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Лечение остеопороза (ОП) – 
одна из важнейших задач 
современного здравоох-

ранения, что связано с  высокой 
распространенностью данного 
заболевания среди лиц пожилого 
и старческого возраста и риском 
переломов при низком уровне 
травмы, так называемых низко-
энергетических переломов.
Многоцентровые плацебоконтро-
лируемые клинические исследо-
вания показали эффективность 
современной патогенетической 
терапии ОП: значимое снижение 

относительного риска переломов 
при длительном приеме препара-
тов (как минимум три – пять лет), 
влияющих как на костеразруше-
ние, так и на костеобразование.
Одной из основных проблем ме-
дикаментозной терапии ОП яв-
ляется недостаточная частота 
назначения патогенетических 
противоостеопоротических пре-
паратов лечащими врачами. Так, 
по данным зарубежных исследо-
вателей, частота рекомендаций 
по приему лекарственных средств 
для лечения ОП в  условиях ре-
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Лечение остеопороза – одна из важнейших задач современного 
здравоохранения, что связано с высокой распространенностью 
заболевания у лиц старше 50 лет. Основной целью терапии является 
снижение риска низкоэнергетических переломов. Препаратами первого 
выбора считаются бисфосфонаты, которые можно применять 
как перорально, так и парентерально. В статье представлены 
результаты двух независимых анкетирований об использовании 
бисфосфонатов в реальной клинической практике: врачей, 
занимающихся лечением больных остеопорозом, и пациентов, 
страдающих этим заболеванием. Приведены данные о применении 
российского дженерика золедроновой кислоты – препарата 
Резокластин ФС в дозе 5 мг/6,25 мл в реальной клинической практике.

Ключевые слова: остеопороз, бисфосфонаты, приверженность 
лечению, дженерики

альной клинической практики 
варьирует в  широких пределах, 
однако не превышает 40% в  тех 
случаях, когда отсутствуют до-
полнительные вмешательства со 
стороны врачей-исследователей 
в  работу врачей системы обще-
ственного здравоохранения. 
В течение последних двух деся-
тилетий препаратами первого 
выбора считаются бисфосфона-
ты. В  результате их применения 
уменьшается костная резорбция 
и  нормализуются процессы ми-
нерализации, как следствие, уве-
личивается костная масса. Кроме 
того, бисфосфонаты улучшают 
структуру кости, в первую очередь 
трабекулярной, приводя к увели-
чению ее прочности и  уменьше-
нию риска переломов. 
В России сегодня доступно не-
сколько бисфосфонатов  – ален-
дронат, ризедронат, ибандронат 
и золедроновая кислота. При этом 
последняя обладает наиболее вы-
сокой антирезорбтивной актив-
ностью, в  связи с  чем ее можно 
применять с самым большим ин-
тервалом – 12 месяцев.
Золедроновая кислота в  дозе 
5 мг/100 мл один раз в год внутри-
венно капельно применяется для 
лечения постменопаузального, 
мужского и  глюкокортикостеро-
идного остеопороза, а также для 
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Лечение остеопороза 
в клинической практике: 
фокус на бисфосфонаты

профилактики повторных пере-
ломов, что было доказано в  не-
скольких предрегистрационных 
многоцентровых рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых 
клинических исследованиях. 
Один из дженериков золедро-
новой кислоты, у  которого есть 
показание для лечения ОП,  – 
отечественный препарат Резо-
кластин  ФС. Он выпускается 
в  двух дозах, одна из которых 
(5 мг/6,25 мл) зарегистрирована 
в России для лечения ОП.
Для оценки частоты назначения 
бисфосфонатов в  реальной кли-
нической практике авторами про-
ведено анкетирование по специ-
ально разработанному опроснику 
307 врачей шести основных спе-
циальностей, которые консульти-
руют больных ОП. Выявлено, что 
наиболее часто пациентов с  ОП 
лечат ревматологи, в течение ме-
сяца они принимали 20 [12; 40] 
больных, реже  – эндокринологи 
(16 [8; 20]) и травматологи (12 [6; 
18]), а гинекологи, неврологи и те-
рапевты – в среднем по 6 больных 
в месяц. Таким образом, ревмато-
логи и эндокринологи наблюдали 
больных ОП достоверно чаще, чем 
гинекологи, неврологи и терапев-
ты (p < 0,001 и  p < 0,05 соответс-
твенно). 
Среди часто назначаемых проти-
воостеопоротических препаратов 
оказались препараты алендро-
ната  – 48% всех бисфосфонатов. 
На долю препаратов золедроно-
вой кислоты приходилось 24%. 
Частота назначения любых бис-
фосфонатов, применяемых для 
лечения ОП, представлена на 
рис. 1. 
По мнению врачей, возможными 
причинами отказа пациентов от 
лечения ОП могли быть его сто-
имость, что отметили 81% учас-
тников анкетирования, большое 
количество других принимаемых 
препаратов (51%), собственное 
суждение больных о своем состо-
янии (40%). Среди опрошенных 
специалистов 38% указали, что на 
приверженность лечению могут 
повлиять длительность планиру-
емой терапии, 22% – возможные 
нежелательные явления на фоне 

