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Хрящ является специализиро-
ванной аваскулярной и неин-
нервируемой тканью, состоя-

щей из хондроцитов и синтезируемых 
ими компонентов экстрацеллюлярно-
го матрикса (коллагена, протеоглика-
на, неколлагеновых белков). 
Хондроциты – клетки мезенхималь-
ного происхождения, функцией ко-
торых является не  только синтез, 
но и регуляция экстрацеллюлярно-
го матрикса, а также обеспечение 
регенерации в случае повреждения 
хряща. Форма, количество и синте-
тическая активность хондроцитов 

варьируются в зависимости от ак-
тивируемых сигнальных каскадов: 
Wnt-β-катенина, трансформирую-
щего фактора роста β (TGF-β), фак-
тора роста фибробластов, костного 
морфогенетического протеина (BMP) 
и др. [1–3]. 
Протеогликаны имеют гидрофильные 
гликозаминогликановые цепи, ко-
торые образуют связи с молекулами 
воды и обеспечивают компрессион-
ную устойчивость хряща. Основным 
протеогликаном считается аггрекан, 
на его долю приходится 25% сухой 
массы хряща. Связывающий белок 

стабилизирует связь аггрекана и гиа-
луроновой кислоты, что позволяет 
формировать крупные комплексы, 
включающие до 100 мономеров аг-
грекана [4].
Коллагеновые волокна представлены 
преимущественно волокнами II, IX 
и XI типов. За счет образования проч-
ных ковалентных межмолекулярных 
связей они формируют в матриксе 
полимерные сети. Коллагеновые 
волокна обеспечивают прочность 
и растяжение хряща. 
Синтез коллагена преимущественно 
происходит внутри фибробласта, за 
исключением ряда стадий, проте-
кающих вне фибробласта. Важный 
момент синтеза – реакции гидрокси-
лирования, после которых возможны 
дальнейшие модификации, необхо-
димые для созревания коллагена. 
Катализируют реакции гидроксили-
рования специфические ферменты. 
Так, образование 4-гидроксипролина 
(входит в состав коллагена) катали-
зирует пролингидроксилаза, в ак-
тивном центре которой содержится 
железо. Фермент активен, если железо 
находится в двухвалентной форме, 
что обеспечивается аскорбиновой 
кислотой (витамин C). Дефицит ас-
корбиновой кислоты нарушает про-
цесс гидроксилирования, что влияет 
на дальнейшие стадии синтеза кол-
лагена. В результате синтезируется 
аномальный, более рыхлый коллаген. 
Эти изменения лежат в основе разви-
тия такого заболевания, как цинга. 

Неденатурированный коллаген II типа: 
строение, физиологическая роль, 
возможность медикаментозной коррекции 
при остеоартрите коленных суставов
И.С. Дыдыкина, к.м.н.1, Д.А. Дибров1, К.C. Нурбаева1, 
П.С.  Коваленко, к.м.н.1, А.А. Коваленко, к.м.н.2, Е.Г. Зоткин, д.м.н.1
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Неденатурированный коллаген II типа – основной структурный белок 
хрящевой ткани. Деградация и уменьшение количества коллагена II типа 
ассоциируются с развитием остеоартрита. 
В статье рассматривается возможность профилактической коррекции 
указанных процессов с помощью биологически активной добавки 
неденатурированного коллагена II типа (Сустафлекс®), получаемого 
из хряща грудины цыплят (UC-II®). Полный цикл производства данного 
средства осуществляется во Франции, что гарантирует высокое качество. 
Терапевтические свойства неденатурированного коллагена II типа, 
входящего в состав Сустафлекса, подтверждены в клинических исследованиях, 
отвечавших требованиям надлежащей медицинской практики. 
Указывается на возможность использования Сустафлекса 
в комплексной терапии, а также в качестве альтернативного метода 
лечения остеоартрита.

Ключевые слова: неденатурированный коллаген II типа, остеоартрит, 
гонартроз, биологически активные добавки, механизм оральной 
толерантности 
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У взрослых более 90% хрящевого 
матрикса представлено коллагеном 
II типа. Это спиралевидная белковая 
молекула, состоящая из трех иден-
тичных α-цепей [4–6]. Указанные 
цепи кодируются геном COL2A1, 
при альтернативном сплайсинге ко-
торого могут синтезироваться разные 
изоформы коллагена II типа [7–9]. 
Сплайсинг  – процесс вырезания 
участков молекулы РНК на уровне 
транскрипта, при котором получа-
ются белки, частично тождественные, 
а частично измененные. 
В  1999  г. было установлено, что 
изоформа проколлагена IIA типа 
может взаимодействовать своим 
амино-пропептидным концом 
c TGF-β и BMP-2 [10]. В здоровой 
хрящевой ткани признаки синтеза 
коллагена IIA отсутствуют. Однако 
у пациентов с остеоартритом (ОА) 
обнаруживается экспрессия прокол-
лагена IIA, наиболее выраженная 
в средней и глубокой зонах хряща 
[11]. Мутации в гене COL2A1 ассо-
циируются с широким спектром фе-
нотипических проявлений: синдро-
мом Книста, синдромом Стиклера, 
внутриматочной гибелью плода 
в результате ахондроплазии, а также 
ранними формами ОА [12, 13]. 
Важная роль в развитии ОА отводит-
ся также коллагеназам – ферментам, 
которые синтезируются хондроци-
тами. Они разрезают волокна кол-
лагена II типа на фрагменты, равные 
трем четвертым и одной четвертой 
общей длины [14]. 
Именно деградация и уменьшение 
количества коллагена II типа связа-
ны с возникновением ОА. Продукт 
деградации коллагена II типа, такой 
как С-телопептид коллагена II типа 
(CTX-II), является одним из важней-
ших маркеров деструкции хряща [15]. 
Исходя из сказанного выше, интерес 
к коллагену II типа при ОА очевиден.
Для профилактики развития и ком-
плексного лечения ОА в Российской 
Федерации зарегистрирована био-
логически активная добавка (БАД) 
неденатурированного коллагена 
II типа, получаемого из хряща гру-
дины цыплят (UC-II®), – Сустафлекс®. 
Полный цикл производства данного 
средства организован во Франции, 
что гарантирует высокое европейское 
качество. Доказательства его эффек-

тивности и безопасности получены 
при соблюдении надлежащей меди-
цинской практики. 
В состав БАД входят неденатури-
рованный коллаген II типа (UC-II® 
40  мг), витамин C (аскорбиновая 
кислота 80 мг), витамин D3 (холе-
кальциферол 5 мкг), медь (бисгли-
цинат меди 1 мг), марганец (цитрат 
марганца 2 мг). 
Сустафлекс® выпускается в капсулах 
небольшого размера. Режим приме-
нения – один раз в день. 
Необходимо отметить, что БАД за-
нимают промежуточное положение 
между фармакологией (лекарствен-
ными средствами) и  диетологией 
(продуктами питания), использу-
ются как дополнительный источник 
пищевых и биологически активных 
веществ для оптимизации разных 
видов обмена веществ, нормализа-
ции и/или улучшения функциональ-
ного состояния органов и систем, 
снижения риска заболеваний, нор-
мализации микрофлоры желудочно-
кишечного тракта и др. Эта область 
знаний имеет несколько названий, 
в том числе фармаконутрициология. 
В настоящее время ей уделяется все 
большее внимание во всем мире. 
БАД не признаны в полной мере ле-
карственными средствами, поэтому 
не подпадают под юридические акты, 
контролирующие оборот препаратов. 
Нет и глобальных документов, в кото-
рых четко сформулированы требова-
ния и указания к разработке, выпуску 
и контролю БАД. Например, мелато-
нин в США рассматривается как до-
бавка к пище. Однако в Австралии он 
является полноценным рецептурным 
препаратом. Безрецептурные препа-
раты хондроитина и гликозамина, 
а также их комбинации в большинст-
ве стран относятся к БАД и продаются 
в продуктовых магазинах. В нашей 
стране они зарегистрированы как 
симптоматические лекарственные 
средства замедленного действия для 
лечения остеоартрита и продаются 
только в аптеках. 
В настоящее время США занимают 
лидирующее место как по производст-
ву, так и по потреблению БАД – около 
90 000 продуктов с объемом рынка 
примерно 30 млрд долларов. На стра-
ны Европы приходится примерно 24% 
общего количества потребляемых 

БАД, на Японию – 13%. В США до-
бавки к пище употребляет практи-
чески половина совершеннолетнего 
населения. В Японии 78% жителей 
включают их в рацион и считают не-
заменимым элементом питания [16, 
17]. Определенную сложность пред-
ставляет анализ рынка БАД в странах 
Востока. Алиментарная коррекция яв-
ляется одним из фундаментальных 
принципов традиционной восточной 
медицины и прочно связана с соци-
ально-культурными особенностями 
региона. Тем не менее ежегодный при-
рост мирового рынка БАД на 7% свя-
зывают с постоянно увеличивающим-
ся спросом на них в экономически 
активно развивающихся странах, 
таких как Индия и Китай. 
В Российской Федерации рынок БАД 
с 2001 по 2012 г. увеличился в 20 раз. 
В 2018 г. он составил порядка 50 млрд 
рублей с тенденцией к увеличению 
темпов продаж в среднем на 4–8% 
в  месяц. При этом наибольший 
интерес потребители проявляют 
к   витаминно-минеральным ком-
плексам и общеукрепляющим сред-
ствам  [16, 18].
Приходится констатировать, что 
на данный момент нет единой об-
щепринятой международной тер-
минологической базы для определе-
ния БАД. В то же время существуют 
разные классификации БАД – в зави-
симости от состава и физиологиче-
ского действия, способов получения 
и формы производства. 
В России при применении БАД ориен-
тируются на Реестр лекарст венных 
средств (РЛС) [19], Гигиенические 
требования безопасности и пищевой 
ценности пищевых продуктов [20], 
методические указания «Пищевые 
продукты и  пищевые добавки. 
Определение безопасности и  эф-
фективности биологически актив-
ных добавок к пище» [21], а также 
классификацию District Sales Manager 
(ЗАО «Группа ДСМ»). Данная группа 
на территории нашей страны осу-
ществляет мониторинг всех секторов 
фармацевтики, отслеживает продажи 
в аптеках нелекарственных товаров – 
лечебной косметики и парафарма-
цевтики (БАД, диагностические 
приборы, средства личной гигиены, 
изделия медицинского назначения 
и т.д.) [18]. 
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Следует отметить, что в ревматологии 
накоплен многолетний опыт исполь-
зования БАД, в состав которых вхо-
дит хондроитин, или гликозамин, или 
их комбинация. В настоящее время 
они рассматриваются как симпто-
матические лекарственные средства 
замедленного действия (SYmptomatic 
Slow Acting Drugs for OsteoArthri tis – 
SYSADOA), хотя изначально расцени-
вались как пищевые добавки. В 2014 г. 
эксперты Европейского общества 
по клиническим и экономическим 
аспектам остеопороза и остеоартрита 
впервые предложили, а в 2019 г. дора-
ботали единый пошаговый алгоритм 
лечения ОА, который успешно вне-
дрен во многих странах, в том числе 
в России [22–24]. Справедливости 
ради следует отметить, что в недавно 
опубликованных (февраль 2020 г.) ре-
комендациях Американского коллед-
жа ревматологов по ведению больных 
ОА суставов рук, коленных и тазо-
бедренных суставов использование 
гликозамина, хондроитина сульфата, 
а также метотрексата и гидроксихло-
рохина не рекомендуется [25]. 
Однако анальгетическая активность 
SYSADOA не  вызывает сомнений. 
Оценке эффективности и безопас-
ности хондроитина и гликозамина 
при ОА посвящены систематиче-
ские обзоры независимого общества 
Кохрейн. Так, анальгетический эффект 
хондрои тина был доказан в большин-
стве плацебоконтролируемых исследо-
ваний. Из этого можно сделать вывод, 
что разница между конвенциональ-
ными (согласованными) терапевтиче-
скими средствами и альтернативными 
заключается в степени подкрепления 
информацией, накопленной в клини-
ческих исследованиях и систематиче-
ских обзорах [26].
Терапевтические свойства недена-
турированного коллагена II типа 
(UC-II®), входящего в состав Сус-
та флекса, оценены в  целом ряде 
исследований – на животных мо-
делях, добровольцах и  пациентах 
с гонартрозом первой и второй ста-
дии по классификации Келлгрена – 
Лоуренса. Так, при исследовании 
острой токсичности крысы Sprague 
Daw ley получали указанный выше 
продукт в дозе 5000 мг/кг в течение 
14 дней. Гибели животных, клини-
ческих признаков токсичности и па-

тологических изменений со стороны 
внутренних органов не выявлено. При 
изучении субхронической токсично-
сти крысы Sprague Dawley получали 
исследуемый продукт в дозе 30, 300 
или 1000 мг/кг в течение 90 дней. Все 
животные выжили. Существенных 
изменений массы тела и патологиче-
ских изменений внутренних органов 
при гистопатологическом исследова-
нии не обнаружено [27, 28]. 
На животных моделях остеоартрита 
продемонстрировано, что после воз-
действия повреждающего фактора 
применение неденатурированного 
коллагена приводит к сохранению це-
лостности губчатого вещества кости, 
повышению способности выдержи-
вать нагрузку весом и уменьшению 
формирования остеофитов, разруше-
ния хряща [29]. В другой работе, также 
проведенной на крысах, было показа-
но, что прием неденатурированного 
коллагена II типа в течение 13 дней 
способствует достоверно значимому 
снижению уровня CTX-II в плазме 
и моче, а также повышению порога 
болевой чувствительности [30].
Предполагаемый механизм дейст-
вия неденатурированного коллагена 
II типа (UC-II®) связан с феноменом 
оральной толерантности [31]. 
Иммунологическая толерантность – 
состояние, при котором не  разви-
вается иммунный ответ на  собст-
венные или чужеродные антигены. 
Выделяют центральную и перифе-
рическую иммунную толерантность. 
Центральная реализуется на этапе 
развития лимфоцитов в тимусе или 
костном мозге путем уничтожения 
Т- и В-лимфоцитов, которые «узна-
ют» собственные антигены организ-
ма. Периферическая толерантность 
развивается в лимфатических узлах 
или других органах и тканях путем 
инактивации (анергии) или деплеции 
зрелых лимфоцитов, которые поки-
нули центральные органы иммунной 
системы [32]. 
Оральная толерантность  – одна 
из форм периферической толерант-
ности, которая представляет собой со-
стояние специфического подавления 
клеточного и гуморального иммунно-
го ответа на антигены, поступившие, 
как правило, пероральным путем. 
Считается, что данный феномен явля-
ется защитным механизмом, который 

предотвращает развитие реакций ги-
перчувствительности на «безопасные» 
антигены пищи и бактерии микроби-
оты кишечника. Дисрегуляция этого 
процесса может привести к развитию 
пищевой аллергии и целиакии [33]. 
Первое описание оральной толерант-
ности дано H.G. Wells и Т.В. Osborne 
в 1911 г. Так, у морских свинок, ко-
торые получали большое количество 
кукурузы, не развивалась анафилак-
тическая реакция к зеину, основному 
белку кукурузы, в отличие от морских 
свинок с другим рационом. В последу-
ющем было выполнено немало иссле-
дований в этой области. В них проде-
монстрировано, что предварительное 
поступление антигенов в организм 
per os приводит к подавлению реак-
ций гиперчувствительности к этим 
же антигенам, но введенным паренте-
рально [34]. Несмотря на то что подав-
ляющее большинство мак ромолекул, 
потребляемых в пищу, распадаются 
в желудочно-кишечном тракте, часть 
антигенов остаются интактными и по-
глощаются в количестве, достаточном 
для того, чтобы вызвать значительные 
изменения в иммунной системе – уг-
нетается как клеточный, так и гумо-
ральный иммунитет [35]. 
Точные механизмы развития ораль-
ной толерантности изучены не до кон-
ца. Главная роль принадлежит ин-
тестинальной иммунной системе, 
которая подразделяется на индуктив-
ную и эффекторную. Индуктивная 
включает пейеровы бляшки и изоли-
рованные лимфоидные фолликулы 
(GALT-лимфоидная ткань, ассоции-
рованная с кишечником), собствен-
ную пластинку слизистой оболочки 
(lamina propria) и мезентеральные 
лимфатические узлы. Эффекторная – 
эпителий кишечника, а также lamina 
propria, где расположены активиро-
ванные Т-клетки и плазматические 
клетки, секретирующие антитела. 
В индуктивную зону антигены по-
ступают из  просвета кишечника 
через специализированные М-клетки 
GALT-системы или посредством диф-
фузии, трансцитоза. В дальнейшем 
антигены поглощаются дендрит-
ными клетками. Ключевую роль 
в развитии оральной толерантности 
играют CD103+-дендритные клетки 
собственной пластинки слизистой 
оболочки, которые фагоцитируют 
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антигены, а затем мигрируют в ме-
зентеральные лимфатические узлы. 
В мезентеральных лимфатических 
узлах CD103+-дендритные клетки 
продуцируют ретиноевую кислоту, 
которая индуцирует экспрессию 
кишечных хоминговых рецепторов 
α4β7-интегринов и C-C хемокино-
вого рецептора 9 на антиген-специ-
фических Т-клетках и способствует 
TGF-β-зависимой дифференцировке 
наивных СD4+-Т-клеток в Foxp3+-
индуцированные регуляторные 
Т-клет ки. Т-регуляторные клетки 
мигрируют в собственную пластинку 
слизистой оболочки, где подавляют 
развитие иммунного ответа путем ин-
гибирования пролиферации Т-клеток 
и образования провоспалительных 
цитокинов. Т-регуляторные клетки 
могут оказывать и системный эффект, 
когда покидают lamina propria и посту-
пают в кровоток [29, 35–40].
Эффективность и безопасность не-
денатурированного коллагена II типа 
(UC-II®) доказаны в двойном слепом 
рандомизированном плацебоконтро-
лируемом исследовании, в которое 
было включено 55 добровольцев. 
Участники исследования не страдали 
остеоартритом, однако испытывали 
дискомфорт в коленных суставах при 
значительной физической нагрузке. 
Случайным образом их разделили 
на две группы: первая (n = 27) в те-
чение четырех месяцев получала не-
денатурированный коллаген II типа 
в дозе 40 мг, вторая (n = 28) – плацебо. 
Эффективность терапии оценивали 
по степени сгибания и разгибания 
коленных суставов, а также времени 
возникновения дискомфорта в колен-
ных суставах при нагрузке. В группе 
неденатурированного коллагена от-
мечено статистически значимое улуч-
шение разгибания в коленных суста-
вах по сравнению с группой плацебо 
(р = 0,011). Кроме того, зафиксирова-
но значимое улучшение разгибания 
в коленных суставах относительно 
исходных данных (р = 0,002). Время 
между началом физической нагруз-
ки и возникновением дискомфорта 
в коленных суставах также увели-
чилось (р = 0,019). В группе плацебо 
статистически достоверной разницы 
не обнаружено. За время приема пре-
парата побочные эффекты терапии 
не зарегистрированы [41]. 

