эффектов. Далее проводят 
повторный курс теми же дозами.
Инфекционный эндокардит, вызван-
ный Streptococcus pneumoniae, бета-
гемолитическими стрептококками 
групп A, B, C, G. При наличии пени-
циллин-чувствительных штаммов 
St. pneumoniae (МПК ≤ 0,06 мг/л) те-
рапия аналогична терапии ИЭ, вы-
званного оральными стрептококками 
(см. табл. 1), за исключением двух-
недельного курса, эффективность 
которого не изучена. Аналогичные 
схемы применяют при наличии 
штаммов с умеренной (МПК – 0,125–
2,000 мг/л) и полной резистентностью 
(МПК ≥ 4 мг/л), исключая менингит. 
Однако некоторые авторы в  таких 
случаях рекомендуют проводить те-
рапию цефалоспоринами в более вы-
соких дозах или ванкомицином.
ИЭ, вызванный гемолитическими 
стрептококками A, B, C, G, встре-
чается относительно редко. Схемы 
его антибактериальной терапии 
аналогичны приведенным выше. 
Краткосрочные курсы лечения не 
рекомендуются. Гентамицин целе-
сообразно применять в течение двух 
недель или по прерывистой схеме.
Инфекционный эндокардит, вызван-
ный Granulicatella и  Abiotrophia, то 
есть разновидностями стрепто-
кокков с  измененными питатель-
ными потребностями (nutritionally). 
Данная форма ИЭ характеризуется 
длительным развертыванием клини-
ческой симптоматики, формирова-

нием крупных вегетаций (> 10 мм), 
высокой частотой осложнений и не-
обходимостью протезирования 
пораженного клапана (50% слу-
чаев), что, вероятно, обусловлено 
поздней диагностикой и  лечением. 
Рекомендуемые схемы антибиоти-
котерапии – шестинедельные курсы 
пенициллина G, цефтриаксона или 
ванкомицина в сочетании с аминог-
ликозидами как минимум в течение 
первых двух недель.
Э н д о к а р д и т ,  в ы з в а н н ы й 
Staphylococcus aureus и коагулазонега-
тивными стафилококками (КоНС). 
ИЭ, ассоциированный с  S. aureus, 
отличается острым течением и выра-
женным деструктивным процессом 
в клапанах, в то время как при КоНС 
развертывание клинической карти-
ны более затянуто во времени. 
В таблице 2 представлены рекомен-
дации по лечению ИЭ нативных кла-
панов (ИЭНК) и ИЭКП, вызванных 
как метициллин-чувстствительными 
(MSSA), так и метициллин-резистен-
тными (MRSA) штаммами S. aureus 
и  КоНС. Применение аминоглико-
зидов при стафилококковом ИЭНК 
не рекомендуется. Краткосрочная 
(две недели) и пероральная терапия 
целесообразна при неосложненном 
правосердечном MSSA-ИЭ. Однако 
данные схемы неприменимы для ле-
восердечных форм. При невозмож-
ности назначения бета-лактамов 
показан даптомицин в  сочетании 
с  другим антистафилококковым 
препаратом. Это позволит повысить 
активность лечения и предотвратить 
развитие резистентности. В качестве 
альтернативы для лечения S. aureus-
ИЭ некоторые эксперты рекомен-
дуют добавлять к  ко-тримоксазолу 
в высоких дозах клиндамицин. 
При ИЭКП, вызванном S. aureus, от-
мечается высокая летальность (до 
45%), что может потребовать ран-
него репротезирования клапанов. 
Отличительными особенностями 
терапии данной формы ИЭ являют-
ся увеличение продолжительности 
курса антибиотиков, добавление ами-
ногликозидов и назначение рифампи-
цина через три – пять дней от начала 
терапии, то есть после того, как бакте-
риемия будет устранена. Добавление 
рифампицина в  схему лечения ста-
филококкового ИЭ является стан-