приема противоостеопоротичес-
ких препаратов, в частности бис-
фосфонатов, 18% – неудобство их 
приема.
Еще одно анкетирование было 
проведено среди больных ОП. 
Всего опрошено 1799 пациентов 
(265 (15%) мужчин и  1534 (85%) 
женщины) старше 25 лет из пяти 
регионов России. Средний воз-
раст  – 63,3 ± 8,4 года, длитель-
ность заболевания – 2,7 ± 1,8 года. 
Лечение бисфосфонатами полу-
чал 1371 пациент, при этом боль-
шинство из них (83%) прини-
мали алендронат перорально. 
Золедроновую кислоту получали 
128 (9%) пациентов. Ибандронат – 
109 (8%) больных, при этом боль-
шинство (7%)  перорально. На 
долю принимавших ризедронат 
приходилось около 1% (рис. 2). 
Среди 1229 пациентов, которые 
принимали пероральные бис-
фосфонаты в  течение года до 
анкетирования, 442 (36%) отме-
тили, что пропускали прием ре-
комендованных препаратов, что 
в последующем может отразить-
ся на эффективности проводи-
мой терапии. 
Установлено, что высокая при-
верженность лечению ассоции-
руется с лучшими его результа-
тами. Так, А.А. Попова и  соавт. 
после обследования 404 женщин 
в возрасте от 47 до 59 лет выявили, 
что среди пациенток, не соблю-
давших рекомендации по меди-
каментозной профилактике ОП, 
за два года достоверно увеличи-
лась доля тех (χ2 = 6,986, р = 0,017), 
у  кого снизилась минеральная 
плотность кости [1]. В  другой 
работе анализ результатов под-
групп с разной комплаентностью 
продемонстрировал статисти-
чески значимое снижение риска 
переломов у женщин с высокой 
приверженностью назначенной 
терапии [2]. Аналогичные дан-
ные получены в  исследовании, 
проведенном J.R. Curtis и соавт.: 
у больных, принимавших менее 
50% рекомендованной курсовой 
дозы, по сравнению с больными, 
комплаентность которых дости-
гала 90%, риск переломов возрас-
тал на 40% [3].

В условиях реальной клиничес-
кой практики длительное соб-
людение пациентами с  ОП на-
значений врача отмечается лишь 
в небольшом количестве случаев. 
В отчете Всемирной организации 
здравоохранения, посвященном 
лечению хронических заболева-
ний, включая ОП, указано, что 
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Рис. 1. Частота назначения бисфосфонатов в реальной 
клинической практике
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добный синдром, головная боль, 
артралгии), особенно среди тех, 
кто ранее не принимал препараты 
указанной группы. Если в иссле-
довании HORIZON-PFT [8] при 
введении золедроновой кислоты, 
например, лихорадка и  миалгии 
наблюдались в 16 и 9% случаев со-
ответственно, а степень выражен-
ности симптомов варьировала от 
слабой до средней и в течение трех 
дней они исчезали, то, по данным 
P. Sieber и соавт. [9], частота грип-
поподобной реакции у пациенток 
с  постменопаузальным ОП, на-
блюдавшихся в одной из клиник 
Швейцарии, в среднем составляла 
54%, миалгии – 69%, лихорадки – 
32%. Кроме того, у 14,5% больных 
указанные симптомы отмечались 
более одной недели. 
Острофазовые реакции после 
внутривенного введения бисфос-
фонатов часто являются причи-
ной отказа пациентов от последу-
ющих инфузий. В лучшем случае 
они переходят на другую проти-
воостеопоротическую терапию, 
в худшем – остаются без таковой. 
Однако хорошо известно, что 
частота гриппоподобных реак-
ций в значительной степени сни-
жается при введении повторных 
инфузий золедроновой кислоты, 
что подтверждается как клини-