D.C. Crowley и соавт. сравнили эффек-
тивность комбинации хондроитина 
и гликозамина и неденатурирован-
ного коллагена II типа у 52 больных 
остеоартритом. Их рандомизировали 
на две группы. В течение трех месяцев 
первая группа получала 40 мг/сут не-
денатурированного коллагена II типа 
(UC-II®), вторая – 1200 мг/сут хон-
дроитина сульфата с 1500 мг/сут гли-
козамина хлорида. В группе UC-II® 
зарегистрировано большее сни-
жение индекса выраженности ОА 
Университетов Западного Онтарио 
и МакМастера (Western Ontario and 
McMas ter Universities Osteoarthritis 
Index – WOMAC), чем в группе «хон-
дроитин и гликозамин» (33 vs 14%). 
Значимое улучшение по WOMAC от-
мечено как после первого, так и после 
второго и третьего месяцев лечения 
(p < 0,005). В группе «хондроитин и гли-
козамин» значимое улучшение зафик-
сировано только после первого (p < 
0,005) и второго месяца (p < 0,5) лече-
ния. Помимо этого у получавших неде-
натурированный коллаген II типа зна-
чительно повысилась толерантность 
к физической нагрузке по сравнению 
с принимавшими хондроитин и гли-
козамин. Между группами не было 
достоверной разницы в отношении 
неблагоприятных реакций [42].
В мультицентровом двойном слепом 
рандомизированном исследовании, 
проведенном J.P. Lugo и соавт., срав-
нивалась эффективность недена-
турированного коллагена II типа 
(UC-II®) в дозе 40 мг/сут, плацебо 
и комбинации гликозамина хлори-
да в дозе 1500 мг/сут с хондроитина 
сульфатом в дозе 1200 мг/сут у 191 па-
циента с гонартрозом. Длительность 
лечения составила шесть месяцев. 
В  качестве первичной конечной 
точки выбрано изменение индек-
са WOMAC, вторичной конечной 
точки – изменение функциональ-
ного индекса Лекена, степени боли 
по визуальной аналоговой шкале, 
WOMAC. На фоне приема недена-
турированного коллагена II типа ста-
тистически значимо снизился общий 
показатель WOMAC по сравнению 
с плацебо (p = 0,002) и комбинацией 
хондроитина сульфата и гликозами-
на хлорида (p = 0,04). Прием UC-II® 
также ассоциировался со значимыми 
изменениями всех трех показателей 

WOMAC: боли (p = 0,0003 vs плацебо, 
p = 0,016 vs комбинация хондроити-
на и гликозамина), скованности (p = 
0,004 vs плацебо, p = 0,044 vs комби-
нация хондроитина и гликозамина), 
двигательных функций (p = 0,007 vs 
плацебо). Профиль безопасности был 
сопоставим между группами [43].
На основании результатов проведен-
ных исследований, подтвердивших 
безопасность неденатурированного 
коллагена II типа (UC-II®), Управление 
по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов 
США зарегистрировало неденатури-
рованный коллаген II типа как пище-
вую добавку для профилактики ОА 
и комплексной терапии гонартроза.
В  настоящее время Сустафлекс®  – 
единственный зарегистрированный 
в Российской Федерации препарат, 
содержащий уникальную комбина-
цию неденатурированного коллагена 
II типа (UC-II®), витамина С, витами-
на D3 и минералов, участвующих в син-
тезе эндогенного коллагена II типа. 
Прием препарата один раз в сутки 
обеспечивает высокую комплаент-
ность лечению, а небольшая по раз-
меру капсула – удобство в применении. 
Сустафлекс® может рассматриваться 
как альтернатива комбинации хон-
дроитина и гликозамина.
Научно-технический прогресс и, как 
следствие, изменение образа жизни 
привели к тому, что средняя суточная 
энергетическая потребность человека 
снизилась до 2000–2500 ккал. Однако 
потребность в микронутриентах оста-
лась прежней. Изменение структу-
ры питания – преобладание жиров 
и углеводов, уменьшение потребления 
белков животного и рас тительного 
происхождения, а  также овощей 
и фруктов – негативно сказывается 
на поступлении микроэлементов в ор-
ганизм. Поэтому пищевое поведение 
может рассматриваться как причина 
возникновения или обострения хро-
нических, в том числе коморбидных, 
заболеваний или как способ коррек-
ции течения болезней на фоне меди-
каментозной терапии. В связи с этим 
в медицинском сообществе возрастает 
интерес к обоснованному и гармонич-
ному поддержанию нутритивного ста-
туса, в том числе с помощью БАД [44].
Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, в 2010 г. 
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хронические неинфекционные 
заболевания (за счет снижения 
трудоспособности населения, за-
трат семейных ресурсов и нагруз-
ки на здравоохранение) привели 
к потере 48% валового внутреннего 
продукта, в 2030 г. таковая может 
составить 30 трлн долларов США. 
Проведенные расчеты позволили 
утверждать, что не  терапевтиче-

ская, а профилактическая стратегия, 
в том числе на основе пищевой кор-
рекции, позволит снизить затраты 
на 24 млрд долларов в год и перерас-
пределить средства на актуальные 
цели и задачи [45].
Качественные БАД являются пер-
спективным направлением не толь-
ко в профилактике, но и в лечении 
хронических заболеваний, в том 

числе ОА. Они могут применять-
ся как в комплексной терапии ОА, 
так и в качестве альтернативного 
лечения, что особенно актуально 
у  больных пожилого возраста, 
имеющих большой спектр сопут-
ствующих заболеваний, ограничи-
вающих возможность назначения 
традиционных обезболивающих 
средств.  
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Undenatured type II collagen is one of the main structural proteins of cartilage tissue. Degradation and reduction 
of type II collagen is associated with the development of osteoarthritis.
� e article considers the possibility of preventive correction of these processes with the help of the biologically active 
supplement of undenatured type II collagen (Susta� ex®), obtained from chicken breast cartilage (UC-II®). � e full 
production cycle of this product is carried out in France, which guarantees its high quality. � e therapeutic properties 
of non-denatured type II collagen, which is part of Susta� ex®, have been con� rmed in clinical studies that meet 
the requirements of good medical practice.
It is indicated the possibility of Susta� ex® use in complex therapy, as well as in the form of alternative method 
of osteoarthritis treatment.
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Введение
Миорелаксанты широко использу-
ются в комплексном лечении спас-
тичности при рассеянном склерозе 
или после инсульта, а также болевых 
синдромов. 
Ученые из  США установили, что 
лишь у 16% пациентов с рассеянным 
склерозом спастичность отсутствова-
ла, в 31% случаев она была выражена 
в минимальной степени, в 19% – в лег-
кой, в 17% – средней, в 13% – тяжелой, 
в 4% случаев – носила тотальный ха-
рактер, делая невозможной повсед-
невную активность [1]. 
Еще одну группу пациентов, кото-
рым требуется назначение миоре-
лаксантов, составляют перенесшие 
инсульт [2]. Так, в первые три месяца 
после инсульта, чаще геморрагиче-
ского, спастичность наблюдалась 
у 17–25% больных [3].
Миорелаксанты также применяют-
ся при боли в нижней части спины, 
преимущественно острой и ассоции-
рованной с мышечным спазмом [4]. 
Согласно данным разных исследо-
вателей, распространенность боли 
в нижней части спины варьируется 
от 1,4 до 20,0% [5]. В  Российской 
Федерации, по данным Всемирной 
организации здравоохранения, боль 
в  нижней части спины среди лиц 
старше 50 лет встречается в 56% слу-
чаев [6]. В то же время установлено, 

что от 50 до 80% взрос лого населения 
сталкивается с такой болью хотя бы 
раз в жизни [7, 8]. 
Для сравнения эффективности мио-
релаксантов при боли в  нижней 
части спины R. Chou и соавт. провели 
систематический обзор [9]. Ученые 
отметили, что для оценки таковой 
недостаточно качественных клини-
ческих исследований [9]. 
Поскольку наиболее эффективный 
миорелаксант при лечении боли 
в нижней части спины не опреде-
лен, при выборе препарата следует 
уделять внимание его переносимости 
и профилю безопасности. 
Особенно важна хорошая переноси-
мость при лечении в амбулаторных 
условиях, так как развитие нежела-
тельных лекарственных реакций 
может сопровождаться снижением 
комплаентности и даже прекраще-
нием приема препарата [10]. 
В статье рассмотрена фармакология 
наиболее изученных и широко при-
меняемых в клинической практике 
миорелаксантов: тизанидина, бакло-
фена и толперизона.

Фармакодинамика 
и фармакокинетика 
Тизанидин 
Тизанидин относится к миорелак-
сантам центрального действия. 
Препарат является агонистом аль-

фа-2-адренергических рецепторов. 
Их стимуляция в области преси-
наптической мембраны приводит 
к уменьшению секреции аминокис-
лот (глутамата и аспартата), акти-
вирующих мотонейроны спинного 
мозга [11, 12]. Как следствие, угне-
таются полисинаптические рефлек-
сы спинного мозга, ответственные 
за гипертонус мышц. Наряду с этим 
ингибирование межнейрональной 
активности, также вызванное сти-
муляцией альфа-2-адренергичес ких 
рецепторов, обусловливает допол-
нительную антиноцицептивную 
и  противосудорожную актив-
ность [12]. 
Фармакокинетический профиль ти-
занидина изучался в ряде клиниче-
ских исследований как с участием 
здоровых добровольцев, так и с уча-
стием пациентов с повреждением 
спинного мозга или рассеянным 
склерозом. Установлено, что при 
пероральном приеме тизанидин 
быстро абсорбируется (53–66% 
принятой дозы). Максимальная 
концентрация в плазме крови (Cmax) 
при однократном пероральном при-
еме в дозах 5 и 8 мг варьируется 
от 3,2 до 25,8 мкг/л соответственно 
[13]. Время достижения максималь-
ной концентрации (Tmax) в плазме 
крови составляет 0,75–2,00 часа 
(табл. 1) [13]. 
В исследовании с участием здоро-
вых добровольцев продемонстриро-
вано, что прием пищи не оказывал 
значимого влияния на фармакоки-
нетику тизанидина [13]. 
Абсолютная биодоступность тиза-
нидина при пероральном приеме 
составляет  от 20 до 34%, что обу-
словлено выраженным эффектом 
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первого прохождения через пе-
чень [12]. 
Метаболизируется тизанидин в пе-
чени путем окисления при участии 
изоферментов системы цитохрома 
Р450 (CYP1A2) с  образованием 
неактивных метаболитов, 19–23% 
из которых выводятся с фекалиями, 
53–66% – с мочой. В неизмененном 
виде с мочой выводится менее 3% 
дозы тизанидина [14]. 
В  большинстве клинических ис-
следований показано, что период 
полувыведения (T1/2) тизанидина со-
ставляет 2,1–4,2 часа [13]. При нару-
шении функции почек (клиренс кре-
атинина менее 1,5 л/ч (25 мл/мин)) 
период полувыведения при одно-
кратном приеме в дозе 4 мг увели-
чивается до 13,6 часа [13].

Баклофен 
Баклофен также относится 
к  мио релаксантам центрально-
го действия. Препарат является 
липофильным производным гамма-
амино масляной кислоты (ГАМК) 
и имеет высокую аффинность с ее 
В-рецепторами. Он активирует ре-
цепторы В к ГАМК на моно- и по-
лисинаптических нейронах спинно-
го и головного мозга. Воздействуя 
на В-рецепторы, баклофен вызывает 
уменьшение спастичности.
Как известно, ГАМК влияет на два 
типа рецепторов  – А  и В  [15]. 
Рецепторы А являются ионотроп-
ными. При связывании с  ними 
ГАМК в мембране нервной клет-
ки открывается ионный канал, 
ионы хлора приникают в клетку, 
снижая ее реактивность. Данный 
тип рецепторов является мишенью 
бензодиазепинов, барбитуратов, 
летучих анестетиков и  алкоголя 
[15]. Рецепторы В относятся к ме-
таботропным. Опосредованно, 
через систему G-белков, они сни-
жают уровень возбуждения в клет-
ке. Уменьшение чувствительности 
клетки к возбуждающему воздей-
ствию обеспечивается благодаря 
влиянию на кальциевые и калиевые 
каналы. В-рецепторы могут распо-
лагаться как пресинаптически, так 
и постсинаптически [16]. 
Считается, что тормозящее влия-
ние на головной мозг при актива-
ции В-рецепторов реализуется за 

счет уменьшения высвобождения 
возбуждающих клетку аминокислот 
(например, глутамата), а также за 
счет гиперполяризации постсинап-
тических нейронов [16]. 
Следует отметить, что для баклофе-
на характерен синдром отмены. Это 
может проявляться в виде галлюци-
нации, дезориентации, спутанности 
сознания, тахикардии, тремора, су-
дорог и ригидности мышц, а также 
в виде гипертензии и гипертермии. 
Развитие данных состояний об-
условлено быстрым прекращением 
тормозящего воздействия препара-
та на рецепторы ГАМК. Факторами 
риска возникновения синдрома от-
мены считаются прием высоких доз, 
длительная терапия и быстрая ее 
отмена [17]. 
При пероральном применении 
баклофен быстро всасывается 
из желудочно-кишечного тракта, 
биодоступность составляет 70–85% 
[18]. Однако при увеличении дозы 
абсорбция может снижаться. При 
однократном пероральном прие-
ме в дозе 50 мг Cmax у здоровых до-
бровольцев составляла 737,6 нг/мл, 
Tmax – 1,9 ± 0,3 часа [19]. 
Необходимо отметить, что резуль-
таты проспективного исследова-
ния, в котором принимали участие 
15  добро вольцев мужского пола 

в возрасте от 19 до 30 лет [20], по-
зволили предположить отсутствие 
значимых фармакокинетических 
взаимодействий между баклофе-
ном и тизанидином. Исследование 
состояло из трех периодов: первый – 
прием тизанидина по 4 мг три раза 
в сутки в течение семи дней, вто-
рой – прием баклофена по 10 мг три 
раза в сутки в течение семи дней, 
третий – совместный прием тиза-
нидина и баклофена в вышеперечи-
сленных дозах также в течение семи 
дней. Между данными периодами 
проводились периоды отмывки 
длительностью четыре дня. Cmax ба-
клофена при его отдельном приеме 
достигала 211 нг/мл, при совместном 
с тизанидином – 208 нг/мл [20].
Баклофен обладает относительно 
коротким T1/2 – от двух до шести 
часов. 
Около 15% баклофена метаболизи-
руется в печени путем дезаминиро-
вания. В клинических исследова-
ниях с использованием меченного 
радиоактивным изотопом препа-
рата установлено, что порядка 85% 
выводится в  неизмененном виде 
преимущественно с мочой, а также 
с фекалиями [18]. 
Полное выведение препарата из ор-
ганизма отмечается через 72 часа 
после приема. 

Таблица 1. Фармакокинетические характеристики тизанидина при пероральном приеме 
в разных популяциях больных

Характеристика популяции Доза, мг Cmax, 
мкг/л

Tmax, ч T1/2, ч AUC, 
мкг/л × ч

Здоровые добровольцы:
 ■ n = 4, 

возраст от 64 до 80 лет
 ■ n = 6, 

возраст от 21 до 48 лет
 ■ n = 6, 

возраст от 21 до 48 лет
 ■ n = 6, 

возраст от 20 до 37 лет

4 (однократно)

5 (однократно)

20 (однократно)

12 (четыре дня)

НД

3,2

11,0

5,7

0,75–1,00

0,75

1,30

1,00

2,5

2,8

3,2

2,1

НД

13,0

54,0

13,0

Пациенты с рассеянным 
склерозом, n = 16*, 
возраст от 24 до 58 лет

2 (однократно)

4 (однократно)

8 (однократно)

4,4

8,4

15,2

1,50

1,50

2,00

НД

НД

НД

НД

НД

НД
Пациенты с повреждением 
спинного мозга, n = 10, 
возраст от 18 до 45 лет

8 (однократно) 25,8 1,30 2,7 69,7

* Перекрестное исследование. 
Примечание. НД – нет данных.
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Толперизон 
Толперизон – миорелаксант цент-
рального действия, схожий по хими-
ческой структуре с местными ане-
стетиками (лидокаином). Препарат 
преимущественно применяется 
в странах Европы. В США он не за-
регистрирован. 
Механизм действия толперизона до 
конца не изучен. Однако установ-
лено, что он блокирует потенциал-
зависимые натриевые и калиевые 
каналы на уровне спинного мозга, 
вызывая торможение пресинапти-
ческого высвобождения нейроме-
диаторов [21]. Кроме того, препарат 
подавляет моно- и полисинаптиче-
ские рефлексы на уровне спинного 
мозга, оказывает лидокаиноподоб-
ное обезболивание и стабилизиру-
ет мембраны нервных клеток [21]. 
Наряду с этим толперизон усиливает 
периферический кровоток, облегча-
ет произвольные мышечные дви-
жения [21]. 
Толперизон быстро и практически 
полностью абсорбируется из желу-
дочно-кишечного тракта. За счет эф-
фекта первого прохождения через 
печень его абсолютная биодоступ-
ность составляет 17–20% [21, 22]. 
Время достижения максимальной 
концентрации – от 0,5 до 1,0 часа [21]. 
Период полувыведения в среднем со-
ставляет 1,7 часа [22]. 
Отличительной чертой толпери-
зона является значительная вари-
абельность фармакокинетических 
параметров в зависимости от гене-
тических особенностей. Так, в ис-
следовании M. Pawlowska и соавт. 
(2015  г.) [22] приняли участие 
28 здоровых мужчин европеоидной 
расы в возрасте 27,3 ± 7,7 года [22]. 
Добровольцы однократно перораль-
но получили толперизон в  дозе 
150 мг. С помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального 

времени у них было выявлено но-
сительство аллелей генов CYP2D6 
и CYP2C19 цитохрома Р450, кото-
рые ответственны за метаболизм 
толперизона. 
Сmax препарата варьировалась 
от 4,47 до 336,43 нг/мл, в среднем 
она составляла 90,88 ± 86,04 нг/мл 
(табл. 2) [22]. 
В исследовании также было уста-
новлено, что частота генетических 
полиморфизмов генов, обеспечи-
вающих медленный/замедленный 
метаболизм толперизона, у здоро-
вых добровольцев для изофермен-
тов CYP2D6 и CYP2C19 составляла 
46,43  и  0% соответственно [22]. 
Результаты исследования Z. Desta 
и соавт. свидетельствуют, что ко-
личество лиц европеоидной расы 
с  генетически обусловленным 
медленным метаболизмом толпе-
ризона не превышает 6% [23]. Для 
получения точной информации 
требуется более широкое изучение 
проблемы в  разных популяциях 
и странах. 
Аналогичные данные о  вариа-
бельности фармакокинетических 
параметров толперизона пред-
ставили J.W. Bae и соавт. (2007 г.) 
[24]. Исследование проводилось 
с  участием 15 здоровых добро-
вольцев монголоидной расы (ко-
рейцы). Средний возраст муж-
чин – 23,6 ± 1,3 года. Толперизон 
назначался внутрь в  дозе 450 мг 
однократно. Cmax варьировалась 
от  64,2 до 784,9 нг/мл. Площадь 
под фармакокинетической кривой 
(AUC), начиная с нулевого значе-
ния до бесконечности (AUC0-∞), – 
от 125,9 до 1241,3 нг × ч/мл [24]. 
Таким образом, в  зависимости 
от генетических особенностей че-
ловека максимальная концентрация 
толперизона в плазме крови может 
значительно колебаться. Как след-

ствие, либо неэффективность те-
рапии (при низких концентрациях, 
обусловленных высоким уровнем 
метаболизма толперизона), либо вы-
сокий риск развития нежелательных 
и токсических реакций (при низком 
уровне метаболизма, приводящем 
к высоким концентрациям препарата 
в крови). 
Выводится толперизон преимуще-
ственно почками (85%). При этом 
98% препарата элиминируется из ор-
ганизма в течение 24 часов после 
приема [21]. 