дартной практикой, однако уровень 
доказательности в отношении такого 
назначения недостаточен. Лечение 
может сопровождаться увеличением 
резистентности микробов, развитием 
гепатотоксичности и нежелательных 
лекарственных взаимодействий.
Инфекционный эндокардит, вызван-
ный метициллин-резистентными 
и ванкомицин-резистентными ста-
филококками. MRSA, как правило, 
устойчивы ко многим антибиоти-
кам, кроме ванкомицина. Однако 
в последние годы у больных с тяже-
лыми инфекциями были выделены 
штаммы S. aureus c высокой устой-
чивостью к ванкомицину, что пот-
ребовало поиска новых подходов 
к терапии. В этом отношении осо-
бый интерес представляет липопеп-
тидный антибиотик даптомицин, 
применение которого при S. aureus-
бактериемии и правосердечном ИЭ 
было одобрено ранее. Согласно ре-
зультатам когортных исследований, 
включавших больных с  S. aureus-
ИЭ и  КоНС-ИЭ, по эффективнос-
ти даптомицин сопоставим с  ван-
комицином. Для предотвращения 
нарастания резистентности у боль-
ных ИЭНК даптомицин назнача-
ют в  высоких дозах (≥ 10 мг/кг) 
в  сочетании с  бета-лактамами или 
фосфомицином. По мнению боль-
шинства экспертов, такое сочетание 
повышает связывание даптомици-
на с  клеточной стенкой бактерий 
за счет снижения положительного 
поверхностного потенциала. При 
ИЭКП к  даптомицину следует до-
бавить гентамицин и рифампицин. 
К другим вариантам лечения можно 
отнести «фосфомицин + имипенем», 
новые бета-лактамы (цефтаролин) 
с  лучшей аффинностью к  пени-
циллин-связывающему белку 2а, 
«хинупристин/дальфопристин ± бе-
та-лактамы», «ванкомицин + бета-
лактамы», а также «ко-тримоксазол 
(в высоких дозах) + клиндамицин».
Эндокардит, вызванный энтеро-
кокками. При наличии энтерокок-
ковых штаммов, чувствительных 
к  пенициллину (МПК ≤ 8 мг/мл), 
лечение проводят пенициллином 
G или ампициллином (предпочти-
тельнее) в сочетании с гентамицином 
(табл. 3). Применение ампициллина 
одновременно с цефтриаксоном при 
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Таблица 2. Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного стафилококками

Антибиотик Доза, способ и частота введения Длительность 
лечения, нед.

Комментарии

НАТИВНЫЕ КЛАПАНЫ, MSSA
Стандартная схема
Оксациллин
Цефазолин*
Цефотаксим*

12 г/сут в/в в четыре – шесть введений
6–8 г/сут в/в в три введения
6 г/сут в/в в три введения
Педиатрические дозы**:

 ■ оксациллин – 200–300 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть введений
 ■ цефазолин – 100 мг/кг/сут в/в в три введения
 ■ цефотаксим – 100 мг/кг/сут в/в в три введения

Четыре – шесть –

Альтернативная схема
Ко-тримоксазол***
плюс

Клиндамицин

Сульфаметоксазол – 4800 мг/сут и триметоприм – 960 мг/сут 
в/в в четыре – шесть введений

1800 мг/сут в/в в три введения
Педиатрические дозы**:

 ■ сульфаметоксазол – 60 мг/кг/сут и триметоприм – 
12 мг/кг/сут в/в в два введения

 ■ клиндамицин – 40 мг/кг/сут в/в в три введения

Одна – в/в, от 
двух до шести – 
перорально
Одна

Только для S. aureus

При аллергии к бета-лактамам или MRSA
Ванкомицин**** 30–60 мг/кг/сут в/в в два-три введения

Педиатрические дозы** – 40 мг/кг/сут в/в в два-три введения
Четыре – шесть –

Альтернативные схемы
Даптомицин***
Ко-тримоксазол
плюс

Клиндамицин

10 мг/кг/сут в/в в одно введение
Сульфаметоксазол – 4800 мг/сут и триметоприм 960 мг/сут в/в 
в четыре – шесть введений

1800 мг/сут в/в в три введения

Четыре – шесть 
Одна – в/в, 
от двух 
до шести – 
перорально 
Одна

Даптомицин 
превосходит 
ванкомицин 
при MSSA- и MRSA-
бактериемии при МПК 
ванкомицина > 1 мг/мл
Только для S. aureus

КЛАПАННЫЕ ПРОТЕЗЫ, MSSA
Стандартная схема
Оксациллин
Цефазолин*
Цефотаксим*
плюс
Рифампицин
плюс 
Гентамицин****

12 г/сут в/в в четыре – шесть введений
6–8 г/сут в/в в три введения
6 г/сут в/в в три введения

900–1200 мг/сут в/в в два-три введения или перорально 
в два-три приема
3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно-два введения
Педиатрические дозы**:

 ■ оксациллин – 200–300 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть введений
 ■ цефазолин – 100 мг/кг/сут в/в в три введения
 ■ цефотаксим – 100 мг/кг/сут в/в в три введения 
 ■ рифампицин – 20 мг/кг/сут в/в в три введения 

или перорально в три приема 

Шесть и более 
Шесть и более 
Шесть и более

Шесть и более

Две

Некоторые эксперты 
рекомендуют 
назначать рифампицин 
через три – пять дней 
от начала терапии 
бета-лактамами 
и гентамицином

При аллергии к бета-лактамам или MRSA
Ванкомицин
плюс
Рифампицин
плюс 
Гентамицин****

30–60 мг/кг/сут в/в в два-три введения

900–1200 мг/сут в/в в два-три введения или перорально 
в два-три приема
3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно-два введения
Педиатрические дозы**:

 ■ ванкомицин – 40 мг/кг/сут в/в в два-три введения 

 ■ рифампицин – 20 мг/кг/сут в/в в три введения 
или перорально в три приема 

Шесть и более

Шесть и более

Две

Некоторые эксперты 
рекомендуют 
назначать рифампицин 
через три – пять дней 
от начала терапии 
ванкомицином 
и гентамицином

     * Для пациентов с аллергией на пенициллин, но в отсутствие анафилактических реакций.
   ** Не должны превышать дозы для взрослых. 
  *** Целесообразно добавление оксациллина 12 г/сут в/в в четыре – шесть введений или фосфомицина 8 г/сут в/в в четыре введения.
**** При невозможности мониторирования концентрации гентамицина в сыворотке крови рекомендуется прерывистая схема лечения. 
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Enterococcus faecalis-ИЭ по эффектив-
ности аналогично комбинации ампи-
циллина и гентамицина.
При высокой резистентности к ген-
тамицину (МПК > 500 мг/л) приме-
няют стрептомицин в дозе 15 мг/кг/
сут в два введения. В случае устойчи-
вости к бета-лактамам возможны два 
варианта: 
1)  при продукции бета-лактамаз – за-

менить ампициллин на ампицил-
лин/сульбактам; 

2)  модификации пенициллин-связы-
вающего белка 5 – схемы с ванко-
мицином.

В случае полирезистентности к ами-
ногликозидам, бета-лактамам и ван-
комицину предлагают следующие 
альтернативные схемы: 
1)  даптомицин 10 мг/кг/сут плюс ам-

пициллин 20 мг/кг/сут в/в в четы-
ре – шесть введений;

2)  линезолид 1200 мг/сут в/в или перо-
рально в два приема в течение вось-
ми недель и более (необходим мо-
ниторинг функции костного мозга);

3)  хинупристин/дальфопристин три 
раза по 7,5 мг/кг/сут в течение вось-
ми недель и более (не активен в от-
ношении E. faecalis).

Перед назначением иных сочетаний 
(даптомицин плюс эртапенем или 
цефтаролин) необходимо прокон-
сультироваться со специалистом по 
инфекционным болезням.

Инфекционный эндокардит, вызван-
ный грамотрицательными бактери-
ями. Данный вид эндокардита под-
разделяют на две группы. HACEK-ИЭ 
ассоциируется с  грамотрицатель-
ными палочками (Haemophilus spp., 
Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Cardiobacterium hominis, Eikenella 
corrodens, Kingella kingae и  Kingella 
denitrificans), которые требуют осо-
бых условий культивирования. 
Стандартная схема терапии – цефт-
риаксон 2 г/сут в  течение четырех 
недель при ИЭНП или шести недель 
при ИЭПК. В отсутствие синтеза бе-
та-лактамаз применяют комбинацию 
ампициллина (12 г/сут в/в в  четы-
ре – шесть введений) с гентамицином 
(3 мг/кг/сут в/в в два-три введения) 
в течение четырех недель. Возможно 
использование ципрофлоксацина 
(800–1200 мг/сут в/в в два-три введе-
ния или 1500 мг/сут перорально в два 
приема), однако эта схема является 
менее изученной. При ИЭ, вызванном 
бактериями, не относящимися к груп-
пе HACEK, тактика курации предпо-
лагает раннее хирургическое лечение 
и  длительную (более шести недель) 
терапию комбинацией бета-лактамов 
и  аминогликозидов, в  ряде случаев 
с  добавлением фторхинолонов или 
ко-тримоксазола. 
Инфекционный эндокардит с отрица-
тельной гемокультурой. Заболевание 