пациенты тщательно выполняют 
рекомендации врачей в  течение 
длительного времени не более чем 
в 50% случаев [4].
Проведенные фармакоэпидеми-
ологические исследования пока-
зали, что приверженность про-
тивоостеопоротической терапии 
в целом невелика. Так, в исследо-
вании J. Sanfelix-Genovés и соавт., 
включавшем 630 пациенток, уста-
новлено, что только одна из двух 
женщин постменопаузального 
возраста, которым был рекомен-
дован прием препаратов, имела 
хорошую приверженность ле-
чению [5]. Аналогичные данные 
(приверженность 45–58% через 
12 месяцев терапии) получены 
и в других исследованиях [6, 7].
Отдельные работы свидетель-
ствуют о  том, что более редкий 
прием препаратов может способс-
твовать увеличению привержен-
ности лечению. Например, при 
назначении внутривенных бис-
фосфонатов в  режиме один раз 
в  год пациенты получают 100% 
дозы при однократном введении. 
Однако на приверженность лече-
нию бисфосфонатами, вводимы-
ми внутривенно, может повли-
ять развитие постинфузионных 
симптомов (повышение темпе-
ратуры тела, миалгии, гриппопо-

NB
Резокластин ФС: показания к применению

Резокластин ФС применяется:
 ✓ при гиперкальциемии (концентрация скорректированного по альбумину 
сывороточного кальция – ≥12 мг/дл или 3 ммоль/л), индуцированной 
злокачественными опухолями;

 ✓ метастатическом поражении костей при злокачественных солидных опухолях 
и миеломной болезни (для снижения риска патологических переломов; компрессии 
спинного мозга, гиперкальциемии, обусловленной опухолью, и для снижения 
потребности в проведении лучевой терапии);

 ✓ постменопаузной форме первичного ОП;
 ✓ сенильной форме первичного ОП;
 ✓ вторичном ОП;
 ✓ костной болезни Педжета

ческими исследованиями, так 
и личным опытом врачей Научно-
исследовательского института 
ревматологии им. В.А. Насоновой. 
Независимые опросы его вра-
чей и больных ОП показали, что 
в России алендронат в  отличие 
от золедроновой кислоты полу-
чил большее распространение 
в виде дженерических препаратов. 
Скорее всего, это связано с  тем, 
что большинство дженериков зо-
ледроновой кислоты выпускают-
ся в дозе 4 мг/5 мл, применяемой 
в онкологии для лечения костных 
метастазов и  гиперкальциемии, 
индуцированной злокачествен-
ными опухолями. Кроме того, 
особенности проведения иссле-
дований при регистрации джене-
рических парентеральных препа-
ратов заключаются в том, что не 
изучается биоэквивалентность 
препарата оригинальному лекарс-
твенному средству (обязательное 
требование для препаратов, при-
нимаемых перорально).
Для доказательства эффектив-
ности дженериков при ОП, как 
парентеральных, так и перораль-
ных, проводятся исследования 
по сопоставимости их влияния 
на минеральную плотность кости 
и костные маркеры.
В 2014 г. представлен ретроспек-
тивный анализ результатов от-
крытого лечения 123 больных ОП 
(118 женщин и 5 мужчин) препара-
том Резокластин ФС 5 мг/6,25 мл 
(концентрат для приготовления 
раствора для инфузии), который 
показал достоверный прирост 
минеральной плотности кости 
как в позвоночнике, так и в прок-
симальном отделе бедра через 12 
и 24 месяца лечения. При оценке 
уровня маркера костной резор-
бции CTx выявлено его сниже-
ние в  среднем на 78% уже через 
три месяца после внутривенного 
введения препарата. Уже через 
шесть месяцев после введения от-
мечалось снижение боли в спине. 
Достигнутый результат сохра-
нялся и в последующем. За время 
наблюдения не зафиксировано до-
стоверного снижения роста  боль-
ных. Гриппоподобный синдром 
при введении дженерика золедро-
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Treatment of Osteoporosis in Clinical Practice: Focus on Bisphosphonates

N.V. Toroptsova, O.V. Dobrovolskaya, O.A. Nikitinskaya
Research Institute of Rheumatology named aft er V.A. Nasonova

Contact person: Oksana Anatolyevna Nikitinskaya, epid@irramn.ru

Treatment of osteoporosis is one of the most important goals for modern health care due to its high incidence 
rate in persons over 50. Mainly, it is aimed at lowering risk of low-energy fractures. Oral and parenteral 
bisphosphonates are considered as the fi rst choice drugs. Here, we present the results from two independent 
questionnaire survey on using bisphosphonates in a real-life clinical practice: completed by medical doctors dealing 
with treatment of patients with osteoporosis as well as patients suff ering from osteoporosis. Th e data on using 
in a real-life clinical practice a Russian generic drug of zoledronic acid such as Rezoklastin FS at dose of 5 mg/
6.25 ml are presented.