Нежелательные  реакции
Тизанидин 
Тизанидин, как правило, хорошо 
переносится. Согласно результа-
там клинических исследований, 
у пациен тов со спастичностью, при-
нимавших тизанидин ≤ 36 мг/сут, 
наиболее частыми нежелательны-
ми реакциями были сухость во рту 
(23–57%), сонливость (24–48%), мы-
шечная слабость (18–48%) и голово-
кружение (10–19%). В 5–7% случаев 
отмечалось клинически значимое 
повышение уровня печеночных 
ферментов, разрешавшееся после 
отмены препарата [25–27]. 
В  сравнительных исследованиях 
среди наиболее частых побочных 
эффектов на фоне приема тизани-
дина ≤ 32 мг/сут также указыва-
лись  сонливость, сухость во рту 
и  мышечная слабость [13]. При 
этом частота развития сонливости 
у получавших тизанидин и прини-
мавших баклофен была сопостави-
мой – от 15 до 67% (табл. 3) [13]. 
Следует отметить, что наиболее 
высокой частота отмены препара-
та в связи с мышечной слабостью 
была у баклофена (0–25%), далее 
по уменьшению показателя следо-
вали диазепам (4–6%) и тизанидин 
(0–6%) (табл. 4) [28–33]. 
Серьезные нежелательные реакции 
на фоне терапии тизанидином за-
фиксированы у 0,18% пациентов 
[34]. Таковые были представле-
ны галлюцинациями и тяжелыми 
нарушениями функции печени. 
В большинстве случаев поражение 
печени на фоне терапии тизаниди-
ном проявляется в виде повыше-
ния уровня печеночных ферментов 
(аланинаминотрансферазы и  ас-

Таблица 2. Фармакокинетические характеристики толперизона при однократном приеме 
в дозе 150 мг 

Характеристика толперизона Среднее Диапазон значений
AUCt, нг × ч/мл 148,00 ± 159,47 8,63–663,39
AUC∞, нг × ч/мл 151,92 ± 161,62 9,95–682,03  
Cmax, нг/мл 90,88 ± 86,04 4,47–336,43
Tmax, ч 0,86 ± 0,46 0,50–2,50
T1/2, ч 2,70 ± 1,24 1,37–7,47

Обзор



Ревматология, травматология и ортопедия
19

партатаминотрансферазы)  – 5% 
больных. 
Помимо профиля безопасности 
важной характеристикой любого 
препарата считается переносимость. 
Опрос пациентов со спастичностью, 
получавших тизанидин, показал, 
что общая переносимость препарата 
была хорошей или превосходной 
в 44–100% случаев (табл. 5) [13]. 
В  сравнительных исследованиях 
переносимость тизанидина была 
лучше, чем баклофена и диазепа-
ма, что может влиять на привержен-
ность терапии, особенно в амбула-
торных условиях [13]. 

Баклофен 
Частота нежелательных реакций при 
пероральном приеме баклофена ко-
леблется от 10 до 75% [35]. К наи-
более распространенным относятся 
сонливость, чрезмерная общая сла-
бость, выраженная мышечная сла-
бость и головокружение. 
Пациентам с нарушенной функцией 
почек препарат должен назначаться 
с осторожностью в связи с более вы-
соким риском развития нежелатель-
ных реакций. Данные об этом были 
получены F.T. Muanda и соавт. при 
проведении крупного ретроспек-
тивного когортного исследования 
с участием 15 942 пожилых пациен-
тов (66 лет и старше), имевших хро-
ническую болезнь почек (расчетная 
скорость клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) < 60 мл/мин/1,73 м2), 
но не находившихся на гемодиали-
зе [36]. Ученые оценивали 30-днев-
ный риск развития энцефалопатии 
на фоне приема баклофена в дозах 
≥ 20 и < 20 мг/сут. Среди включенных 
в исследование 61% были женщины. 
Средний возраст участников – 77 лет. 
Стартовая доза баклофена 20 мг/сут 
и более назначена 61% пациентов, 
менее 20 мг/сут – 39%. Частота го-
спитализаций по причине энцефа-
лопатии среди принимавших ба-
клофен в  дозе 20 мг/сут и  более 
составила 1,11%, менее 20 мг/день – 
0,42% [36]. Частота  госпитализа-
ций увеличивалась по мере ухуд-
шения функции почек. При рСКФ 
45–59 мл/мин/1,73 м2 она составляла 
0,42%, рСКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 – 
1,23%, рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 – 
2,90%. 

Сравнивали также относительный 
риск  госпитализаций по  причи-
не энцефалопатии у  принимав-
ших и не принимавших баклофен 
(n = 284 263). Взвешенный отно-
сительный риск  госпитализаций 
на фоне приема препарата в  дозе 
менее 20 мг/сут составил 5,9 (при 
95%-ном доверительном интерва-

ле (ДИ) 3,59–9,70), в дозе 20 мг/сут 
и более – 19,8 (95% ДИ 14,0–28,0). 
Таким образом, было установлено, 
что у пациентов с нарушением функ-
ции почек баклофен в течение пер-
вых 30 дней приема способствовал 
развитию энцефалопатии, требую-
щей госпитализации, поэтому при 
его назначении таким больным сле-

Таблица 3. Частота наиболее распространенных нежелательных реакций у пациентов 
со спастичностью при использовании тизанидина, баклофена или диазепама 

Нежелательная 
реакция 

Частота возникновения, %
тизанидин ≤ 32 мг/сут баклофен ≤ 80 мг/сут диазепам ≤ 30 мг/сут

Сонливость 15–67 15–67 44–82 
Сухость во рту 11–36 3–20 3–18 
Мышечная слабость 2–47 15–79 18–47 

Таблица 4. Прямые сравнительные исследования безопасности тизанидина и баклофена 
у пациентов со спастичностью 

Авторы 
исследования, 
год

Средне-
суточная 
доза, мг 

Сонливость/
усталость, % 

Слабость, 
% 

Голово-
кружение/
пред-
обморочное 
состояние, %

Сухость 
во рту, %

Частота 
отмены 
лечения 
из-за 
нежелательных 
реакций, % 

B. Bass 
и соавт., 
1988 [28]

Тизанидин – 17 
Баклофен – 35 

29
19

21
35

НД
НД

23
14

8
25

M. Eyssette 
и соавт., 
1988 [29]

Тизанидин – 24 
Баклофен – 60 

30
20

НД
20

НД
НД

28
НД

6
6

M. Hoogstraten 
и соавт., 
1988 [30]

Тизанидин – 
от 12 до 24 
Баклофен – 
от 15 до 60

57

29

33

57

14

14  

36

14

11

14

M. Medici 
и соавт., 
1989 [31]

Тизанидин – 20 
Баклофен – 50 

33
9

0
7

0
7

7
0

0
20

P. Newman 
и соавт., 
1982 [32]

Тизанидин – 16 
Баклофен – 40 

15
19

8
15

8
15

0
4

6
17

U. Rinne,
1980 [33]

Тизанидин – 11 

Баклофен – 51 

62 (шесть 
тяжелые)
80 
(20 тяжелые)

19 (ноль 
тяжелые)
38 
(40 тяжелые)

25 (ноль 
тяжелые)
60 
(13 тяжелые)

50

27

6

6

Примечание. НД – нет данных.
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Таблица 5. Общая переносимость тизанидина, баклофена и диазепама в сравнительных 
клинических исследованиях у пациентов со спастичностью, % пациентов 

Препарат и его суточная 
доза

Переносимость
плохая средняя хорошая/превосходная

Тизанидин ≤ 36 мг 0–19 0–50 44–100
Баклофен ≤ 90 мг 0–38 0–56 38–90 
Диазепам ≤ 30 мг 27–28 18–53 20–54 
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дует оценить соотношение «польза/
риск» [36]. 

Толперизон 
Наиболее часто на фоне терапии 
толперизоном наблюдаются сла-
бость и боль в мышцах, головокру-
жение, крапивница, тошнота, рвота, 
сухость во рту [21]. Данные реакции 
обычно нивелируются после отме-
ны препарата. Однако в литературе 
описаны и тяжелые нежелательные 
реакции, такие как анафилактиче-
ский шок [37]. Следует отметить, 
что толперизон не обладает седа-
тивным эффектом [6]. 
Согласно данным пострегистра-
ционных исследований и системы 
спонтанных сообщений, примерно 
в 50% случаев возникали аллерги-
ческие реакции, далее следовали 
нежелательные реакции со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
[38]. Среди аллергических реак-
ций наиболее часто отмечались 
крапивница (5,1%), зуд (4,8%), 
одышка (4,2%), ангионевротиче-
ский отек (3%), эритема (2,6%), 
сыпь (1,8%) и анафилактический 
шок (1,2%). Порядка 30% аллерги-
ческих реакций развивались при 

применении толперизона с други-
ми препаратами, наиболее часто 
с нестероидными противовоспа-
лительными препаратами [38]. 
Аллергические реакции на фоне 
терапии толперизоном стали осно-
ванием для Европейского меди-
цинского агентства рекомендовать 
воздержаться от назначения пе-
роральных форм толперизона, за 
исключением взрослых пациентов 
со спастичностью после инсульта 
(2012 г.) [39]. Это заявление было 
сделано после оценки соотноше-
ния «польза/риск» при разных 
заболеваниях. 
Данные пострегистрационных ис-
следований и системы спонтанных 
сообщений также позволили выя-
вить серьезные побочные эффекты 
в виде реакций гиперчувствитель-
ности, а также недостаток данных, 
подтверждающих эффективность 
толперизона при лечении ряда за-
болеваний. В связи с этим эксперты 
Европейского медицинского агент-
ства рекомендовали ограничить 
применение перорального толпе-
ризона, за исключением лечения 
спастичности после инсульта, при 
которой польза от  применения 

препарата перевешивает потен-
циальный риск [39]. 

Заключение
На сегодняшний день миорелаксан-
ты широко применяются в лечении 
спастичности различной природы 
и  боли в  нижней части спины. 
Данные клинических исследований 
не позволяют достоверно выделить 
наиболее эффективный миорелак-
сант, в связи с чем одними из ключе-
вых факторов при выборе препарата 
становятся профиль безопасности 
и  переносимость. Следует отме-
тить, что выбирать миорелаксант 
следует индивидуально, учитывая 
спектр возможных нежелательных 
реакций, переносимость и наличие 
сопутствующей патологии, предрас-
полагающей к  развитию нежела-
тельных лекарственных реакций. 
Одним из  наиболее изученных 
и  обладающих благоприятным 
профилем безопасности миоре-
лаксантов является тизанидин 
(Сирдалуд®), который при постепен-
ной титрации дозы, как правило, 
хорошо переносится пациентами 
и не вызывает серьез ных нежела-
тельных реакций.    
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Muscle relaxants are currently widely used in the treatment of spasticity and various pain syndromes. � is article 
reviews the clinical pharmacology of three muscle relaxants, such as: tizanidine, baclofen and tolperisone. Special 
attention is paid to the safety and tolerability of these drugs. 
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Подагра часто сочетается с заболеваниями почек. При этом сама 
патология и сопутствующая ей гиперурикемия рассматриваются 
в качестве независимых нефротоксических факторов. 
Уратснижающая терапия подагры способна нивелировать патогенное 
действие мочевой кислоты, предотвращая развитие и прогрессирование 
хронической болезни почек. Однако у пациентов со сниженной функцией 
почек ее выбор должен быть более тщательным. Важно подобрать 
не только оптимальный уратснижающий препарат, но и режим 
его дозирования. В данной популяции определенные сложности вызывает 
также установление целей лечения и методов оценки его эффективности. 
При наличии патологии почек наиболее перспективными представляются 
ингибиторы ксантиноксидазы. 

Ключевые слова: подагра, хроническая болезнь почек, фебуксостат, 
аллопуринол
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Связь между подагрой и  па-
тологией почек установле-
на давно и  общепризнана. 

В крупных исследованиях послед-
них лет доказана роль подагры 
и гиперурикемии в качестве неза-
висимых факторов риска развития 
хронической болезни почек (ХБП) 
[1–5]. В то же время известно, что 
по мере снижения функции почек 
экскреция мочевой кислоты (МК) 
с мочой уменьшается, что способ-
ствует гиперурикемии и тем самым 
увеличению вероятности возникно-
вения подагры, а также препятствует 
достижению целевых уровней МК 
при уже развившемся заболевании. 
Парадигмой подагры считается 
воспаление, возникающее в  ме-
стах отложения кристаллов натри-
евой соли МК и  проявляющееся 
острыми приступами артрита [6]. 
Образование кристаллов возможно 
только в условиях гиперурикемии. 

При нормализации уровня МК 
кристаллы растворяются [7], что 
позволяет рассматривать подагру 
как потенциально излечимое забо-
левание [8]. 
Механизм развития микрокристал-
лического воспаления при подаг-
ре универсален вне зависимости 
от  места его локализации, в  том 
числе в случае отложения кристал-
лов МК в почках [9]. Клинические 
проявления и последствия острых 
приступов артрита и хронического 
воспаления при подагре напрямую 
связаны со стимуляцией кристалла-
ми моноурата натрия инфламмасо-
мы NLP3 с последующей секрецией 
путем активации каспазы 1 и выс-
вобождением провоспалительных 
цитокинов, прежде всего интерлей-
кина (ИЛ) 1β, являющегося тригге-
ром воспалительного каскада [10, 
11]. Этот механизм непрерывен, 
стоек и приводит к хроническому 

субклиническому воспалению, со-
храняющемуся в суставах и других 
местах отложения кристаллов мо-
ноурата натрия в период ремиссии 
[11, 12]. Рецидивы острых приступов 
подагрического артрита, характе-
ризующиеся сильнейшей болью, 
локальной гипертермией, нередко 
лихорадкой, непредсказуемостью, 
свидетельствуют о наличии в орга-
низме кристаллов [13]. 
В растворенном виде МК обладает 
достаточным провоспалительным 
потенциалом, чтобы индуцировать 
воспалительный процесс в почках 
[14–17]. 
МК оказывает аутокринное, пара-
кринное и эндокринное воздействие. 
Высокая внутриклеточная концент-
рация уратов помимо транскрипци-
онного фактора NF-κB стимулирует 
сигнальные пути митоген-активи-
руемой протеинкиназы и факторы 
роста, вазоконстрикторы (ангиотен-
зин II, тромбоксан, эндотелин), хемо-
кины, способствует развитию мито-
хондриальной дисфункции [17–20]. 
Гиперурикемия влияет на функцию 
эндотелиальных клеток за счет инги-
биции их пролиферации и миграции, 
уменьшения биодоступности оксида 
азота в эндотелии [19, 21–23].
Подобный механизм развития 
воспаления при подагре приводит 
к развитию острого и хронического 
заболевания почек с повреждением 
почечных канальцев и формиро-
ванием тубулоинтерстициального 
фиброза [9, 14]. 
Недавний метаанализ, включавший 
восемь исследований, продемон-
стрировал, что ХБП третьей стадии 
и более развивается у 24% ( 95%-ный 
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доверительный интервал (ДИ) 19–28) 
пациентов с подагрой [24]. Согласно 
результатам ретроспективного ко-
гортного исследования A.G. Stack 
и соавт., в котором приняло учас-
тие 68 897 пациентов с  подагрой 
и 554 964 человека из группы конт-
роля, ХБП при подагре развивалась 
существенно чаще – 8,54 на 1000 па-
циенто-лет (95% ДИ 8,26–8,83) про-
тив 4,08 (95% ДИ 4,00–4,16) [2]. 
Необходимо отметить, что в общей 
популяции распространенность 
ХБП значительна и  непрерывно 
увеличивается с возрастом. По дан-
ным глобального метаанализа, вклю-
чавшего около сотни исследований, 
ХБП страдают от 11 до 13% насе-
ления, наиболее часто встречается 
ХБП третьей стадии – до 7,6% (более 
половины всех больных ХБП). При 
этом женщины болеют чаще, чем 
мужчины,  – 14,6 против 12,8%. 
С возрастом распространенность 
ХБП возрастает, однако соотно-
шение стадий не изменяется [25]. 
Частота встречаемости ХБП у паци-
ентов с подагрой значительно выше. 
Таковая может достигать 20% [26]. 
При этом существенно повышается 
риск прогрессирования ХБП до тер-
минальной стадии [1, 27].
Как было отмечено ранее, вероят-
ность развития подагры при ХБП 
возрастает из-за уменьшения вы-
ведения МК. Распространенность 
подагры в  когорте пациентов 
с расчетной скоростью клубочко-
вой фильтрации (СКФ) ≥ 60 мл/
мин/1,73 м2 составляет 16%, с расчет-
ной СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 – 35,6%, 
то есть почти в два раза больше [28]. 
E. Mohammed и соавт. установили, 
что частота встречаемости подагры 
увеличивается по мере повышения 
стадии ХБП – с 7,5% при ХБП пер-
вой и второй стадий до 22,8% при 
ХБП четвертой и пятой стадий (p < 
0,005) [29]. 
Хроническая болезнь почек ока-
зывает существенное влияние 
на курацию пациентов с подагрой. 
Необходимо учитывать ограниче-
ния при выборе препарата и под-
боре дозы, а также потенциальное 
влияние такой терапии на прогрес-
сирование и прогноз ХБП [30, 31]. 
Лечение подагры предполагает ис-
пользование препаратов для купи-

рования острого приступа артрита 
(нестероидные противовоспали-
тельные препараты, колхицин, глю-
кокортикостероиды и ингибиторы 
ИЛ-1) и уратснижающих препаратов 
для поддержания сывороточного 
уровня МК, при котором приступы 
становятся маловероятными, а отло-
жения кристаллов МК постепенно 
растворяются [8]. Поддерживать це-
левой уровень МК в крови следует 
пожизненно. Курсового лечения 
уратснижающими препаратами для 
этого будет недостаточно. 
Каковы особенности назначения 
уратснижающей терапии пациен-
там с подагрой при ХБП? 
В настоящий момент времени урат-
снижающая терапия представлена 
ингибиторами ксантиноксидазы, 
урикозуриками и препаратами пеги-
лированной уриказы [32]. Наиболее 
часто используются ингибиторы 
ксантиноксидазы: аллопуринол 
и фебуксостат, которые снижают 
уровень МК за счет подавления ее 
образования. 
Урикозурические препараты, такие 
как пробенецид, бензбромарон, 
суль финпиразон и  лезинурад, 
вли я ют на реабсорбцию МК и уве-
личивают ее выведение почками. 
Од нако применение большей части 
урикозурических препаратов проти-
вопоказано или неэффективно при 
значительном снижении функции 
почек – СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2. 
Лезинурад нельзя применять при 
СКФ менее 45 мл/мин/1,73 м2. Толь-
ко бензбромарон имеет ограниче-
ние по СКФ 20 мл/мин/1,73 м2 [30]. 
Однако ни лезинурад, ни бензбро-
марон в  Рос сий ской Фе де рации 
не зарегистрированы. Пре пара ты 
данного класса, как правило, назна-
чают в комбинации с ингибитора ми 
ксантиноксидазы при их недоста-
точной эффективности. 
Препараты пегилированной урика-
зы (пеглотиказы) превращают МК 
в аллантоин, резко снижая ее уро-
вень в крови. Пег лотиказы, кото-
рые можно применять у пациентов 
с ХБП вне зависимости от ее стадии 
и которые не снижают СКФ [33], 
зарегистрированы к применению 
не во всех странах и также имеют 
ряд ограничений [34]. Возможность 
их использования ограничена из-за 