развивается в 31% случаев. Ведущая 
причина  – назначение антимикроб-
ных препаратов больным с  предпо-
лагаемым диагнозом ИЭ до взятия 
крови на исследование гемокультуры. 
Для идентификации редких микроор-
ганизмов требуется специальное обо-
рудование и выполнение специфичес-
ких серологических методик. 
Основные принципы лечения (после 
верификации возбудителя) представ-
лены в табл. 4. 
Оптимальная продолжительность ле-
чения ИЭ, вызванного этими возбу-
дителями, неизвестна. Сроки лечения 
обозначены лишь в отдельных сооб-
щениях.
Необходимо подчеркнуть, что терапия 
болезни Уиппла остается эмпиричес-
кой. При поражении центральной нерв-
ной системы доксициклин сочетают 
с сульфадиазином 6 г/сут перорально 
в четыре приема. Альтернативная те-
рапия – цефтриаксон 2 г/сут или пени-
циллин G 12 млн ЕД в шесть введений 
в сочетании со стрептомицином 1 г/сут 
в/в в  течение двух  – четырех недель 
с  последующим назначением ко-три-
моксазола 1600 мг/сут в  два приема. 
Триметоприм не активен в отношении 
Tropheryma whipplei. Однако получены 
данные об успешном длительном (более 
года) лечении ко-тримоксазолом.
При ИЭ, вызванном Candida spp., ре-
комендуют липосомальный амфотери-

Лекции для врачей

Таблица 3. Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного энтерококками

Антибиотик Доза, способ и частота введения Длительность лечения, нед. Комментарии
Ампициллин
плюс
Гентамицин*

200 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть введений

3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно введение
Педиатрические дозы**:

 ■ ампициллин – 300 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть введений 
 ■ гентамицин – 3 мг/кг/сут в/в или в/м в три введения

Четыре – шесть 

Две – шесть***

Шестинедельные курсы 
рекомендуются при 
длительности заболевания 
более трех месяцев 
или ИЭКП

Ампициллин
плюс
Цефтриаксон

200 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть введений

4 г/сут в/в или в/м в два введения
Педиатрические дозы**:

 ■ ампициллин – 300 мг/кг/сут в/в в четыре – шесть введений 
 ■ цефтриаксон – 100 мг/кг каждые 12 часов в/в или в/м

Шесть

Шесть

Данная схема терапии активна 
против E. faecalis при наличии/
отсутствии HLAR, может 
применяться при HLAR(+) 
E. faecalis-ИЭ, однако 
не активна против E. faecium

Ванкомицин
плюс
Гентамицин

30 мг/кг/сут в/в в два введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно введение
Педиатрические дозы**:

 ■ ванкомицин – 40 мг/кг/сут в/в в два-три введения
 ■ гентамицин – 3 мг/кг/сут в/в или в/м в три введения 

Шесть

Шесть

–

    * При невозможности мониторирования концентрации гентамицина в сыворотке крови – прерывистая схема лечения.
  ** Не должны превышать дозы для взрослых. 
*** Некоторые эксперты рекомендуют применение гентамицина только в течение двух недель. 
Примечания. HLAR (High Level Aminoglycoside Resistance) – высокий уровень устойчивости к аминогликозидам.
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цин В в сочетании с флуцитозином или 
эхинокандином (каспофунгином) в вы-
соких дозах. У пациентов с Aspergillus-
ИЭ препаратом выбора является 
вориконазол, его можно сочетать с эхи-
нокандином или амфотерицином В. 
При таких ИЭ, как правило, эффек-
тивность фармакотерапии невысока, 
поэтому требуется кардиохирургичес-
кое вмешательство. В послеопераци-
онном периоде продолжают длитель-
ную (иногда пожизненную) терапию 
флуконазолом (Candida-ИЭ) или во-
риконазолом (Aspergillus-ИЭ). 

Эмпирическая 
антибактериальная терапия 
При остро протекающем ИЭ антибак-
териальная терапия назначается эм-
пирически сразу же после трехкратно-
го (с интервалом полчаса – час) взятия 
крови из вены для ее исследования на 
гемокультуру. 
При выборе схемы такого лечения 
учитывают:
 ■ наличие предшествовавшей анти-

биотикотерапии;
 ■ ИЭНК или ИЭПК с  уточнением 

срока проведения операции (ран-
ний или поздний ИЭПК);

 ■ место заражения инфекцией (вне-
больничный, нозокомиальный или 
ненозокомиальный, связанный с ока-
за нием медицинской помощи ИЭ), 
данные по локальной антибиотико-
резистентности и распространеннос-
ти возбудителей ИЭ, требующих осо-
бых условий культивирования;

 ■ при эмпирическом лечении MSSA-
бактериемии/эндокардита назна-
чение оксациллина/цефазолина 
ассоциируется с  более низкими 
показателями смертности по срав-
нению с применением других бета-
лактамов и ванкомицина. 