Key words: osteoporosis, bisphosphonates, compliance to treatment, generic drugs

новой кислоты отмечался у 38% 
пациентов, миалгия  – пример-
но у 13%, после второй инфузии 
число больных с указанными не-
желательными явлениями значи-
тельно сократилось – до 1,8 и 5,3% 
соответственно [10].
В России было проведено еще 
одно исследование по сравнению 
эффективности Резокластина 
ФС и  оригинального препарата 
у пациенток с низкоэнергетичес-
кими переломами тел позвонков 
и  пост менопаузальным ОП [11]. 
Его результаты продемонстри-

ровали сопоставимую эффектив-
ность препаратов в  отношении 
влияния на минеральную плот-
ность костной ткани как позво-
ночника, так и  проксимального 
отдела бедра. При этом у  боль-
ных, принимавших отечествен-
ный препарат, нежелательные 
явления после введения регист-
рировались достоверно реже, чем 
в  группе принимавших ориги-
нальный препарат. 
В заключение следует отметить, 
что бисфосфонаты как класс 
антирезорбтивных препара-

тов, применяемых для лечения 
ОП, представлены нескольки-
ми лекарственными средствами 
с  разными способами введения 
и  режимом дозирования. Это 
позволяет выбрать для каждого 
конкретного пациента то, которое 
будет способствовать наилучшей 
приверженности длительному 
лечению. Золедроновая кислота, 
вводимая внутривенно один раз 
в год, может быть препаратом вы-
бора, особенно у пожилых боль-
ных при наличии полифармации 
и когнитивных нарушений.   
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Анкилозирующий спонди-
лит (АС)  – хроническое 
системное заболевание, 

характеризующееся воспалитель-
ным поражением суставов поз-
воночника, околопозвоночных 
тканей и крестцово-подвздошных 
сочленений с  анкилозированием 
межпозвоночных суставов и раз-
витием кальцификации спиналь-
ных связок. Распространенность 
АС в  разных странах составля-
ет 0,5–2%. Чаще АС развивается 
у  мужчин в  возрасте 15–30 лет. 
Соотношение мужчин с АС и жен-
щин с  АС в  среднем составляет 
9:1. Показатель заболеваемости – 
66,8 на 100 тыс. взрослого населе-
ния. При этом преимущественно 
это пациенты молодого, трудоспо-
собного возраста [1, 2]. 

Этиология АС до конца неиз-
вестна. В  развитии заболевания 
большое значение отводится 
генетическим факторам, в  час-
тности антигену гистосовмес-
тимости HLA-B27. Последний 
встречается у  90–95% больных, 
примерно у 20–30% их родствен-
ников и лишь у 7–8% в общей по-
пуляции. Обсуждается также роль 
инфекционных факторов. Так, 
получены данные о  значимос-
ти некоторых штаммов Klebsiella 
и  других видов энтеробактерий 
в развитии периферического арт-
рита у больных АС.
Существует несколько концепций, 
объясняющих связь между носи-
тельством антигена гистосовмес-
тимости HLA-B27 и АС. Согласно 
гипотезе антигенной мимикрии 
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государственный 
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университет 

им. И.И. Мечникова
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Эффективность и безопасность 
нимесулида в лечении 
анкилозирующего спондилита

Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое системное 
заболевание, характеризующееся воспалительным поражением 
суставов позвоночника и ведущее к быстрой инвалидизации 
пациентов молодого, трудоспособного возраста. Основополагающим 
компонентом терапии АС является длительный непрерывный 
прием нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). 
Препараты Найз для системного и топического применения 
зарекомендовали себя как эффективные и безопасные НПВП при АС. 
При индивидуальном подборе дозы число больных, ответивших 
на лечение, достигает 93%. Препараты хорошо переносятся.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, нестероидные 
противовоспалительные препараты, нимесулид, Найз, Найз гель