высокой стоимости и плохой пере-
носимости.
Таким образом, основными препара-
тами для лечения подагры остаются 
ингибиторы ксантиноксидазы. Они 
способны оказывать положительное 
влияние на функцию почек за счет 
снижения сывороточного уров-
ня МК [35, 36]. Потенциальный 
нефро протективный эффект также 
может быть связан со снижением 
окислительного стресса, воспаления, 
профилактикой развития гломеру-
лярной гипертензии и утолщения 
стенок артериол [37, 38].
Согласно данным метаанализа, про-
веденного A. Pisano и соавт., в группе 
ингибиторов ксантиноксидазы суще-
ственно снижался риск прогрессиро-
вания ХБП до терминальной стадии 
по сравнению с контрольной груп-
пой (относительный риск (ОР) 0,42 
(95% ДИ 0,22–0,80)) [39]. 
Препаратом первой линии терапии 
признан аллопуринол. Для лечения 
подагры его применяют более 50 лет. 
В организме аллопуринол превра-
щается в активный метаболит – ок-
сипуринол, который конкурентно 
ингибирует ксантиноксидазу, в ре-
зультате чего снижается уровень 
ксантина и гипоксантина, а также 
выработка МК. Оксипуринол вы-
водится почками преимущественно 
в неизмененном виде. При нормаль-
ной их функции период полувыве-
дения составляет до 30 часов. При 
тяжелой ХБП время его выведения 
снижается параллельно с уменьше-
нием СКФ и может увеличиваться 
до недели [40].
Максимальная доза аллопурино-
ла при сохранной функции почек 
может составлять 900 мг/сут, но это 
небезопасно при выраженном сни-
жении клиренса креатинина [41]. 
Основные риски при назначении 
аллопуринола связаны с развитием 
синдрома гиперчувствительности 
и тяжелых кожных реакций. Чаще 
это происходит при стартовой дозе 
400 мг/сут и  более, чем при дозе 
100 мг/сут. В первом случае риск 
повышается в 23 раза [42]. 
У больных ХБП назначение алло-
пуринола сопряжено с  более вы-
сокой частотой развития реакции 
гиперчувствительности, особенно 
если при инициации терапии доза 
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не  откорректирована в  соответ-
ствии с СКФ [43]. В ряде исследо-
ваний было продемонстрировано, 
что даже применение стандартных 
доз аллопуринола (200–400 мг/сут) 
у пациентов с ХБП повышает риск 
тяжелых кожных реакций. Та ко вые 
обусловлены накоплением оксипу-
ринола и наиболее часто отмечают-
ся в первые 60 дней лечения [41]. 
Таким образом, стартовая доза 
аллопуринола не  должна превы-
шать 100 мг/сут, дальнейшая ее 
эскалация проводится постепенно 
(50–100 мг/сут каждые две-четыре 
недели). Доза препарата должна 
лимитироваться в  соответствии 
с показателями клиренса креати-
нина (таблица). Дозы аллопурино-
ла представлены исходя из средней 
суточной дозы (300 мг/сут), макси-
мально допустимая доза составля-
ет 800–900 мг/сут (в зависимости 
от национальных рекомендаций). 
Терапия аллопуринолом способ-
на снизить риск  развития ХБП. 
A.B. Vargas-Santos и соавт. доказа-
ли, что применение аллопуринола 
не менее 300 мг/сут ассоциировано 
с более низким риском прогресси-
рования ХБП до третьей стадии 
и более (ОР 0,87 (95% ДИ 0,77–0,97)) 
[44]. S. Golmohammadi и соавт. в пла-
цебоконтролируемом исследовании 
с участием пациентов с ХБП треть-
ей и четвертой стадий установили, 
что назначение аллопуринола в дозе 
100 мг/сут в  течение 12 месяцев 
достоверно снижало уровень МК 
(р = 0,004) [45]. Среди пациентов 
с  более выраженным снижением 

расчетной СКФ не отмечалось про-
грессирования ХБП. При умеренном 
нарушении функции почек уровень 
креатинина даже снижался и расчет-
ная СКФ увеличивалась (р < 0,001). 
В группе плацебо аналогичного эф-
фекта не наблюдалось. 
Однако результаты других иссле-
дований не столь однозначны. Так, 
данные метаанализа восьми круп-
нейших исследований эффективно-
сти и безопасности аллопуринола 
при ХБП, в которые были включены 
пациенты с нарушением функции 
почек и гиперурикемией, не под-
твердили выраженного влияния 
аллопуринола на функцию почек 
[46]. В пяти исследованиях из вось-
ми динамика прогрессирования ХБП 
в группах аллопуринола и контроля 
достоверно не различалась (р = 0,1). 
Важно подчеркнуть, что доза аллопу-
ринола, назначенная исходя из кли-
ренса креатинина, будет безопасна 
для пациентов, но зачастую не будет 
решать основную задачу – достиже-
ние целевого уровня МК. Так, при 
соблюдении данной стратегии до-
зирования вероятность достижения 
целевого уровня МК не превышает 
50% [47]. В случае назначения ал-
лопуринола пациентам с исходно 
сниженной СКФ, даже при ХБП 
менее третьей стадии, в связи с ли-
митированием дозы (часто в пре-
делах 100–200 мг/сут) уровень МК 
снижается недостаточно, целевого 
уровня достигают менее 30% [48].
У пациентов с ХБП при высоком 
риске развития тяжелых кожных 
реакций, недостижении целевого 
уровня МК на фоне максимально 
допустимых доз аллопуринола воз-
никает необходимость в назначении 
других уратснижающих препаратов, 
в частности фебуксостата (рисунок). 
Фебуксостат, во-первых, чаще по-
зволяет достигать целевого уровня 
МК, в том числе у большей части 
больных с неэффективностью ал-
лопуринола, особенно при наличии 
сниженной функции почек [49], во-
вторых, имеет преимущество перед 
аллопуринолом в отношении дина-
мики СКФ в условиях почечной не-
достаточности [50, 51].
Среди возможных причин, обуслов-
ливающих большую эффективность 
фебуксостата у пациентов с ХБП, – 

преобладание метаболизма в печени 
(до 70%), то есть отсутствие зави-
симости от клиренса креатинина, 
а также ингибирование двух изо-
форм ксантиноксидазы [52].
Фебуксостат может применять-
ся у пациентов с подагрой и ХБП 
в  дозах 80 и  120 мг/сут без кор-
рекции в  зависимости от  СКФ. 
Получены также данные об успеш-
ности применения в данной попу-
ляции фебуксостата в дозе 240 мг/
сут, что превышает максимально 
рекомендованную суточную дозу. 
В  исследовании H.R. Schumacher 
и  соавт. пациенты, получавшие 
фебуксостат в любой дозе (80, 120 
или 240 мг/сут), достоверно чаще 
достигали целевого уровня МК, чем 
принимавшие аллопуринол в дозах 
100 или 300 мг/сут (корригировались 
в зависимости от функции почек) 
(р < 0,05) [53]. 
Результаты двойного слепого ран-
домизированного исследования 
CONFIRM, включавшего более 
двух тысяч пациентов с подагрой, 
показали, что при применении фе-
буксостата в дозе 80 мг/сут целе-
вого уровня МК достигали 71,6% 
пациентов, тогда как при назначе-
нии аллопуринола в дозе 300 или 
200 мг/сут при расчетной СКФ 
от 30 до 89 мл/мин/1,73 м2 таковых 
было только 42,3% [50]. 
Согласно данным X. Zhang и соавт., 
у пациентов с подагрой и ХБП, по-
лучавших фебуксостат, уровень МК 
был достоверно ниже, чем у при-
менявших аллопуринол (р = 0,02). 
При этом риск снижения СКФ более 
чем на 10% от исходной был суще-
ственно меньше – 17,9 против 34,1% 
(р = 0,025) [51]. 
В когортном исследовании, прове-
денном H.W. Chou и соавт., 874 паци-
ента были разделены на три группы: 
первая (n = 337) получала аллопури-
нол, вторая (n = 138) – фебуксостат, 
третья (n = 399) – бензбромарон [54]. 
В ходе исследования было показано, 
что фебуксостат эффективнее сни-
жал уровень МК, чем аллопуринол 
и бензбромарон. Кроме того, приме-
нение фебуксостата и бензбромаро-
на ассоциировалось с более низким 
риском развития терминальной по-
чечной недостаточности, чем прием 
аллопуринола. 

Подбор дозы аллопуринола в зависимости от клиренса 
креатинина 

Клиренс креатинина, 
мл/мин

Доза аллопуринола, мг/сут

140 400
120 350
100 300
80 250
60 200
40 150
20 100
10 100 каждые два дня
0 100 каждые три дня
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J.W. Lee и  соавт. провели ретро-
спективное исследование, в  ко-
торое был включен 141 пациент 
с  ХБП третьей стадии и  гипер-
урикемией [55], 30 из них получа-
ли фебуксостат, 40 – аллопуринол, 
71  пациент не  принимал урат-
снижающей терапии (контроль-
ная группа). За период наблюдения 
(55,9 ± 31,8 месяца) средний уровень 
МК был значительно ниже в группе 
фебуксостата, чем в группе алло-
пуринола и контрольной группе, – 
5,7 ± 1,0, 7,1 ± 1,2 и 8,0 ± 0,8 мг/дл 
соответственно (р < 0,001). Данный 
показатель очень важен в отноше-
нии прогрессирования ХБП. Так, 
в  группе фебуксостата время без 
прогрессирования оказалось более 
длительным – 87,7 месяца (95% ДИ 
71,2–104,2). Оно было достоверно 
больше, чем на фоне применения ал-
лопуринола и в отсутствие уратсни-
жающей терапии, – 77,6 месяца (95% 
ДИ 60,2–94,9; р < 0,001) и 48,7 месяца 
(95% ДИ 39,3–58,1; р < 0,001). 
Метаанализ 11 исследований с уча-
стием 1317 пациентов показал, что 
расчетная СКФ была достоверно 
выше среди пациентов с ХБП треть-
ей и четвертой стадий, получавших 
фебуксостат [56]. В исследовании 
EXCEL назначение фебуксостата 
по сравнению с назначением аллопу-
ринола приводило к более стойкому 
снижению МК, что в свою очередь 
ассоциировалось с  улучшением 
функции почек (р = 0,001) [57]. 

В 2019 г. X. Liu и соавт. опублико-
вали результаты одноцентрового 
проспективного исследования, 
в котором приняли участие паци-
енты с ХБП третьей – пятой ста-
дий [58]. 112 больных получали 
терапию фебуксостатом, 96 – ал-
лопуринолом. Критерием эф фек-
тивности лечения выбрано дости-
жение уровня МК < 360 мкмоль/л. 
Оценивалась  также функция 
почек. Целевого уровня МК через 
шесть месяцев удалось достичь 
96,4% в  группе фебуксостата 
и  37,5% в  группе аллопурино-
ла. Расчетная СКФ в  группе фе-
буксостата увеличилась с  28,45 
до 30,65 мл/мин/1,73 м2, в группе 
аллопуринола снизилась с  28,06 
до 24,39 мл/мин/1,73 м2. Линейный 
регрессионный анализ продемон-
стрировал, что снижение уровня 
МК было в значительной степени 
связано с увеличением расчетной 
СКФ и снижением протеинурии. 
Коррекции дозы фебуксостата 
не требуется даже у пациентов с вы-
раженным нарушением функции 
почек (ХБП третьей стадии и более). 
На старте терапии 80 мг/сут явля-
ется оптимальной дозой. В случае 
недостижения целевого уровня МК 
в среднем через две недели ее це-
лесообразно увеличить до макси-
мальной – 120 мг/сут. Суточная доза 
фебуксостата, так же как суточная 
доза аллопуринола, назначается од-
номоментно. 

Таким образом, несмотря на опре-
деленные сложности при подборе 
уратснижающей терапии пациентам 
с подагрой и ограниченной функци-
ей почек, достижение целевого уров-
ня МК и контроля над заболеванием 
возможно в большинстве случаев. 
Залог успеха терапии заключается 
в соблюдениии правил назначения 
препаратов.  

* Доза аллопуринола в зависимости от клиренса 
креатинина представлена в таблице. 

Алгоритм назначения уратснижающей терапии 
пациентам с подагрой и ХБП 

Аллопуринол

Неэффективность/
непереносимость

Фебуксостат

 ■ Стартовая доза 50–100 мг
 ■ Медленная титрация 

дозы по 100 мг один раз 
в три-четыре недели 
до достижения целевого 
уровня МК

 ■ Подбор дозы в зависимости 
от СКФ (клиренса 
креатинина)*

 ■ Можно применять 
при легкой 
или умеренной 
степени ХБП 
без коррекции дозы

 ■ Начало терапии 
с дозы 80 мг 
с целью снижения 
риска обострения
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Treatment of Gout with Reduced Kidney Function
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Gout is o� en combined with kidney disease. At the same time, the pathology by itself and accompanying 
hyperuricemia are considered as independent nephrotoxic factors. 
Urate-lowering therapy for gout can neutralize the pathogenic e� ect of uric acid, thus preventing the development 
and progression of chronic kidney disease. However, in patients with reduced kidney function, its selection should 
be more careful. It is important to select not only the optimal urate-lowering drug, but also the dosage regimen. 
In this population, certain di�  culties also exist in establishing treatment goals and methods for evaluating 
its e� ectiveness. 
In the presence of kidney pathology, xanthine oxidase inhibitors are the most promising. 

Key words: gout, chronic kidney disease, febuxostat, allopurinol 
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Нимесулид относится к нестероидным противовоспалительным 
препаратам. Он характеризуется преимущественным ингибированием 
циклооксигеназы 2 и влиянием на содержание аденозина в очаге воспаления. 
Помимо ингибирования циклооксигеназы нимесулид обладает рядом других 
эффектов. Речь, в частности, идет о разнонаправленном воздействии 
на апоптоз клеток. С одной стороны, известна его способность 
тормозить апоптоз хондроцитов, с другой – ускорять апоптоз раковых 
клеток поджелудочной железы. Активно обсуждается антиишемический 
эффект на нейроны, возможность подавлять выработку интерлейкина 6, 
оказывать антигипергликемическое воздействие. 
К преимуществам препарата следует отнести относительно низкий 
риск развития осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта 
и сердечно-сосудистых катастроф. 
Не менее важна лекарственная форма. Удобная растворимая форма в виде 
гранул способствует не только лучшей биодоступности нимесулида, 
но и повышению приверженности больных лечению. 
Знание механизма действия препарата, его плейотропных эффектов, 
профиля безопасности, особенностей разных лекарственных форм 
необходимо для реализации пациент-ориентированного подхода к терапии. 

Ключевые слова: нимесулид, нестероидные противовоспалительные 
препараты, эффективность, безопасность, пациент-ориентированная 
терапия
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Введение
Одними из наиболее часто назнача-
емых лекарственных средств при-
знаны нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП). 
Они используются при разных 

заболеваниях, однако наиболее 
востребованы для купирования 
боли и воспаления. В частности, 
данная группа препаратов приме-
няется как для симптоматической, 
так и патогенетической терапии 

анкилозирующего спондилита, 
псориатического артрита, воспа-
лительных заболеваний мягких 
тканей, в ряде случаев – остеоар-
трита. Потребность в длительном, 
курсовом лечении делает актуаль-
ной проблему безопасности такой 
терапии. 
Одним из наиболее популярных, 
часто назначаемых НПВП счита-
ется нимесулид. Согласно отчетам 
продаж в России, лидирующие по-
зиции занимает Нимесил. 
Преимущества Нимесила обуслов-
лены особенностями производства, 
а также рядом фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических ха-
рактеристик [1]. 

Общая характеристика НПВП 
как класса и место в нем 
нимесулида
Известно, что НПВП, независимо 
от химического класса, препятст-
вуют выработке простагландинов 
(ПГ) путем подавления активности 
простагландинсинтазы, или цикло-
оксигеназы (ЦОГ) [2]. Принято 
считать, что существует две изо-
формы ЦОГ  – ЦОГ-1 и  ЦОГ-2. 
ЦОГ-1, участвующая в  синтезе 
ПГ, выполняющих гомеостатиче-
ские функции, экспрессируется, 
как правило, в состоянии покоя. 
Экспрессия ЦОГ-2, наоборот, наи-
более активно происходит при 
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стрессе и воспалении [3–5]. Однако 
на сегодняшний момент времени 
установлено, что и ЦОГ-2 посто-
янно экспрессируется в некоторых 
тканях в небольшом количестве, 
а ПГ, синтезируемые с помощью 
ЦОГ-1, участвуют в  воспалении 
[6–8]. 
Большинство представленных 
на фармацевтическом рынке НПВП 
ингибируют обе изоформы ЦОГ, 
но в разной степени [9]. Нимесулид 
(N-(4-нитро-2-феноксифенил)-
метансульфонамид) относится 
к сульфонанилидам и преимуще-
ственно ингибирует ЦОГ-2. Так, 
соотношение ЦОГ-2/ЦОГ-1 со-
ставляет 0,038 [10]. 
НПВП также различаются по про-
изводному константы диссоциа-
ции кислоты (рК). Большинство 
препаратов данной группы пред-
ставляют собой органические 
кислоты с  низкими значениями 
рК. Эти соединения накаплива-
ются в участках воспаления, по-
скольку в последних уровень pH 
ниже, чем в интактных участках. 
Показатель кислотности (pKa) 
нимесулида составляет 6,4, что 
близко к  нейтральному. Этим, 
в частности, может объясняться 
его хорошая абсорбция в  желу-
дочно-кишечном тракте, лучшая 
проницаемость через клеточные 
и тканевые барьеры. Он меньше 
ионизируется, поэтому не удер-
живается в  слизистой оболочке 
и не захватывается митохондри-
ями. Как следствие, низкая частота 
НПВП-гастропатий [11]. 
Максимальная концентрация ни-
месулида в  плазме достигается 
через два часа, терапевтически 
значимая – через полчаса [12–15].

Эффективность 
и дополнительные свойства 
Нимесулид активно используется 
при острой и хронической боли, 
а также в ревматологии и травмато-
логии [16]. Как эффективный и бы-
стро действующий анальгетик он 
применяется в послеоперационный 
период [17]. 
Эффективность нимесулида при 
разных нозологиях подтверждена 
как в зарубежных, так и в отечест-
венных исследованиях. 