Схемы эмпирической антибиотикоте-
рапии при остром ИЭ представлены 
в табл. 5. 
У пациентов с  ИЭНК и  поздним 
ИЭКП терапия должна быть направ-
лена против таких возбудителей, как 
стафилококки, стрептококки и  эн-
терококки. Терапия раннего ИЭПК 
и ИЭ, ассоциированных с оказанием 
медицинской помощи, должна воз-
действовать на MRSA, энтерокок-
ки и  грамотрицательные патогены 
(кроме группы HACEK). 
Важно отметить, что при ИЭ, ассоци-
ированном с оказанием медицинской 

помощи, в регионах, где распростра-
ненность MRSA-инфекций превышает 
5%, некоторые эксперты рекомендуют 
сочетать ванкомицин с оксациллином 
до получения информации о  возбу-
дителе. Рифампицин рекомендуется 
только при ИЭПК. По мнению ряда 
экспертов, его надо назначать через 
три – пять дней от начала терапии ван-
комицином и гентамицином.
После идентификации патогена и оп-
ределения его чувствительности к ан-
тибиотикам в схему лечения вносят 
соответствующие коррективы, если 
таковые необходимы. 
Если патоген выделить не удается 
даже с применением доступных сов-
ременных методов диагностики, эм-
пирическую терапию целесообразно 
продолжить как минимум в течение 
пяти – семи дней. Появление первых 
признаков клинического эффекта 
(снижение температуры, исчезнове-
ние озноба, уменьшение слабости, 
улучшение общего самочувствия) слу-
жит основанием для продолжения ле-
чения (полный курс – четыре – шесть 
недель). В отсутствие положительной 
динамики требуется изменить схему 
антимикробной терапии.

Лекции для врачей

Таблица 4. Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного редкими возбудителями

Возбудитель (заболевание) Терапия Исходы лечения 
Brucella spp. Доксициклин 200 мг/сут 

плюс
Ко-тримоксазол 960 мг каждые 12 часов
плюс
Рифампицин 300–600 мг/сут внутрь от трех до шести месяцев 

Лечение считается успешным 
при достижении титра 
антител < 1:60 
Возможно добавление гентамицина 
в течение первых трех недель

Coxiella burnetii 
(возбудитель Ку-лихорадки) 

Доксициклин 200 мг/сут
плюс 
Гидроксихлорохин* 200–600 мг/сут внутрь 
(курс лечения – более 18 месяцев) 

Лечение признается успешным 
при титре иммуноглобулина G1 
противофазы < 1:200, а титров 
иммуноглобулинов A и M < 1:50 

Bartonella spp.** Доксициклин 200 мг/сут внутрь в течение четырех недель 
плюс 
Гентамицин 3 мг/сут в/в в течение двух недель 

Ожидаемый успех лечения 
составляет 90% и более

Legionella spp. Левофлоксацин (500 мг каждые 12 часов) в/в или перорально шесть 
недель и более или кларитромицин 500 мг каждые 12 часов в/в 
в течение двух недель, затем перорально в течение четырех недель 
плюс 
Рифампицин 300–1200 мг/сут

Оптимальное лечение 
не установлено

Mycoplasma spp. Левофлоксацин*** 500 мг каждые 12 часов в/в или перорально 
шесть месяцев и более 

Оптимальное лечение 
не установлено 

Tropheryma whipplei
(возбудитель болезни Уиппла) 

Доксициклин 200 мг/сут плюс 
гидроксихлорохин 200–600 мг/сут перорально 18 месяцев и более 

Оптимальная продолжительность 
терапии не известна 

    *  Сочетание доксициклина с гидроксихлорохином по эффективности значимо превосходит монотерапию доксициклином. 
  **  Получены сообщения о терапевтических схемах, включающих ампициллин 12 г/сут в/в или цефтриаксон 2 г/сут в/в в сочетании с гентамицином 

или нетилмицином. Дозы аналогичны дозам при лечении ИЭ, вызванного стрептококками и энтерококками. 
***  Фторхинолоны второго поколения (левофлоксацин, моксифлоксацин) более эффективны, чем ципрофлоксацин, в отношении внутриклеточных 

возбудителей Mycoplasma spp., Legionella spp. и Chlamydia spp. 
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Хирургическое лечение
При неэффективности медикаментоз-
ной терапии показано хирургическое 
лечение. Основными показаниями 
к нему являются: 
 ■ некорригируемая прогрессирую-

щая застойная недостаточность 
кровообращения;

 ■ не контролируемый антибиотика-
ми инфекционный процесс;

 ■ грибковый эндокардит;
 ■ абсцессы миокарда, аневризмы си-

нуса или аорты;
 ■ наличие крупных вегетаций;
 ■ повторные эпизоды тромбоэм-

болии.