рецепторное сходство между ан-
тигеном HLA-B27 и  микробным 
антигеном может способствовать 
его длительной персистенции 
в организме и стимулировать раз-
витие аутоиммунного процесса. 
При этом происходит поврежде-
ние клеток или тканей, в которых 
имеются молекулы этого антигена, 
и  синтезируются аутоантитела. 
Образующиеся циркулирующие 
иммунные комплексы приводят 
к развитию иммунного воспаления 
и  повреждению крестцово-под-
вздошных сочленений, хрящевого 
и связочного аппарата позвоноч-
ника, синовиальных оболочек сус-
тавов и внутренних органов [3]. 
Согласно ASAS (Assessment of 
SpondyloArthritis international 
Society  – Международное обще-
ство по изучению спондилоар-
тритов) для пациентов с  болью 
в спине продолжительностью три 
месяца и более и возрастом начала 
заболевания до 45 лет классифика-
ционными критериями аксиаль-
ного спондилоартрита являются 
сакроилеит, подтвержденный ре-
зультатами магнитно-резонансной 
томографии (активное (острое) 
воспаление, характерное при спон-
дилоартрите) или рентгенографии 
(достоверный сакроилеит по Нью-
Йоркским критериям), плюс один 
и более признак спондилоартрита 
или наличие HLA-B27 плюс два 
и более признака спондилоартри-
та. К признакам последнего отно-
сятся воспалительная боль в спине, 
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артрит, энтезит (пяточный), увеит, 
дактилит, псориаз, болезнь Крона/ 
язвенный колит, хороший ответ 
на нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), 
отягощенный семейный анамнез 
по заболеванию, наличие антигена 
HLA-B27 [4]. 
Ведущее место в  терапии АС со-
гласно рекомендациям ASAS/
EULAR (European League Against 
Rheumatism  – Европейская ан-
тиревматическая лига) занимает 
кинезитерапия – терапия движе-
нием. Она направлена на сохране-
ние подвижности позвоночника, 
его разгрузку, активацию диа-
фрагмального дыхания. Лечебная 
физкультура должна проводиться 
осторожно – начинаться с малых 
объемов движений, желательно 
два-три раза в день. Необходимо 
избегать подъема тяжестей, прыж-
ков, бега. Больным показаны про-
гулки на лыжах, плавание в бассей-
не. Необходимо обучать больных 
методам релаксации. Роль других 
нефармакологических методов 
лечения (физиотерапии, массажа, 
акупунктуры и  др.) не доказана, 
поэтому они не рекомендуются для 
ежедневного применения.
Основными целями лекарствен-
ной терапии считаются уменьше-
ние (купирование) воспаления, 
улучшение самочувствия, увеличе-
ние функциональных возможнос-
тей и  замедление (предотвраще-
ние) структурных повреждений. 
В соответствии с рекомендациями 
ASAS/EULAR и Ассоциации ревма-

тологов России медикаментозная 
терапия АС включает использова-
ние НПВП, анальгетиков, глюко-
кортикостероидов, болезнь-моди-
фицирующих антиревматических 
препаратов  – сульфасалазина, 
метотрексата, лефлуномида (при 
наличии периферических прояв-
лений, таких как артрит, энтезит), 
а  также генно-инженерных био-
логических препаратов, блоки-
рующих фактор некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа), – инфликси-
маба, этанерцепта, адалимумаба 
и голимумаба [5, 6].
Первое место в  терапии АС за-
нимают НПВП [7, 8]. Роль НПВП 
в  лечении АС согласно рекомен-
дациям Ассоциации ревматологов 
России представлена в табл. 1.
Данные последних исследований 
свидетельствуют не только об 
анальгетическом действии НПВП, 
но и  об их способности замед-
лять прогрессирование АС [7]. 
Длительный непрерывный прием 
требует применения НПВП с до-
казанной эффективностью и безо-
пасностью. 
Согласно данным литературы, 
одним из наиболее популярных 
НПВП в  России является ниме-
сулид [9]. Этот препарат обла-
дает быстрым обезболивающим 
и  выраженным противовоспали-
тельным действием, что особенно 
важно при длительной терапии. 
Доказано, что совместное при-
менение Найза в форме таблеток 
и  в форме геля усиливает лечеб-
ный эффект и способствует быст-