Так, после удаления трех моляров 
под местной анестезией на фоне 
регулярного приема нимесулида 
полное исчезновение боли на-
блюдалось через 48 часов, кето-
профена – через семь дней [18]. 
При острой боли в нижней части 
спины эффективность нимесулида 
в дозе 200 мг/сут была выше, чем 
эффективность ибупрофена в дозе 
600 мг три раза в день [19]. В лече-
нии воспаления периартикулярных 
мягких тканей нимесулид оказался 
эффективнее диклофенака [20]. 
Результаты российских клини-
ческих исследований также под-
твердили эффективность ниме-
сулида. Препарат превосходил 
или по крайней мере не уступал 
препаратам сравнения, чаще ди-
клофенаку [21]. 
Нимесулид помимо ЦОГ-за ви-
симых обладает другими эффек-
тами. Так, его мощное противово-
спалительное действие реализуется 
не только за счет ингибирования 
ЦОГ, но и за счет повышения ак-
тивности CD73, белка клеточной 
мембраны лимфоцитов нуклеоти-
дазы, расщепляющей аденозин-
монофосфат до аденозина, что 
способствует повышению кон-
центрации аденозина [22]. 
Нимесулид способен угнетать 
коллагеназы, снижать актив-
ность цитокинов (прежде всего 
интерлейкина 6) и субстанции Р. 
Как следствие, предупреждается 
и уменьшается индуцированный 
апоптоз хондроцитов [23]. Это 
препятствует снижению синтеза 
протеогликанов и гликозамино-
гликанов, а также кальцификации 
матрикса [24]. Вероятно, данный 
эффект опосредуется антиокси-
дантными свойствами нимесулида. 
Подавление синтеза супероксид-
ных радикалов вызывает инги-
бирование активности каспазы 3, 
принимающей участие в развитии 
апоптоза многих клеток, включая 
хондроциты. В то же время уста-
новлено, что нимесулид способ-
ствует апоптозу раковых клеток 
поджелудочной железы PANC-1. 
Согласно результатам вестерн-
блоттинга, нимесулид увеличи-
вает экспрессию расщепленной 
каспазы 3 и регулятора апоптоза 

(В-клеточная лимфома 2 – ассо-
циированный белок X), а  также 
уменьшает экспрессию прокаспа-
зы 3 и В-клеточной лимфомы 2. 
Кроме того, нимесулид уменьшает 
уровень фактора роста эндотелия 
сосудов, что указывает на способ-
ность предотвращать ангиогенез 
опухоли [25]. Отмечены также ней-
ропротективные свойства нимесу-
лида при церебральной ишемии 
[26]. Получены данные о его спо-
собности улучшать когнитивные 
функции у пациентов старшей воз-
растной группы, преимущественно 
за счет снижения уровня транс-
формирующего фактора роста β1, 
интерлейкинов 1β и 6. Необходимо 
отметить, что больные получали 
НПВП по  поводу хронической 
скелетно-мышечной боли [27]. 
Описаны также антигиперглике-
мические свойства нимесулида 
[28], что может стать аргументом 
при выборе противовоспалитель-
ной терапии пациентам с риском 
развития сахарного диабета. 

Оптимизация лечения 
за счет лекарственной формы
Согласно основным принципам 
пациент-ориентированного под-
хода к  оказанию медицинской 
помощи, который становится все 
более актуальным, при назначении 
терапии важно максимально учи-
тывать потребности и возможно-
сти больного. 
В  последние  годы все большую 
популярность приобретают как 
диспергируемые формы лекарст-
венных препаратов, так и формы 
для приготовления суспензий. 
Разработка нимесулида в виде гра-
нул для приготовления суспензии 
(препарат Нимесил) имеет особое 
значение для пациентов с хрони-
ческой болью различного генеза 
и коморбидной патологией, сопро-
вождающейся слабостью мышц 
кистей, нарушением функции су-
ставов кистей, мелкой моторики 
из-за тремора, пожилых пациен-
тов с болезнью Паркинсона, име-
ющих признаки саркопении или 
нарушения глотания. Ключевой 
момент – немедленное высвобо-
ждение лекарственного средства 
и  повышение биодоступности, 
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что обеспечивает более полный 
лечебный эффект. Так, максималь-
ная концентрация в плазме крови 
после перорального приема одно-
кратной дозы нимесулида (пре-
парат Нимесил), составляющей 
100 мг, достигается в среднем через 
два-три часа [29]. Кроме того, при-
менение данной лекарственной 
формы обусловливает прием до-
статочного количества жидкости. 
Эта незначительная на  первый 
взгляд деталь может быть важ-
ной при ведении коморбидных 
пациентов, находящихся в группе 
риска развития патологии почек 
или ожирения. Данная лекарствен-
ная форма также может считаться 
предпочтительной у пациентов, 
опасающихся побочных эффек-
тов таблетированных НПВП [30].

Безопасность 
Рациональный пациент-ориенти-
рованный подход к  назначению 
препаратов также предполагает 
максимально возможное внимание 
к коморбидной патологии для сни-
жения риска развития наиболее 
прогнозируемых нежелательных 
реакций. 
Риск возникновения эрозивно-
язвенных повреждений желу-
дочно-кишечного тракта при те-
рапии нимесулидом умеренный 
[31], что связано с химическими 
свойствами вещества. Более того, 
в нескольких экспериментальных 
работах выявлено гастропротек-
тивное действие нимесулида при 
развитии НПВП-индуцированных 
язв [32, 33]. 
Необходимо отметить, что данные 
факты не отменяют необходимо-
сти проявлять настороженность 
в  отношении развития неже-
лательных явлений со стороны 
желудочно-кишечного тракта. 
Не следует забывать и о потенци-
альном риске развития сердечно-
сосудистой патологии. Частота 
подобных осложнений у  паци-
ентов, использующих НПВП, со-
ставляет 0,5–1,0 на 100 больных 
в год, что примерно в четыре раза 
больше, чем в общей популяции 
[34–37]. Значимым фактором 
развития и  прогрессирования 
как гастроэнтерологической, так 

и сердечно-сосудистой патологии 
считается бесконтрольный прием 
НПВП. 
Нимесулид характеризуется срав-
нительно низким риском развития 
сердечно-сосудистых катастроф. 
При оценке риска ишемическо-
го инсульта, ассоциированного 
с приемом НПВП, показано, что 
из 32 препаратов наибольший риск  
наблюдался при применении ке-
торолака (отношение рисков (ОР) 
1,46 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 1,19–1,78). На фоне 
лечения диклофенаком, индомета-
цином, рофекоксибом, ибупрофе-
ном, нимесулидом, диклофенаком 
с мизопростолом и пироксикамом 
(препараты указаны в  порядке 
уменьшения риска) он был значи-
тельно повышен. Риск развития 
инфаркта миокарда был наиболь-
шим при применении кеторолака 
(OР 2,06 (95% ДИ 1,83–2,32)). Далее 
в порядке убывания такового сле-
довали индометацин, эторикок-
сиб, рофекоксиб, диклофенак, 
фиксированная комбинация ди-
клофенака с мизопростолом, пи-
роксикам, ибупрофен, напроксен, 
целекоксиб, мелоксикам, нимесу-
лид и кетопрофен (ОР 1,12 (95% 
ДИ 1,03–1,22)) [38]. Доказано, что 
нимесулид не повышает частоту 
тромбозов по сравнению с  дру-
гими селективными ингибито-
рами ЦОГ-2 [39–41]. При этом 
селективные ингибиторы ЦОГ-2, 
включая нимесулид, потенциаль-
но способствуют формированию 
сердечной недостаточности за 
счет задержки воды и натрия и, 
как следствие, увеличения общего 
сосудистого сопротивления [42]. 
Известно, что пациенты с болевым 
синдромом, имеющие коморбид-
ную патологию, вынуждены при-
нимать на  постоянной основе 
препараты, которые потенциаль-
но взаимодействуют с НПВП. За 
счет этого не только увеличивается 
лекарственная нагрузка на орга-
низм, но  и повышается вероят-
ность развития нежелательных 
реакций. Нимесулид не является 
субстратом для гликопротеина Р, 
мембранного белка, отвечающего 
за транспорт билирубина, стеро-
идов и  многих других веществ, 

следовательно, лекарственные 
взаимодействия, ассоциирован-
ные с этим белком, исключаются. 
Кроме того, нимесулид не является 
субстратом для окисления систе-
мой CYP2C9, поскольку вместо 
кислотных остатков, участвующих 
в трансформации CYP2C9, его мо-
лекула содержит NO-группы. Это 
означает, что по сравнению с дру-
гими НПВП риск лекарственных 
взаимодействий у него значитель-
но ниже [43, 44]. 
Вследствие подавления синтеза 
простагландинов нимесулид может 
отрицательно влиять на течение 
беременности и/или на развитие 
эмбриона, приводить к преждевре-
менному закрытию артериального 
протока, гипертензии в системе ле-
гочной артерии плода, нарушению 
функции почек с развитием почеч-
ной недостаточности и олигурии 
у плода. Абсолютный риск разви-
тия аномалии сердечно-сосудистой 
системы увеличивается с  1,0 до 
1,5%. Считается, что риск возра-
стает по  мере увеличения дозы 
препарата и  длительности его 
применения. 
Результаты эпидемиологических 
исследований свидетельствуют 
о  возможном увеличении риска 
самопроизвольного аборта, кро-
вотечений, снижении контрак-
тильности матки, возникновении 
периферических отеков у матери. 
Данных о проникновении нимесу-
лида в грудное молоко не получено. 
Тем не менее применение нимесу-
лида противопоказано не только 
в период беременности, но и в пе-
риод лактации.
При планировании беременности 
необходима консультация с леча-
щим врачом [29].

Заключение
Нимесил  – препарат, который 
помимо противовоспалительно-
го действия обладает множеством 
дополнительных свойств. 
Высокая скорость наступления 
эффекта и профиль безопасности 
наряду с удобством применения 
обусловливают преимущество 
Нимесила перед другими НПВП 
у определенных групп коморбид-
ных пациентов.  
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Patient-Oriented Therapy with Nimesulide: Safety and Optimal Dosage Form

G.I. Gridneva, PhD
RF Ministry of Science and Higher Education
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology

Contact person: Galina I. Gridneva, gigridneva@mail.ru

Nimesulide is a non-steroidal anti-in� ammatory drug. It is characterized by a predominant inhibition 
of cyclooxygenase-2 and the e� ect on the content of adenosine in the focus of in� ammation. 
In addition to inhibition of cyclooxygenase, nimesulide has a number of other e� ects. In particular, we are 
talking about the multidirectional e� ect on cell apoptosis. On the one hand, it is known its ability to inhibit 
apoptosis of chondrocytes, on the other – to accelerate the apoptosis of pancreatic cancer cells. Widely discussed 
its anti-ischemic e� ect on neurons, the ability to suppress the production of interleukin 6, and to have 
an anti-glycating e� ect. 
� e advantages of the drug should also include relatively low risk of complications from the gastrointestinal tract 
and cardiovascular disasters. 
� e dosage form is no less important. � e convenient soluble form in the form of granules contributes not only 
to better bioavailability of nimesulide, but also to the increase of adherence of patients to treatment. 
� e knowledge of the mechanism of the drug action, its pleiotropic e� ects, safety pro� le, and features of di� erent 
dosage forms is necessary for the implementation of a patient-oriented approach to therapy.
Key words: nimesulide, nonsteroidal anti-in� ammatory drugs, e�  cacy, safety, patient-oriented therapy
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На состоявшемся 7 декабря 2019 г. рабочем совещании специалистов по профилю «ревматология», 
организованном при поддержке компании AbbVie, рассматривался широкий спектр вопросов, посвященных 
терапии пациентов с ревматоидным артритом, в частности клинические возможности и перспективы 
использования нового ингибитора JAK1 упадацитиниба. Обсуждался проект клинических рекомендаций 
по лечению ревматоидного артрита, работа Ассоциации ревматологов России и многое другое. Мероприятие 
проходило под председательством президента Ассоциации ревматологов России, главного внештатного 
специалиста-ревматолога Минздрава России, научного руководителя ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой», академика Российской академии наук, д.м.н., профессора 
Евгения Львовича НАСОНОВА и директора ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой», д.м.н., профессора Александра Михайловича ЛИЛЫ. 

От клинических рекомендаций 
к новым возможностям в достижении 
ремиссии ревматоидного артрита

Академик РАН, 
профессор, д.м.н. 

Е.Л. Насонов

Место ингибиторов JAK в лечении ревматоидного артрита: 
на пути совершенствования клинических рекомендаций

Как отметил академик Рос-
сийской академии наук, д.м.н., 
профессор Е.Л. Насо нов, рев-

матоидный артрит (РА) относится 
к числу наиболее распространен-
ных иммуновоспалительных (ауто-
иммунных) заболеваний человека 
(ИВЗ) и вследствие вариабильности 
течения, клинических проявлений, 
эффективности терапии фактически 
представляет собой клинико-имму-
нологический синдром1. 
Современная стратегия ведения 
пациентов с РА базируется на кон-

цепции «лечение до достижения 
цели» (Treat-to-Target), то есть лече-
ния до достижения ремиссии либо 
низкой активности заболевания1, 2. 
Это предусматривает использова-
ние стандартных синтетических 
базисных противовоспалительных 
препаратов (сБПВП), в первую оче-
редь метотрексата (МТ), а также 
генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) и  таргетных 
синтетических базисных проти-
вовоспалительных препаратов 
(тсБПВП). К ГИБП относятся ин-
гибиторы интерлейкина (ИЛ) 6, 
фактора некроза опухоли (ФНО) 
альфа, костимуляции Т-клеток, 
анти-В-клеточные препараты. 
В группу тсБПВП, подавляющих 
деятельность внутриклеточных 
сигнальных путей, входят тофа-
цитиниб, барицитиниб и  упада-
цитиниб. Значимыми представи-
телями таргетных синтетических 
БПВП являются ингибиторы 
янус-киназ (Janus Kinases – JAK), 

которые были названы в  честь 
древнеримского бога Януса. Се-
мей ство JAK (JAK1, JAK2, JAK3, 
Tyk-2 (Tyrosine Kinase 2)), а также 
семейство факторов транскрип-
ции STAT (Signal Transducer and 
Activator of Transcription) играют 
ключевую роль в опосредованной 
цитокинами активации внутри-
клеточных сигналов. Они участ-
вуют в передаче сигнала более чем 
от 60 цитокинов и факторов роста 
к ядерным генам клеток-мишеней. 
Ингибирование JAK может быть 
эффективно при широком спектре 
иммуновоспалительных и онкоге-
матологических заболеваний. 
Большинство нежелательных ле-
карственных реакций (НЛР) на фоне 
лечения ингибиторами JAK предска-
зуемы, так как связаны с подавлени-
ем JAK-зависимой физиологической 
регуляции иммунитета и гомеостаза. 
Наиболее частыми НЛР являются 
инфекционные осложнения и ци-
топения. 

Рабочее совещание специалистов по профилю «ревматология»

1 Ревматология. Клинические рекомендации / под ред. Е.Л. Насонова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2019. 
2 Smolen J.S., Landewé R., Bijlsma J. et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological 
disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update // Ann. Rheum. Dis. 2017. Vol. 76. № 6. P. 960–977. 
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В  настоящее время разработано 
и внедрено в клиническую прак-
тику несколько ингибиторов JAK, 
а именно тофацитиниб (пан-JAK-
ингибитор), барицитиниб (инги-
битор JAK1/JAK2) и упадацитиниб 
(ингибитор JAK1)3. 
Особый интерес представляют се-
лективные ингибиторы JAK1, одним 
из представителей которых является 
упадацитиниб. Селективные инги-
биторы JAK1 могут вызывать более 
выраженное ингибирование патоге-
нетически значимых эффектов ИЛ-6. 
Данный цитокин играет важную 
роль в  патогенезе ревматоидного 
артрита и широкого спектра ИВЗ. 
Ингибиторы JAK могут иметь по-
тенциальное преимущество перед 
ГИБП. Если ГИБП специфически 
ингибируют только один провоспа-
лительный цитокин, то ингибиторы 
JAK – несколько патогенетически 
значимых мишеней. 
Ингибиторы JAK выпускаются 
в форме таблеток, что способствует 
лучшей приверженности лечению. 
Впервые ингибиторы JAK, в част-
ности тофацитиниб, были пред-
ставлены в клинических рекомен-
дациях Американского колледжа 

По словам д.м.н., профессо-
ра ФГБНУ «Научно-ис сле-
довательский институт рев-

матологии им. В.А. Насоновой» (НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой) На-
тальи Владимировны ЧИЧАСОВОЙ, 
в основу разработки упадацитиниба – 
селективного ингибитора JAK1 была 
заложена гипотеза о таком механизме 
действия, который позволил бы до-
стичь оптимального соотношения 
«эффективность/безопасность». 

ревматологов (American College of 
Rheumatology – ACR) 2015 г.4 В них 
ингибиторы JAK рассматривались 
в качестве третьей линии терапии 
в комбинации с МТ при неэффек-
тивности БПВП и ГИБП. 
В 2016 г. ингибиторы JAK был и вклю-
чены в рекомендации Европейской 
антиревматической лиги (Еuropean 
League Against Rheumatism  – 
EULAR)2, в 2017 г. – в клинические 
рекомендации Ассоциации ревма-
тологов России1. 
В настоящее время включение ин-
гибиторов JAK в  рекомендации 
по лечению ревматоидного артри-
та – общемировой тренд. 
По словам академика Е.Л. Насонова, 
в рекомендациях EULAR 2019 г. мето-
трексат остается препаратом первой 
линии из-за отсутствия новых дан-
ных о более высокой эффективности 
ГИБП и тсБПВП у пациентов с РА без 
предшествующей терапии, однако 
повысилась значимость тсБПВП во 
второй линии терапии за счет нако-
пления новых данных клинических 
исследований и реальной практики5. 
Теперь пациентам при недостаточной 
эффективности стандартных БПВП 
рекомендовано назначить ГИБП или 

Упадацитиниб был создан для опти-
мизации взаимодействия со специ-
фическими структурами молекулы 
JAK и реализации высокой степени 
аффинности и селективности в от-
ношении JAK1. 
Степень селективности ингибиторов 
JAK оценивалась в условиях in vitro 
и in vivo6. Полученные результаты 
подтвердили большую селектив-
ность упадацитиниба в отношении 
JAK16, 7. На фоне терапии упадаци-

тсБПВП (ингибиторы JAK). При не-
достаточном ответе на ингибиторы 
ФНО-альфа пациентов необходимо 
переводить на ГИБП с другим меха-
низмом действия или на ингибито-
ры JAK. По достижении ремиссии 
целесообразно снизить дозу ГИБП 
или тсБПВП, применяемых в допол-
нение к МТ. «Для ясного понимания 
места ингибиторов JAK в алгоритмах 
лечения ревматоидного артрита не-
обходимы дальнейшие исследова-
ния безопасности в реальной кли-
нической практике при длительном 
применении у пациентов с разными 
формами ревматоидного артрита 
и коморбидными заболеваниями», – 
подчеркнул Е.Л. Насонов. 
Кроме того, пока неясно, связано ли 
отсутствие ответа на лечение ин-
гибиторами JAK с преобладанием 
синтеза патогенетически значимых 
JAK-независимых цитокинов или 
недостаточным подавлением сиг-
нала JAK-зависимых цитокинов. 
Актуален также поиск биомаркеров 
(в частности, полиморфизм генов 
JAK/STAT и др.), которые бы стали 
предикторами эффективности 
и безопасности лечения препара-
тами данной группы. 