Активный ИЭ не является проти-
вопоказанием к  оперативному ле-
чению.

Профилактика 
Согласно рекомендациям экспертов 
ESC, профилактика ИЭ показана толь-
ко пациентам с высоким риском небла-
гоприятного исхода (данное положение 
оспаривается рядом специалистов), ко-
торым проводятся стоматологические 
процедуры с  максимально высоким 
риском развития бактериемии (мани-
пуляции на деснах или периапикаль-
ной области зубов, перфорация сли-
зистой оболочки полости рта).
К группе высокого риска относятся:
1)  больные с любым клапанным про-

тезом, включая транскатетерную 
имплантацию клапана, или паци-
енты, у которых любой протезный 
материал был применен для плас-
тики клапана сердца;

2) пациенты с ИЭ в анамнезе;
3)  больные с  врожденным пороком 

сердца (ВПС):
     а)  любой тип цианотичного (синего) 

ВПС;
     б)  любой тип ВПС, который восста-

новлен протезным материалом, 
выполнен хирургическим путем 
или с  помощью чрескожной 
технологии, – до шести месяцев 
после операции или пожизненно, 
если имеется остаточный шунт 
или клапанная регургитация.

Рекомендации по профилактичес-
ким мероприятиям представлены 
в табл. 6. Антибиотикопрофилактика 
не рекомендуется:
 ■ при других клапанных или ВПС; 
 ■ при выполнении манипуляций на 

других органах и  тканях в  отсут-
ствие локальной инфекции.  

Лекции для врачей

Таблица 5. Эмпирические схемы антибактериальной терапии при ИЭ острого течения 
(до идентификации патогена)

Антибиотик Доза, способ и частота введения
ВНЕБОЛЬНИЧНЫЙ ИЭНК ИЛИ ПОЗДНИЙ ИЭПК (≥ 12 МЕСЯЦЕВ) 
Стандартная схема 
Ампициллин
Оксациллин
Цефазолин
плюс
Гентамицин

12 г/сут в/в в четыре – шесть введений
12 г/сут в/в в четыре – шесть введений
8–10 г/сут в три-четыре введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно введение
При непереносимости бета-лактамов
Ванкомицин
плюс
Гентамицин

30–60 мг/кг/сут (но не более 2 г/сут) в/в в два-три введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно введение
РАННИЙ ИЭПК (< 12 МЕСЯЦЕВ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ) ИЛИ НОЗОКОМИАЛЬНЫЙ 
И НЕНОЗОКОМИАЛЬНЫЙ, АССОЦИИРОВАННЫЙ С ОКАЗАНИЕМ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ИЭ
Ванкомицин
плюс
Гентамицин
плюс
Рифампицин

30 мг/кг/сут (но не более 2 г/сут) в/в в два введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в одно введение

900–1200 мг в/в или внутрь в два-три введения

Таблица 6. Рекомендации по профилактике ИЭ при проведении стоматологических процедур 
высокого риска у больных группы высокого риска

Терапия* Антибиотик Доза, способ введения
взрослые дети

Стандартная Амоксициллин 
или ампициллин**

2 г перорально 
или в/в

50 мг/кг перорально 
или в/в

При аллергии к пенициллину 
или ампициллину

Клиндамицин 600 мг перорально 
или в/в

20 мг/кг перорально 
или в/в

  * Однократно за 30-60 минут до процедуры.
**  Альтернатива – цефалексин 2 г для взрослых или 50 мг/кг для детей перорально, цефазолин или цефтриаксон 

1 г для взрослых или 50 мг/кг для детей в/в. 
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� e problem of infectious endocarditis (IE) remains important because of high mortality rates and the development of severe 
complications. Timely information of doctors about modern methods of IE treatment is of great practical importance. 
� e article presents the basic principles of antibiotic therapy and prevention of IE, taking into account the latest 
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