Рабочее совещание специалистов по профилю «ревматология»

3 https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx. Дата доступа 26.04.2020. 
4 Singh J.A., Saag K.G., Bridges S.L.Jr. et al. 2015 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis // 
Arthritis Rheumatol. 2016. Vol. 68. № 1. P. 1–26. 
5 Smolen J.S., Landewé R.B.M., Bijlsma J.W.J. et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic 
and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 update // Ann. Rheum. Dis. 2020.
6 Parmentier J.M., Voss J., Gra�  C. et al. In vitro and in vivo characterization of the JAK1 selectivity of upadacitinib (ABT-494) // BMC 
Rheum. 2018 // https://bmcrheumatol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41927-018-0031-x.
7 Clark J.D., Flanagan M.E., Telliez J.B. Discovery and development of Janus kinase (JAK) inhibitors for in  ́ammatory diseases // 
J. Med. Chem. 2014. Vol. 57. № 12. P. 5023–5038.

Преимущества JAK1-ингибирования при ревматоидном артрите 

Профессор, д.м.н. 
Н.В. Чичасова
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тинибом нарастание эффективности 
опережает его негативное влияние6, 7.
Интересны данные клинического ис-
следования, в котором проводился 
сравнительный анализ эффективно-
сти и безопасности упадацитиниба 
и адалимумаба у больных РА умерен-
ной и высокой активности. 
Согласно данным исследования 
SELECT-COMPARE8, терапия упадаци-
тинибом в дозе 15 мг/сут в комбинации 
с МТ имела достоверное преимущество 
перед терапией адалимумабом в соче-
тании с МТ в достижении клинической 
ремиссии у пациентов с РА умеренной 
и высокой активности и недостаточ-
ным ответом на МТ через три месяца 
терапии. Важно отметить, что к треть-
ему месяцу комбинированная тера-
пия упадацитинибом 15 мг/сут и МТ 
достоверно превосходила (superiority) 
комбинированную терапию адалиму-
мабом и МТ в достижении ACR 50, 
снижении уровня боли и улучшении 
физического функционирования по 
индексу HAQ-DI. Упадацитиниб – пер-
вый ингибитор JAK1, достоверно про-
демонстрировавший более высокий 
уровень ремиссии по основным индек-

сам оценки активности заболевания 
по сравнению с адалимумабом и МТ8. 
В настоящее время все чаще исполь-
зуют методы непрямого сравнения 
эффективности препаратов путем 
балансирования выборок (Matching 
Adjusted Indirect Comparison – MAIC). 
Для проведения такого анализа ис-
ходные характеристики пациентов 
из разных исследований приводят 
в соответствие с целью их равнознач-
ности. Примером тому служит непря-
мое сравнение MAIC упадацитиниба 
и тофацитиниба9. Было проведено два 
сравнительных анализа эффективно-
сти монотерапии упадацитинибом 
в дозе 15 мг/сут с комбинированной 
терапией тофацитинибом в дозе 5 мг 
два раза в день и МТ и комбинирован-
ной терапии упадацитинибом 15 мг/сут 
и МТ с комбинированной терапией то-
фацитинибом 5 мг два раза в день и МТ. 
Для анализа использовали данные ис-
следований SELECT-MONOTHERAPY 
и SELECT-COMPARE для упадацити-
ниба, а также исследований ORAL-
STANDART и ORAL-STRATEGY для 
тофацитиниба. Достоверно более 
значимое улучшение по ACR 70 от-

мечено на фоне монотерапии упада-
цитинибом в дозе 15 мг/сут по срав-
нению с комбинированной терапией 
тофацитинибом 5 мг два раза в день 
и метотрексатом (р < 0,05) к третьему 
месяцу. Анализ результатов непрямого 
сравнения эффективности комбини-
рованной терапии свидетельствовал 
о достоверном преимуществе комби-
нации «упадацитиниб 15 мг/сут + МТ» 
перед комбинацией «тофацитиниб 
5 мг два раза в день + МТ» в дости-
жении ремиссии по CDAI < 2,8 балла, 
SDAI < 3,3 балла через шесть месяцев 
лечения (р < 0,05)6, 9.
В исследовании SELECT-EARLY10, в ко-
торое были включены не леченные 
ранее пациенты с РА, монотерапия упа-
дацитинибом в дозах 15 и 30 мг/сут была 
достоверно более эффективной, чем 
применение метотрексата. Эффект 
сохранялся на протяжении 48 недель. 
Было также продемонстрировано ста-
тистически достоверное преимуще-
ство терапии упадацитинибом в дозе 
15  мг/сут как в  монотерапии, так 
и в комбинированной терапии с МТ 
в отношении замедления рентгеноло-
гического прогрессирования8, 10.

Рабочее совещание специалистов по профилю «ревматология»

Профессор, д.м.н. 
А.М. Лила

Возможности ингибитора JAK1 в достижении ремиссии у пациентов 
с ревматоидным артритом с недостаточным ответом на БПВП

Еще 30 лет назад воспаление 
при РА было сложно конт-
ролировать. ГИБП и таргет-

ные синтетические БПВП предо-
ставили такую возможность. По 
мнению директора НИИ ревмато-
логии им. В.А. Насоновой, д.м.н., 
профессора А.М. Лилы, одним 
из таких препаратов является 
ингибитор JAK1 упадацитиниб. 
Подтверждением служат резуль-

таты целого ряда исследований 
с участием больных РА с неадек-
ватным ответом на БПВП. 
В  и с с л е д о в а н и и  S E L E C T-
MONOTHERAPY приняли участие 
пациенты с умеренной и высокой 
активностью РА старше 18 лет с не-
достаточным ответом на терапию 
метотрексатом11, 12. Больные были 
рандомизированы в соотношении 
2:2:1:1 на две группы терапии упа-

8 Fleischmann R.M., Genovese M.C., Enejosa J.V. et al. Safety and e� ectiveness of upadacitinib or adalimumab plus methotrexate in patients with rheumatoid 
arthritis over 48 weeks with switch to alternate therapy in patients with insuµ  cient response // Ann. Rheum. Dis. 2019. Vol. 78. № 11. P. 1454–1462. 
9 Edwards C.J., Sawant R., Du E. et al. A matching-adjusted indirect comparison (maic) of upadacitinib versus tofacitinib in csdmard-ir patients 
with moderate to severe rheumatoid arthritis (RA) // EULAR, 2019. Abstr. THU0168 // http://scienti� c.sparx-ip.net/archiveeular/?c=a&searchfo
r=Edwards&view=1&item=2019THU0168.
10 Van Vollenhoven R., Takeuchi T., Pangan A. et al. Monotherapy with upadacitinib in MTX-naive patients with rheumatoid arthritis: results 
at 48 weeks from the SELECT-EARLY study // EULAR, 2019. Abstr. THU0197 // http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-eular.3350.
11 Smolen J.S., Pangan A.L., Emery P. et al. Upadacitinib as monotherapy in patients with active rheumatoid arthritis and inadequate response to methotrexate 
(SELECT-MONOTHERAPY): a randomised, placebo-controlled, double-blind phase 3 study // Lancet. 2019. Vol. 393. № 10188. P. 2303–2311. 
12 Smolen J.S., Emery P., Rigby W. et al. Upadacitinib as monotherapy in patients with rheumatoid arthritis: results at 48 weeks from the SELECT-MONOTHERAPY 
study // EULAR, 2019. Abstr. THU0191 // http://scienti� c.sparx-ip.net/archiveeular/?c=a&view=1&searchfor=Smolen&item=2019THU0191. 
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дацитинибом 15 и 30 мг/сут и две 
группы непрерывной терапии ме-
тотрексатом. Первичными конеч-
ными точками выбраны ACR 20 
и DAS 28-СРБ ≤ 3,2 балла. Оценка 
проводилась на 14-й неделе терапии.
Через 14 недель пациентов, полу-
чавших МТ, переводили на тера-
пию упадацитинибом в дозе 15 или 
30 мг/сут. Если получавшие упада-
цитиниб в дозе 15 или 30 мг/сут 
с 26-й по 48-ю неделю лечения не 
достигали низкой активности РА 
по CDAI < 10,0 балла, дополнитель-
но могли быть назначены БПВП. 
Результаты исследования позво-
лили сделать следующие выводы: 
 ■ у пациентов с  недостаточным 

ответом на терапию метотрекса-
том применение упадацитиниба 
в монотерапии сопровождалось 
значимым снижением активно-
сти заболевания, а также более 
высокой частотой достижения 
клинической ремиссии и улуч-
шением функциональных ис-
ходов  – достоверное улучше-
ние наблюдалось уже через две 
недели терапии и сохранялось 
в течение 48 недель; 

 ■ монотерапия упадацитинибом 
в дозе 15 или 30 мг/сут приво-
дила к  стойкому улучшению 
состояния больных в  течение 
48 недель  – уменьшение боли 
и  улучшение качества жизни. 
Ответ на терапию был сопоста-
вим в  группах упадацитиниба 
в дозах 15 и 30 мг/сут, а также 
у  пациентов, переведенных на 
упадацитиниб с метотрексата. 

В рандомизированном клини-
ческом исследовании фазы III 
SELECT-NEXT оценивалась эффек-
тивность упадацитиниба в дозе 15 
или 30 мг/сут у больных РА с не-
эффективностью терапии хотя бы 
одним из БПВП – метотрексатом, 
сульфасалазином, гидроксихлоро-
хином, хлорохином или лефлуно-

мидом13. Критериями исключения 
из исследования были неадекват-
ный ответ на ГИБП и применение 
ингибитора JAK. 
Первичные конечные точки были 
ACR 20 и DAS 28-СРБ ≤ 3,2 балла. 
Согласно результатам исследова-
ния, комбинированная терапия 
упадацитинибом в  дозе 15 или 
30 мг/сут и БПВП способствовала 
значимому снижению активности 
заболевания и высокой частоте до-
стижения клинической ремиссии – 
достоверное улучшение наблюда-
лось уже через две недели13.
В рандомизированном клиническом 
исследовании фазы III SELECT-
COMPARE8 сравнивали эффек-
тивность упадацитиниба с плацебо 
и адалимумабом на фоне терапии 
МТ у 1629 больных РА с недостаточ-
ным ответом на МТ. Пациенты были 
рандомизированы в соотношении 
2:2:1 на три группы: группу упада-
цитиниба 15 мг/сут и МТ (n = 651), 
группу плацебо и  МТ (n = 651) 
и  группу адалимумаба 40 мг два 
раза в неделю и МТ (n = 327). 
Дизайн исследования предполагал 
модификацию терапии у тех, кто не 
достигал 20%-ного улучшения по 
числу болезненных и припухших 
суставов с 14-й по 26-ю неделю. 
Пациентов группы плацебо и груп-
пы адалимумаба переводили на 
упадацитиниб. Больных из группы 
упадацитиниба – на адалимумаб. 
У пациентов с недостаточным от-
ветом на метотрексат комбиниро-
ванная терапия упадацитинибом 
в дозе 15 мг/сут и метотрексатом 
ассоциировалась с  более выра-
женным улучшением клинических 
параметров, физического функци-
онирования на 12-й неделе и за-
медлением рентгенологического 
прогрессирования на 26-й неде-
ле по сравнению с получавшими 
плацебо. Замедление структурного 
повреждения на фоне упадацити-

ниба и метотрексата отмечалось 
и на 48-й неделе. 
Немаловажным является и то, что 
терапия упадацитинибом и мето-
трексатом превосходила терапию 
адалимумабом и метотрексатом по 
клиническим и функциональным 
параметрам на 12-й неделе, по ча-
стоте достижения ACR 50, а также 
по снижению боли и физического 
функционирования по HAQ-DI.
Упадацитиниб в дозе 15 мг/сут в со-
четании с метотрексатом способ-
ствовал увеличению частоты до-
стижения ACR 20 и ACR 70, низкой 
активности заболевания и ремис-
сии (DAS 28-CРБ < 2,6 балла, SDAI/
CРБ < 3,3 балла, CDAI < 2,8 балла) 
по сравнению с  адалимумабом 
и метотрексатом. Этот эффект со-
хранялся на протяжении 48 недель8. 
На основании данных исследо-
ваний SELECT-NEXT, SELECT-
COMPARE, SELECT-BEYOND 
был проведен анализ эффектив-
ности терапии упадацитинибом 
у различных подгрупп пациентов 
с РА14. Так, на 12-й неделе терапия 
упадацитинибом в дозе 15 мг/сут 
оказалась достоверно более эффек-
тивной в отношении достижения 
ACR 20 и DAS 28-СРБ < 3,2 балла 
(низкая активность заболевания) 
по сравнению с плацебо во всех 
подгруппах пациентов независимо 
от серопозитивности.
«Таким образом, ингибитор JAK1 
упадацитиниб как в  монотера-
пии, так и  в комбинированной 
терапии с метотрексатом и БПВП 
продемонстрировал более высокую 
эффективность, чем монотерапия 
метотрексатом, комбинированная 
терапия адалимумабом и метотрек-
сатом. Важно и то, что быстрый 
эффект препарата (через две недели 
терапии) сохранялся в течение дли-
тельного периода времени», – кон-
статировал профессор А.М. Лила 
в заключение.

Рабочее совещание специалистов по профилю «ревматология»

13 Burmester G.R., Kremer J.M., Van den Bosch F. et al. Safety and eµ  cacy of upadacitinib in patients with rheumatoid arthritis and inadequate 
response to conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-NEXT): a randomised, double-blind, placebo-controlled 
phase 3 trial // Lancet. 2018. Vol. 391. № 10139. P. 2503–2512. 
14 Weinblatt M., Mysler E., Östör A. et al. Impact of baseline demographics and disease activity on outcomes in patients with rheumatoid arthritis 
receiving upadacitinib // ACR/ARP, 2019. Abstr. 516 // https://acrabstracts.org/abstract/impact-of-baseline-demographics-and-disease-activity-
on-outcomes-in-patients-with-rheumatoid-arthritis-receiving-upadacitinib/.
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Свое второе выступление 
профессор Н.В. Чичасова 
сфокусировала на ре-

зультатах исследования фазы III 
SELECT-BEYOND и  профиле 
безопасности упадацитиниба. 
Исследование SELECT-BEYOND 
было посвящено оценке эффек-
тивности и безопасности упада-
цитиниба у больных РА с недо-
статочным ответом на терапию 
ГИБП15.
В исследование SELECT-BEYOND 
были включены пациенты с РА 
умеренной и высокой активно-
сти и недостаточным ответом на 
терапию ГИБП. Дополнительно 
они могли принимать БПВП 
(метотрексат, сульфасалазин, 
гидроксихлорохин, хлорохин, 
лефлуномид). 
Все пациенты были рандомизиро-
ваны в соотношении 2:2:1:1 на две 
группы упадацитиниба в  дозах 
15 и 30 мг/сут и две группы пла-
цебо. Через 12 недель лечения 
после оценки первичных конеч-
ных точек (ACR 20 и  DAS 28/
СРБ < 3,2 балла) пациенты из 
групп плацебо переводились на 
терапию упадацитинибом в дозах 
15 и 30 мг/сут. 
По первичным и дополнительным 
конечным точкам терапия упада-
цитинибом в дозах 15 и 30 мг/сут 
в  сочетании с  БПВП оказалась 
более эффективной по сравнению 
с приемом плацебо в комбинации 
с БПВП15. 
Упадацитиниб в дозах 15 и 30 мг/сут 
в сочетании с БПВП в отличие от 
плацебо и БПВП способствовал 
достоверному улучшению как 
клинических, так и функциональ-
ных исходов. Уже к 12-й неделе 
в группах терапии упадацитини-

бом отмечался достоверно более 
значимый результат в отношении 
частоты достижения клинической 
ремиссии (DAS 28-СРБ < 2,6 балла, 
CDAI < 2,8 балла), а также в отно-
шении частоты достижения вто-
ричных конечных точек, включая 
боль (по визуальной аналоговой 
шкале), функционирование (по 
HAQ-DI) и улучшение качества 
жизни (по SF-36 PCS).
Улучшение наблюдалось незави-
симо от предшествующего при-
менения ГИБП (их количества, 
механизма действия). 
Клиническое и функциональное 
улучшение сохранялось в течение 
60 недель у пациентов, которые на 
исходном визите получали лече-
ние упадацитинибом в дозах 15 
и 30 мг/сут. Сопоставимое улуч-
шение отмечалось у тех пациен-
тов, которые были переведены 
с плацебо на терапию упадаци-
тинибом16. 
«Результаты исследования позво-
ляют сделать простой вывод: мы 
можем переводить на упадацити-
ниб больных ревматоидным ар-
тритом, не ответивших на лечение 
различными ГИБП», – уточнила 
профессор Н.В. Чичасова. 
Далее были представлены данные 
обобщенного анализа безопасно-
сти упадацитиниба. 
В клинической программе SELECT 
был задействован независимый 
комитет, который формировался 
для оценки всех случаев смерти 
и любого подозрения на карди-
ологическое и неврологическое 
событие в заслепленном режиме. 
В ноябре 2017 г. создан подкоми-
тет по оценке всех случаев подо-
зрения на венозные и артериаль-
ные тромбозы. 

В обзор долгосрочной безопас-
ности вошли данные 67% пациен-
тов с длительностью лечения не 
менее 48 недель, в 21% случаев – 
не менее 72 недель, в 12% случа-
ев − не менее 96 недель16. 
Частота смертей на 100 пациенто-
лет у получавших упадацитиниб 
была аналогичной таковой у при-
нимавших плацебо или адалиму-
маб, метотрексат. 
Количество серьезных инфекций 
на фоне терапии упадацитинибом 
в дозе 15 мг и метотрексатом было 
сопоставимо с применением ада-
лимумаба и метотрексата. Спектр 
серьезных инфекций в целом со-
ответствовал ожидаемому у боль-
ных РА. 
Частота оппортунистических ин-
фекций не различалась в группе 
упадацитиниба в дозе 15 мг, груп-
пе адалимумаба и метотрексата, 
группе монотерапии или плацебо.
Наиболее частым видом оппор-
тунистической инфекции был 
кандидоз полости рта/ротоглотки. 
По результатам исследований 
фаз II и III выявлено шесть слу-
чаев развития активного туберку-
леза: пять – у получавших упада-
цитиниб, один – у применявших 
адалимумаб. Ни один из случаев 
не привел к фатальному исходу. 
Среди этих больных были про-
живающие в странах с высокой 
заболеваемостью туберкулезом 
(Южная Африка) либо имеющие 
родственников, страдающих ту-
беркулезом. У троих отмечался 
латентный туберкулез на скри-
нинге (двоим проводилась тера-
пия изониазидом). Данные паци-
енты получали сопутствующие 
классические базисные препараты 
и/или глюкокортикостероиды. 
Частота развития опоясываю-
щего герпеса была выше в груп-
пах терапии упадацитинибом 
в дозах 15 и 30 мг/сут по срав-
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15 Genovese M.C., Fleischmann R., Combe B. et al. Safety and eµ  cacy of upadacitinib in patients with active rheumatoid arthritis refractory 
to biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-BEYOND): a double-blind, randomised controlled phase 3 trial // Lancet. 2018. 
Vol. 391. № 10139. P. 2513–2524. 
16 Cohen S.B., van Vollenhoven R., Winthrop K. et al. Safety pro� le of upadacitinib in rheumatoid arthritis: integrated analysis from the select 
phase 3 clinical program // EULAR, 2019. Abstr. THUO167 // http://scienti� c.sparx-ip.net/archiveeular/?view=1&searchfor=Cohen&c=a&it
em=2019THU0167. 

Возможности ингибитора JAK1 у пациентов с недостаточным ответом 
на ГИБП и профиль безопасности 
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нению с группами адалимумаба 
и  метотрексата. Большинство 
случаев опоясывающего герпеса 
характеризовалось вовлечением 
в патологический процесс одного 
или двух соседних дерматомов. 
Факторами риска его развития 
признаны случаи опоясывающе-
го герпеса в анамнезе, пожилой 
возраст и азиатский регион про-
живания.
В отношении частоты случаев 
венозной тромбоэмболии, рас-
смотренных и подтвержденных 
независимым комитетом, про-
фессор Н.В. Чичасова отметила 
следующее. Их частота не отли-
чалась между группами пациен-

тов, получавших упадацитиниб 
в дозах 15 и 30 мг/сут, плацебо 
или адалимумаб/метотрексат. 
Установлено, что частота серь езных 
сердечно-сосудистых осложнений, 
включая внезапную сердечно-сосу-
дистую смерть, инфаркт миокарда 
или инсульт, у получавших упада-
цитиниб в дозе 15 мг была такой 
же, как у применявших метотрексат 
или адалимумаб. Исходно все па-
циенты имели хотя бы один фактор 
риска развития сердечно-сосудис-
тых событий. 
Не было выявлено различий 
между группами и  по частоте 
развития злокачественных но-
вообразований, за исключени-

ем немеланомного рака кожи. 
Стандартизированная частота 
злокачественных новообразова-
ний (исключая немеланомный 
рак кожи) с  поправкой на пол 
и  возраст свидетельствует, что 
их риск при лечении упадацити-
нибом в дозе 15 мг не превышает 
общепопуляционный риск. 
Результаты рандомизирован-
ных клинических исследований 
и обзор долгосрочной безопаснос-
ти демонстрируют более высокую 
эффективность упадацитиниба по 
сравнению с адалимумабом и ме-
тотрексатом при сопоставимом 
профиле безопасности с адали-
мумабом и метотрексатом.

Обсуждение проекта клинических рекомендаций 
по ревматоидному артриту 

К.м.н. 
Т.В. Дубинина

Разработка клинических 
рекомендаций (КР) явля-
ется неотъемлемой частью 

работы медицинских профес-
сиональных некоммерческих 
организаций. Новый порядок 
разработки КР предполагает 
их создание, общественное об-
суждение, рассмотрение и одо-
брение Научно-практическим 
советом Министерства здра-
в о о х р а н е н и я  Ро с с и й с к о й 
Федерации (МЗ РФ), утвер-
ждение и публикацию на сайте 
МЗ РФ. Отныне рекоменда-
ции будут пересматриваться 
не реже одного раза в три года 
и не чаще одного раза в шесть 
месяцев. Согласно перечню 
заболеваний, сформированно-
му в соответствии с приказом 
№  101н МЗ РФ, который был 
опубликован на сайте ведомст-
ва 24 июля 2019 г., Ассоциации 
ревматологов России взяла 
на  себя обязательства по  со-
зданию КР по  диагностике 
и лечению РА. Заведующая ла-
бораторией медико-социаль-
ных проблем НИИ ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой, к.м.н. 
Татьяна Васильевна ДУБИНИНА 
представила ауди тории основ-
ные тезисы проекта новых КР, 

касающиеся лабораторного об-
следования, инструментальной 
диагностики и лечения пациен-
тов с РА. Одни тезисы вызвали 
активное обсуждение и потре-
бовали коррекции, другие  – 
были приняты безоговорочно. 
Например, не вызвало нареканий 
положение о том, что лечение РА 
должно проводиться на протяже-
нии всей жизни пациента, а его 
основа – рациональное приме-
нение терапии, включающей 
сБПВП, ГИБП, тсБПВП, несте-
роидные противовоспалитель-
ные препараты и глюкокортико-
стероиды. Метотрексат остается 
препаратом первой линии, по-
казанным всем пациентам с РА, 
а  терапия ГИБП или тсБПВП 
(ингибиторы JAK) рекомендуется 
при недостаточной эффективно-
сти (сохранение умеренной/вы-
сокой активности заболевания) 
или плохой переносимости МТ 
(включая инъекционную форму), 
а также его комбинации с сБПВП. 
Лечение ГИБП и тсБПВП следует 
проводить в комбинации с МТ 
или другими сБПВП (при непе-
реносимости МТ или наличии 
противопоказаний для его на-
значения) с  целью увеличения 
эффективности терапии. При 

наличии противопоказаний для 
назначения и/или плохой пере-
носимости МТ (включая подкож-
ную форму препарата) и других 
сБПВП рекомендуется лечение 
ГИБП в  виде монотерапии 
(в первую очередь ингибиторы 
ИЛ-6) или тсБПВП (ингибиторы 
JAK). В ходе обсуждения были 
внесены изменения в  тезисы, 
касающиеся как диагностики 
и  лечения, так и  организации 
медицинской помощи больным 
РА. Скорректированный с уче-
том предложений участников 
совещания проект КР был опу-
бликован на сайте Ассоциации 
ревматологов России и НИИ рев-
матологии им. В.А. Насоновой 
для ознакомления и дальнейшего 
обсуждения российскими ревма-
тологами.  
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Форум экспертов по патологии крупных суставов 
«Всему свое время»

В рамках форума по патологии крупных суставов «Всему свое время» в Казани 5 марта 2020 г. 
при поддержке компании CSC состоялся симпозиум, посвященный проблемам лечения 
остеоартрита. Ведущие российские и иностранные эксперты в области ревматологии и ортопедии 
подробно рассмотрели современные подходы к ведению пациентов с остеоартритом, обсудили 
стратегию лечения этого заболевания.

Лечение остеоартрита сегодня: 
взгляд ревматолога и ортопеда, 
опыт европейских коллег

Профессор 
И. Енротен

Пиаскледин 300: влияние на метаболизм хряща, 
синовии и субхондральной кости 

Всвоем выступлении директор 
научно-исследовательского 
отдела патологии, физиоте-

рапии и  реабилитации костной 
и  хрящевой тканей, профессор 
Льежского университета (Бельгия) 
Ив ЕНРОТЕН (Y. HENROTIN) рас-
смотрел возможности применения 
препарата Пиаскледин 300 в лече-
нии остеоартрита (ОА).
Остеоартрит – заболевание под-
вижных суставов, характеризую-
щееся клеточным стрессом и де-
градацией внеклеточного матрикса 
и инициируемое микро- и макро-
травмой. Именно травма активи-
рует неадаптивные репаративные 
реакции, включая врожденный 
иммунитет. 

Сначала происходят изменения 
на молекулярном уровне. Затем 
отме ча ются  а натомиче ские 
 и/или физиологические расстрой-
ства, приводящие к  развитию 
 клинической картины заболева-
ния. 
При ОА патологические изме-
нения прежде всего происхо-
дят в  гиалиновом хряще. Речь, 
в частности, идет об уменьше-
нии количества и  метаболиче-
ской активности хондроцитов. 
Хондроциты поддерживают 
процесс образования хрящевой 
ткани. При механических повре-
ждениях или воспалении проли-
ферация хондроцитов активиру-
ется, но не может противостоять 
преобладающей катаболической 
активности. Как следствие, нару-
шается баланс между процессами 
образования и разрушения хря-
щевой ткани. 
К дисбалансу между синтезом и ка-
таболизмом внеклеточного мат-
рикса также приводит чрезмерное 
высвобождение матриксных ме-
таллопротеиназ (MMП) – MMП-3, 
MMП-13, а  также ADAMTS4, 
ADAMTS5, которые участвуют 

в  развитии патологических со-
стояний, связанных с воспалени-
ем. В первую очередь воспаление 
 возникает в синовиальной мем-
бране. 
Доказано, что воспалительный 
процесс в синовиальной оболочке 
(синовит) способствует прогрес-
сированию заболевания, развитию 
системного воспаления и является 
фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Поэтому 
 подход к  лечению больных ОА 
должен быть комплексным: необ-
ходимо воздействовать не только 
на  основные симптомы заболе-
вания, но  и на  восстановление 
в целом.
На  сегодняшний день терапия 
ОА включает немедикаментозные 
(обучение пациентов, физиотера-
пия, модификация образа жизни 
для уменьшения массы тела), ме-
дикаментозные и хирургические 
методы. 
Пиаскледин 300 состоит из  не-
омыляемых фракций масел аво-
кадо и сои.  
Препарат производится по уни-
кальной запатентованной техно-
логии Laboratories Expanscience 



Медицинский форум

43
Ревматология, травматология и ортопедия

Сателлитный симпозиум компании CSC 

(Франция), поэтому не  имеет 
аналогов1. 
Способность Пиаскледина  300 
уменьшать боль в  с уставах 
и  улучшать их подвижность 
у  па циентов с  ОА доказана 
в клинических исследованиях. Так, 
неомы ляемые соединения авокадо 
и сои повышали синтез основного 
компонента матрикса хряща – аг-
грекана, снижали интенсивность 
катаболических процессов и про-
дукцию медиаторов воспаления 
хондроцитами. Установлено также, 
что Пиаскледин 300 стимулировал 
экспрессию трансформирующего 
фактора роста  β1, который влияет 
на синтез макромолекул межклеточ-
ного вещества суставного хряща. 
На фоне приема препарата уменьша-
лась выработка интерлейки нов 6 и 8, 
а также снижался синтез ММП-32.
Пиаскледин 300 воздействует 
на все структуры хряща, вклю-
чая синовиоциты, остеобласты 
и хондроциты. Препарат регули-
рует метаболизм, стимулирует 
синтез внеклеточного матрик-
са и процессы восстановления 
хряща, а  также способствует 
снижению воспаления в тканях 
сустава (рис. 1)3. 
Согласно результатам мета-
анализа четырех рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний с участием 272 пациентов 
с  ОА тазобедренного сустава 
и 392 пациентов с ОА коленно-
го сустава, у которых средняя 
продолжительность лечения 
Пиаскледином 300 мг/сут соста-
вила шесть месяцев, препарат 
в отличие от плацебо сущест-
венно снижал выраженность 

болевого синдрома и улучшал 
функцию суставов, оцениваемую 
по индексу Лекена (рис. 2)4.
Кроме того, в  отношении купи-
рования боли неомыляемые со-
единения авокадо и сои превос-
ходили препараты  глюкозамина 
и хондрои тина5, 6. 
В  проспективном многоцентро-
вом рандомизированном плаце-

1 Msika P., Baudouin C., Saunois A., Bauer T. Avocado/soybean unsaponi� ables, ASU EXPANSCIENCE, are strictly di� erent 
from the nutraceutical products claiming ASU appellation // Osteoarthritis Cartilage. 2008. Vol. 16. № 10. P. 1275–1276.
2 Henrotin Y.E., Sanchez C., Deberg M.A. et al. Avocado/soybean unsaponi� ables increase aggrecan synthesis and reduce catabolic 
and proin  ́ammatory mediator production by human osteoarthritic chondrocytes // J. Rheumatol. 2003. Vol. 30. № 8. P. 1825–1834.
3 Henrotin Y.E. Avocado/soybean unsaponi� ables (Piacledine® 300) show bene� cial e� ect on the metabolism of osteoarthritic cartilage, synovium 
and subchondral bone: an overview of the mechanisms // AIMS Medical Science. 2018. Vol. 5. № 1. P. 33–52.
4 Christensen R., Bartels E.M., Astrup A., Bliddal H. Symptomatic eµ  cacy of avocado-soybean unsaponi� ables (ASU) in osteoarthritis (OA) 
patients: a meta-analysis of randomized controlled trials // Osteoarthritis Cartilage. 2008. Vol. 16. № 4. P. 399–408.
5 Zeng C., Wei J., Li H. et al. E� ectiveness and safety of glucosamine, chondroitin, the two in combination, or celecoxib in the treatment 
of osteoarthritis of the knee // Sci. Rep. 2015. Vol. 5. P. 16827. 
6 McAlindon T.E., Bannuru R.R., Sullivan M.C. et al. OARSI guidelines for the non-surgical management of knee osteoarthritis // Osteoarthritis 
Cartilage. 2014. Vol. 22. № 3. P. 363–388.

Примечание. PGE2 – простагландин Е2, IL-6 – интерлейкин 6, 
MIP-1 – макрофагальный воспалительный протеин 1, MMP-3 – 
матриксная металлопротеиназа 3, collagenase – коллагеназа, 
NF-kB – ядерный фактор каппа B, TGF-β1 – трансформирующий фактор 
роста β1, TGF-β2 – трансформирующий фактор роста β2.

Рис. 1. Воздействие Пиаскледина 300 на разные патофизиологические звенья
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боконтролируемом исследовании 
с участием больных ОА коленного 
и  тазобедренного суставов пер-
вой – третьей стадий в возрасте 
от 45 до 75 лет отмечено сохране-
ние эффекта, достигнутого на фоне 
Пиаскледина 300, по окончании ле-
чения. Так, у пациентов в течение 
длительного времени наблюдались 
улучшение функционального ста-
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туса и  снижение выраженности 
боли7. 
Согласно результатам многоцент-
рового рандомизированного пла-
цебоконтролируемого исследова-
ния, применение Пиаскледи на 300 
в комплексной терапии ОА колен-
ного и тазобедренного суставов 
ассоциировалось с уменьшением 
потребности в  НПВП. На  фоне 
приема Пиаскледина 300 удалось 
не только сократить суточную дозу 
НПВП, но и уменьшить процент 
повторно принимавших проти-
вовоспалительные препараты 
(рис. 3)8. 
Эффект Пиаскледина 300 на хрящ 
в  течение трех лет оценивали 
в другом многоцентровом плаце-
боконтролируемом исследовании9. 
В него были включены амбулатор-
ные пациенты в возрасте 45–75 лет 
с первичным ОА тазобедренного 
сустава и  болевым синдромом. 
Лечение Пиаскледином 300 при-
вело к существенному снижению 

Плацебо ПлацебоНеомыляемые 
соединения авокадо 

и сои

Неомыляемые 
соединения авокадо 

и сои

Blotman (1997)

Maheu (1998)

Appelboom (2001)

Lequesne (2002)

Blotman (1997)

Maheu (1998)

Appelboom (2001)

Lequesne (2002)

0,39 (95% ДИ 0,01–0,76)
p = 0,042
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l2 = 83,5%
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p = 0,0003
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           l2 = 61,0%

Рис. 2. Влияние неомыляемых соединений авокадо и сои на боль (А) и функцию сустава (Б), 
стандартное среднее отклонение

числа пациентов, у которых про-
должилось сужение суставной 
щели, по  сравнению с  приемом 
плацебо. Сужение  суставной 
щели – наиболее важный показа-
тель структурно-модифицирую-
щей активности препарата.
Данные многочисленных иссле-
дований подтверждают высокий 
профиль безопасности препара-
та Пиаскледин 300. Кохрановский 
обзор пяти проспективных мно-
гоцентровых рандомизированных 
двойных слепых плацебоконтро-
лируемых исследований показал, 
что переносимость препарата 
сопоставима с  переносимостью 
плацебо10. 
В заключение профессор И. Енро-
тен отметил, что Пиаскледин 300 – 
препарат, не имеющий аналогов. 
Его эффективность в отношении 
восстановления функциональной 
активности пораженных суставов 
и купирования боли подтверждена 
в многочисленных клинических 
исследованиях с высоким уровнем 
доказательности. Пиаскледин 300 
хорошо переносится и характери-
зуется высоким уровнем безопас-
ности. Кроме того, он удобен для 
применения. 
Пиаскледин 300 рекомендован 
для лечения ОА ведущими меж-
дународными ревматологически-
ми ассоциациями, в  частности 
Европейской антиревматической 
лигой. Эксперты Международ-
ного общества по изучению остео-
артрита (Osteoarthritis. Rese arch 
Society International – OARSI) оце-
нили эффективность Пиаскледина 
выше, чем эффективность дру-
гих симптоматических препара-
тов замедленного действия для 
лечения ОА (SYmptomatic Slow 
Acting Drugs for OsteoArthritis – 
SYSADOA).

7 Maheu E., Mazières B., Valat J.P. et al. Symptomatic eµ  cacy of avocado/soybean unsaponi� ables in the treatment of osteoarthritis of the knee and hip: a prospective, 
randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter clinical trial with a six-month treatment period and a two-month followup demonstrating a persistent e� ect // 
Arthritis Rheum. 1998. Vol. 41. № 1. P. 81–91.
8 Blotman F., Maheu E., Wulwik A. et al. Eµ  cacy and safety of avocado/soybean unsaponi� ables in the treatment of symptomatic osteoarthritis of the knee and hip. 
A prospective, multicenter, three-month, randomized, double-blind, placebo-controlled trial // Rev. Rhum. Engl. Ed. 1997. Vol. 64. № 12. P. 825–834.
9 Maheu E., Cadet C., Marty M. et al. Randomised, controlled trial of avocado-soybean unsaponi� able (Piascledine) e� ect on structure modi� cation in hip osteoarthritis: 
the ERADIAS study // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 2. P. 376–384.
10 Cameron M., Chrubasik S. Oral herbal therapies for treating osteoarthritis // Cochrane Database Syst. Rev. 2014. Vol. 5. ID CD002947.

А Б

Рис. 3. Снижение потребности в НПВП на фоне терапии 
Пиаскледином 300
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По словам заведующего лабо-
раторией патофизиологии 
боли и клинического поли-

морфизма скелетно-мышечных забо-
леваний Научно-исследовательского 
института ревматологии им. В.А. На-
со новой, д.м.н. Андрея Ев гень евича 
КАРАТЕЕВА, остеоартрит представ-
ляет собой многофакторное хрони-
ческое заболевание. Поэтому веде-
ние пациентов с ОА подразумевает 
мультидисциплинарный подход.
Важнейшим клиническим проявле-
нием ОА является хроническая боль. 
При постоянной боли возрастает 
риск сердечно-сосудистых событий 
и смерти11, 12. Так, в масштабном ис-
следовании с участием 51 938 паци-
ентов, 40,6% из которых страдали ОА, 
показано, что при раннем начале ОА 
коленного сустава (диагностирован 
до 40 лет) риск смерти от всех причин, 
в том числе от сердечно-сосудистых за-
болеваний и сахарного диабета, выше13. 
В настоящее время не вызывает сом-
нений, что именно хроническое вос-
паление следует рассматривать в ка-
честве одного из факторов развития 
и прогрессирования ОА. Заболева-
ние развивается последовательно: 
от травмы и нарушения метаболизма 
до хронического синовита, остеита 
и формирования остеофитов, разру-
шения сустава. Если у молодых появ-
ляются небольшие изменения, эпизо-
дически боль в суставах при нагрузке 
или травме, у лиц старшего возраста 
заболевание переходит в активную 

11 Zhu K., Devine A., Dick I.M., Prince R.L. Association of back pain frequency with mortality, coronary heart events, mobility, and quality of life 
in elderly women // Spine. 2007. Vol. 32. № 18. P. 2012–2018. 
12 Haugen I.K., Ramachandran V.S., Misra D. et al. Hand osteoarthritis in relation to mortality and incidence of cardiovascular disease: 
data from the Framingham heart study // Ann. Rheum. Dis. 2015. Vol. 74. № 1. P. 74–81. 
13 Mendy A., Park J., Vieira E.R. Osteoarthritis and risk of mortality in the USA: a population-based cohort study // Int. J. Epidemiol. 2018. 
Vol. 47. № 6. P. 1821–1829. 
14 Vannini F., Spalding T., Andriolo L. et al. Sport and early osteoarthritis: the role of sport in aetiology, progression and treatment of knee 
osteoarthritis // Knee Surg. Sports Traumatol. Arthrosc. 2016. Vol. 24. № 6. P. 1786–1796.
15 Bruyère O., Cooper C., Pelletier J.P. et al. A consensus statement on the European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis 
and Osteoarthritis (ESCEO) algorithm for the management of knee osteoarthritis – from evidence-based medicine to the real-life setting // 
Semin. Arthritis Rheum. 2016. Vol. 45. Suppl. 4. P. S3–S11.
16 Bannuru R.R., Osani M.C., Vaysbrot E.E. et al. OARSI guidelines for the non-surgical management of knee, hip, and polyarticular 
osteoarthritis // Osteoarthritis Cartilage. 2019. Vol. 27. № 11. P. 1578–1589.
17 Bastick A.N., Wesseling J., Damen J. et al. De� ning knee pain trajectories in early symptomatic knee osteoarthritis in primary care: 5-year 
results from a nationwide prospective cohort study (CHECK) // Br. J. Gen. Pract. 2016. Vol. 66. № 642. P. e32–e39.

форму с выраженной болью и нару-
шением функции сустава, синовитом. 
В конце концов изменения в суставах 
становятся причиной инвалидности 
или оперативного вмешательства14. 
Лечение ОА должно быть направлено 
не только на купирование основных 
симптомов, но и на улучшение про-
гноза, отдаленных перспектив, то есть 
на устранение острой боли и воспале-
ния, контроль хронических проявлений 
болезни и коморбидной патологии, за-
медление прогрессирования, коррек-
цию метаболических нарушений и био-
механики, восстановление физического 
и психического здоровья15. 
В соответствии с рекомендациями 
OARSI 2019 г. лечение ОА должно 
быть пошаговым и комбинирован-
ным (нефармакологические плюс 
фармакологические методы)16. 
В процессе диагностического поиска 
и ведения больных ОА необходимо 
учитывать:
 ■ длительность течения и прогрес-

сирование;
 ■ периоды обострения и ремиссии;
 ■ клинические фенотипы;
 ■ вариабельность ответа на прово-

димое лечение;
 ■ зависимость течения ОА от  ге-

нетики, характера больного, со-
циальных факторов, эффектив-
ности терапии, приверженности 
лечению.

В европейском когортном исследо-
вании CHECK в течение десяти лет 
проводилось наблюдение за 705 боль-

ными ОА. В нем оценивали динами-
ку прогрессирования заболевания 
и  боли. Определяли траектории 
болезни по  выраженности боли 
в  течение периода наблюдения 
(по числовой рейтинговой шкале). 
Установлены такие варианты течения 
ОА, как стабильно умеренная актив-
ность, серьезное прогрессирование, 
умеренная регрессия, умеренное 
прогрессирование, значительная 
регрессия и  постоянно высокая 
активность. Только у 23 пациентов 
отмечена значительная регрессия ОА 
в течение пяти лет. В группу постоян-
но высокой активности заболевания 
с сохраняющейся болью, несмотря 
на лечение, вошли 74 пациента17. 
Далее докладчик представил данные 
об эффективности при ОА струк-
турно-модифицирующего препарата 
Пиаскледин 300. 
В открытом наблюдательном иссле-
довании, проведенном польскими 
учеными, с участием 4822 больных 
ОА коленного сустава в  возрасте 

Комплексная терапия остеоартрита: позиция ревматолога

Д.м.н. 
А.Е. Каратеев

Сателлитный симпозиум компании CSC 
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60,7 ± 11,6 года оценена эффектив-
ность препарата неомыляемого со-
единения авокадо и сои в реальной 
клинической практике18. Пациенты 
получали Пиаскледин 300 в течение 
шести месяцев. У  них определя-
ли динамику выраженности боли, 
функциональный индекс Лекена, по-
требность в НПВП. На фоне терапии 
Пиаскледином 300 отмечалось досто-
верное снижение интенсивности боли 
в суставах в покое и при движении, 
значений функционального индекса. 
В связи со значительным уменьше-
нием интенсивности боли в суставах 
снизилась потребность в НПВП. 
Для изучения вопросов рацио-
нальной терапии ОА российскими 
учеными проведено открытое на-
блюдательное трехмесячное иссле-
дование ПАРАЦЕЛЬС (Пиаскледин 
и Артрозилен Регулярный прием при 
остеоАртрите: Целесообразность 
Единой Лечебной Схемы). Целью 
исследования стала оценка эффектив-
ности и переносимости комбиниро-
ванного применения неомыляемого 
соединения авокадо и сои и НПВП 
кетопрофена лизиновой соли (КЛС) 
у больных ОА коленного сустава.
Исследуемую  группу состави-
ли 6448  пациентов в  возрасте 
50,5 ± 10,4 года со средней продол-
жительностью болезни четыре года. 
Критериями включения были уста-
новленный диагноз ОА, выраженная 
боль на момент включения в иссле-
дование (≥ 40 мм по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ)), назначение 
КЛС и Пиаскледина 300 по общим 

показаниям на основании совместного 
решения пациента и врача, согласие 
больных на внесение данных об их 
состоянии в анонимную исследова-
тельскую карту. Всем участникам ис-
следования был назначен Пиаскледин 
в дозе 300 мг/сут в течение двух недель. 
Одновременно – Артрозилен 320 мг/
сут. В дальнейшем прием Пиаскледи-
на  300 продолжали в  течение трех 
месяцев, повторные курсы НПВП 
проводили по показаниям. 
Боль при движении испытывали 100% 
пациентов, стартовую боль – 85,7%, 
в покое – 48,1%. У 37,9% больных выяв-
лены элементы синовита, у 51,5% – эн-
тезопатии, у 39,5% – дисфункциональ-
ная боль. У включенных в исследование 
отмечался высокий процент комор-
бидности. Артериальная гипертен-
зия наблюдалась у  41,9% больных, 
диспепсия – у 12,4%, сахарный диабет 
2-го типа – у 8,7%, язва желудочно-ки-
шечного тракта – у 2,6% пациентов.
Средняя длительность приема КЛС 
на первом этапе лечения составила 
12 дней. Большинство пациентов 
в этот период также использова-
ли КЛС в виде спрея. В дальней-
шем 33,6% больных получали КЛС 
в  виде коротких курсов, 44,5% 
из них – более одного курса. КЛС 
перорально в режиме «по требова-
нию» принимали 23,1% пациентов. 
Обострение ОА, которое определило 
потребность во внутрисуставных 
(в/с) инъекциях глюкокортикосте-
роидов (ГКС), отмечено у  4,7% 
больных. В  течение двух недель 
комбинированного приема НПВП 

и Пиаскледина 300 значительно сни-
зилась выраженность боли и улуч-
шилась общая оценка самочувст-
вия. В дальнейшем на фоне терапии 
Пиаскледином 300 и периодического 
приема КЛС тенденция к улучше-
нию состояния больных сохраня-
лась. Через три месяца лечения 
выраженность болевого синдрома 
и  ухудшение самочувствия были 
сведены к минимуму (рис. 4 и 5). 
Анализ динамики отдельных симпто-
мов ОА на фоне проводимой терапии 
продемонстрировал, что у подавляю-
щего большинства пациентов прекра-
тились или значительно уменьшились 
боль при движении и стартовая боль. 
Такие симптомы, как боль в покое, 
признаки синовита, энтезита и дис-
функциональной боли, практически 
не встречались или встречались в еди-
ничных случаях (рис. 6). 
Большинство (85%) пациентов 
с ОА выразили удовлетворенность 
терапией и оценили ее как хорошую 
и очень хорошую. 
Полученные в  ходе исследова-
ния данные свидетельствуют, что 
комбинированное применение 
Пиаскледина 300 и НПВП (КЛС) 
в начале лечения ОА существенно 
повысило его эффективность. 
Таким образом, комплексный 
подход с  использованием НПВП 
и Пиаскледина 300 позволяет обес-
печить пациентам рациональное 
лечение  – снизить выраженность 
функциональных нарушений и боли, 
а также замедлить прогрессирование 
заболевания.
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18 Głuszko P., Stasiek M. Symptom-modifying e� ects of oral avocado/soybean unsaponi� ables in routine treatment of knee osteoarthritis in Poland. An open, prospective 
observational study of patients adherent to a 6-month treatment // Reumatologia. 2016. Vol. 54. № 5. P. 217–226.
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Ревматология, травматология и ортопедия

Заведующий кафедрой трав-
матологии, ортопедии и хи-
ру ргии экс т р ема льных 

состояний Казанского  государ-
ственного медицинского универ-
ситета, д.м.н., профессор Ильдар 
Фуато вич АХТЯМОВ отметил, что 
задачами исследований, направ-
ленных на  поиск оптимальных 
подходов к лечению больных ОА, 
являются оценка разных вариан-
тов лечения, их эффективности 
и  безопасности, поиск способов 
оптимизации комплекса лечебных 
мероприятий, разработка реко-
мендаций для амбулаторного ве-
дения пациентов.
Важность проблемы обусловле-
на эпидемиологическими данны-
ми, полученными за 2019  г. Так, 
в Российской Федерации болезни 
костно-мышечной системы зани-
мали третье место после заболе-
ваний сердечно-сосудистой систе-
мы и органов дыхания – 13 446,6 
на 100  тыс. населения, или 13,4%. 
За пять лет заболеваемость возро-
сла на 7,0%. 
Как уже отмечалось ранее, соче-
тание немедикаментозных и  ме-
дикаментозных методов лечения 
на ранних стадиях ОА позволяет 
уменьшить структурное повре-
ждение сустава и риск прогресси-
рования заболевания19. 
К  немедикаментозным методам 
относят прежде всего информи-
рование и обучение  пациентов, 
в том числе навыкам самообслу-
живания, оптимального двига-
тельного режима и  двигатель-
ного стереотипа. Необходимы 
такие меры, как обеспечение 
ортопедической поддержки (ис-
пользование тех или иных видов 
ортезов), коррекция массы тела, 
назначение лечебной физкульту-

ры, по показаниям – физиотера-
пии, массажа. 
Условия успешной терапии ОА – 
купирование болевого синдрома 
уже с первого дня острого перио-
да. При этом следует избегать по-
стельного режима и значительных 
физических нагрузок, последняя 
должна быть посильной. Среди 
фармакологических методов купи-
рования боли и воспаления в пер-
вую очередь показаны НПВП, для 
мышечной релаксации  – миоре-
лаксанты. В ряде случаев приме-
няется инъекционная терапия 
ГКС, даже на начальных стадиях 
ОА. Основными показаниями для 
в/с и периартикулярного введения 
ГКС являются обострение ОА, 
активный артрит при системных 
заболеваниях соединительной 
ткани, реактивный синовит раз-
личного генеза, периартриты, тен-
диниты, тендовагиниты, бурситы, 
энтезиты и  другие периартику-
лярные поражения неинфекцион-
ного генеза.
В  клинической практике для 
уменьшения боли и  воспаления 
при ОА из НПВП часто использу-
ют диклофенак. Это наиболее из-
ученный препарат. Именно с ним 
сравнивают вводимые в терапев-
тическую практику селективные 
препараты. На сегодняшний день 
на фармацевтическом рынке поя-
вился новый препарат диклофена-
ка Диалрапид. 
Указанный препарат представляет 
собой комбинацию калия дикло-
фенака и  калия  гидрокарбоната. 
Калия диклофенак значительно 
лучше растворяется в  воде, чем 
натрия диклофенак. В  свою оче-
редь калия гидрокарбонат дейст-
вует как pH-буфер, что позволяет 
порошку быстрее раствориться 

в воде и дополнительно ускоряет 
начало действия.
Эффективность препарата дикло-
фенака в  лечении ОА различной 
локализации оценивалась во мно-
гих исследованиях. В одном из них 
авторы предоставили убедитель-
ные доказательства, что диклофе-
нак в дозе 150 мг/сут является эф-
фективным НПВП. Он не только 
воздействовал на боль, но и вос-
станавливал функции суставов20. 
Диалрапид показан для быстрого 
купирования боли, когда важно 
форсированное начало действия – 
в первую очередь в послеопераци-
онный период, а  также при об о-
стрении ОА для предотвращения 
хронизации воспаления и боли. 
На  сегодняшний день калия ди-
клофенак применяется в  невро-
логии, хирургии, травматологии, 
спортивной медицине и  гинеко-
логии. 
Диалрапид выпускается в виде са-
ше – порошка для приготовления 
раствора для перорального приме-
нения. Лекарственная форма в ви-
де саше отличается более быстрой 
абсорбцией и достижением более 
высокой концентрации действу-
ющего вещества по  сравнению 
с таб летированной формой21. 

19 Bennell K.L., Messier S.P. Osteoarthritis: strength training, self-management or both for early knee OA // Nat. Rev. Rheumatol. 2010. Vol. 6. 
№ 6. P. 313–314.
20 Da Costa B.R., Reichenbach S., Keller N. et al. RETRACTED: e� ectiveness of non-steroidal anti-in  ́ammatory drugs for the treatment of pain 
in knee and hip osteoarthritis: a network meta-analysis // Lancet. 2016. Vol. 387. № 10033. P. 2093–2105. 
21 Marzo A., Dal B.L., Verga F. et al. Pharmacokinetics of diclofenac a· er oral administration of its potassium salt in sachet and tablet 
formulations // Arzneimittelforschung. 2000. Vol. 50. № 1. P. 43–47.

Этапное лечение остеоартрита: взгляд ортопеда

Профессор, д.м.н. 
И.Ф. Ахтямов

Сателлитный симпозиум компании CSC 
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Уже через пять минут после 
прие ма его концентрация со-
ставляет 38% от  максимальной 
концентрации. 
Многие НПВП плохо перено-
сятся при вну тримышечном 
введении, вызывая локальное 
раздражение тканей и  некроз. 
Альтернативой может стать 
Диал рапид в форме саше22, 23. 
Препарат Диалрапид безопаснее 
других препаратов диклофена-
ка, поскольку  гидрокарбонат-
ный буфер снижает кислотность 
в  месте контакта препарата 
со слизистой оболочкой желуд-
ка. Кроме того, за счет ускорен-
ного всасывания время пребы-
вания Диалрапида в  желудке 
минимально. 
Необходимо подчеркнуть, что 
Диалрапид (диклофенак) входит 
в стандарты медико-санитарной 
помощи «Болезни костно-мы-
шечной системы и соединитель-
ной ткани». 
Профессор И.Ф. Ахтямов отме-
тил, что для уменьшения темпов 
прогрессирования ОА в  сов-
ременной ревматологической 
практике успешно применяют 
препараты SYSADOA. Одним 
из наиболее  эффективных явля-
ется Пиаск ле дин 300.  
Препарат воздействует на кост-
ную и хрящевую ткани, снижая 
процессы воспаления и  дег-
радации. Благотворно влияет 

на  метаболические процессы 
в синовиальной оболочке, суб-
хондральной кости и  хряще. 
Восстанавливает хрящ за счет 
стимуляции синтеза аггрекана 
и коллагена. 
Пиаскледин как лекарствен-
ный препарат зарегистрирован 
в  50  странах мира. Кроме того, 
он представлен в  российских 
и международных рекомендаци-
ях по лечению ОА. 
Результаты клинических ис-
следований Пиаскледина 300 
продемонстрировали высокий 
уровень его безопасности и эф-
фективности при ОА. На  фо-
не терапии Пиаскледином 300 
уменьшалась интенсивность 
болевого синдрома, улучшалась 
подвижность суставов. Это по-
зволяло значительной части па-
циентов отказаться от  приема 
НПВП4. 
Пиаскледин 300 замедлял суже-
ние суставной щели при тяже-
лой степени ОА тазобедренного 

Вфармакотерапии ОА важ-
ную роль играют пре-
п а р ат ы ,  о т н о с я щ и е с я 

к  SYSADOA. Они способствуют 
купированию боли и  замедляют 
разрушение сустава. К этой груп-
пе препаратов относится Пиас-
кледин 300, разработанный на ос-
нове неомыляемых соединений 
авокадо и сои. Согласно данным 
многочисленных рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний, Пиаскледин 300 обладает 
симптом- и структурно-модифи-
цирующими свойствами. Дли-
тельное применение Пиаскледина 
в  комплексной терапии ОА по-
зволяет снизить интенсивность 
боли, восстановить подвижность 
суставов и остановить прогресси-
рование заболевания. Препарат 

хорошо переносится и не вызыва-
ет серьезных побочных эффектов.
В  качестве быстрого и  эффек-
тивного противовоспалительно-
го и  анальгетического средства 
при ОА можно рассматривать 
Диалрапид (калия диклофенак) 
в  форме саше. Преимуществом 
Диалрапида перед другими пре-
паратами диклофенака является 
быстрое обезболивающее дейст-
вие (через пять минут после при-
ема). В исследованиях доказано, 
что профиль безо пасности Ди-
алрапида выше, чем у таблетиро-
ванных форм диклофенака. Это 
достигается благодаря лекарст-
венной форме и гидрокарбонат-
ному буферу, способствующему 
защите слизистой оболочки же-
лудка.   

Заключение

22 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Вольтарен.
23 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Диалрапид.
24 Lequesne M., Maheu E., Cadet C. et al. Structural e� ect of avocado/soybean unsopani� ables on joint space loss in osteoarthritis of hip // 
Arthritis Care Research. 2002. Vol. 47. Р. 50–58.

сустава в два раза. Это помогало 
отсрочить использование ради-
кальных методов лечения, в том 
числе эндопротезирования24. 
В  целом накопленные данные 
свидетельствуют, что Пиаскле-
дин  300 эффективно снижает 
боль и улучшает функцию суста-
вов, останавливает прогресси-
рование дегенеративных изме-
нений, уменьшает потребность 
в НПВП. 
Под в од я  и т ог,  п р о ф е с с о р 
И.Ф.  Ах   тямов подчеркнул, что 
терапия ОА может и  должна 
проводиться с первого обраще-
ния пациента. Медикаментозное 
лечение должно носить мульти-
модальный характер. 
Системный подход к  консер-
вативному лечению на  ранних 
стадиях ОА предполагает ис-
пользование методов немедика-
ментозного и медикаментозного 
лечения: НПВП, SYSADOA и при 
необходимости в/с  инъекций 
ГКС. 
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Пиаскледин 300 воздействует на костную 
и хрящевую ткани, снижая процессы 
воспаления и деградации. 
Благотворно влияет на метаболические 
процессы в синовиальной оболочке, 
субхондральной кости и хряще. 
Восстанавливает хрящ за счет стимуляции 
синтеза аггрекана и коллагена
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