рому купированию боли и воспа-
ления [10].
Основа Найз геля представлена 
изопропиловым спиртом, кото-
рый позволяет действующему 
веществу быстро проникать глу-
боко в ткани. Уже через 15 минут 
Найз гель практически полностью 
всасывается с поверхности кожи 
и концентрируется в месте воспа-
ления.
Найз гель оказывает местное 
обезболивающее и противовоспа-
лительное действие, способствует 
уменьшению утренней скованнос-
ти суставов и припухлости при пе-
риферическом варианте АС.
Нимесулид для перорального 
применения (4-нитрофеноксиме-
таносульфонанилид) имеет от-
носительно высокий показатель 
кислотности (рКа 6,5) и  умерен-
ную липофильность, что обуслов-
ливает его низкий ульцерогенный 
эффект. Нимесулид относится 
к НПВП с коротким периодом по-
лувыведения (1,22–3,17  часа). 
Наличие в  молекуле нимесулида 
метилсульфоновой группы делает 
его нейтральным (рН 6,5), то есть 
более безопасным для слизистой 
оболочки желудка по сравнению 
с  другими НПВП, обладающи-
ми свойствами кислот. Благодаря 
биохимическим свойствам ни-
месулид легко проникает в очаги 
воспаления, особенно в ткани сус-
тава и  связочного аппарата поз-
воночника, где его концентрация 
оказывается выше, чем в  плазме 
крови [11]. Важно отметить, что 

Рекомендации Уровень доказательности 

АС является, вероятно, единственным ревматическим заболеванием, при котором 
длительный прием НПВП патогенетически обоснован, высокоэффективен и не имеет 
альтернативы, кроме лечения ингибиторами ФНО-альфа 

B

НПВП являются препаратами первой линии у больных АС B

НПВП должны быть назначены больному АС сразу после постановки диагноза, 
независимо от стадии заболевания

A

У пациентов с персистирующей активностью АС терапия НПВП должна быть длительной A

Непрерывный прием НПВП замедляет прогрессирование болезни, в то время как прием 
по требованию, то есть при болях, на прогрессирование практически не влияет

B

При назначении НПВП необходимо учитывать кардиоваскулярный риск, наличие 
желудочно-кишечных заболеваний и заболеваний почек

A

Таблица 1. Применение НПВП при АС
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нимесулид не влияет на выра-
ботку гистамина и  поэтому не 
вызывает развития аспириновой 
астмы. 
Найз отличает высокая био-
доступность. Через 30 минут 
после приема внутрь его концент-
рация в крови составляет 25–80% 
от максимального уровня и отме-
чается анальгетический эффект. 
Пик концентрации и наибольшее 
анальгетическое действие наблю-
даются через один – три часа [12].
Основной фармакологический 
эффект НПВП – блокада циклоок-
сигеназы (ЦОГ) 2. Этот фермент 
активно синтезируется клетками 
воспалительного ответа в очагах 
повреждения и  воспаления. Он 
отвечает за синтез важнейших 
медиаторов боли и воспаления – 
простагландинов. 
Ассоциированные с  приемом 
НПВП осложнения (прежде всего 
со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта) в  основном опре-
деляются блокадой структурной 
формы ЦОГ-1, играющей важ-
ную роль в поддержании многих 
параметров гомеостаза организ-
ма [11].
Нимесулид, обладающий умерен-
ной селективностью в  отноше-
нии ЦОГ-2 и относительно слабо 
воздействующий на структурную 

ЦОГ-1 слизистой оболочки же-
лудка, эффективно блокирует ее 
активность в  очагах воспаления 
и тканевого повреждения [12]. 
Установлено, что нимесулид 
способен блокировать синтез 
основных провоспалительных 
цитокинов (интерлейкина 6, 
ФНО-альфа), участвующих в па-
тогенезе АС [12].
Наряду с  выраженным аналь-
гетическим и  противовос-
палительным действием ни- 
месулид характеризуется хоро-
шей переносимостью [13, 14]. 
Гепатотоксичность нимесулида 
не выше таковой неселективных 
НПВП (нНПВП) [13]. Результаты 
крупного эпидемиологическо-
го исследования, в которое было 
включено 397  537  пациентов, 
получавших различные НПВП, 
свидетельствуют, что гепатоток-
сичность нимесулида не пре-
вышает таковую других НПВП. 
Указанный риск при расчете на 
100 тыс. пациенто-лет составил 
35,3 для нимесулида, 39,2 для дик-
лофенака и  44,6 для ибупрофе-
на [15]. В  другом исследовании, 
проведенном также на большой 
когорте пациентов (n = 461), по-
лучавших НПВП, показано, что 
серьезные гепатотоксические 
осложнения при приеме ниме-

сулида развивались значитель-
но реже, чем при использовании 
диклофенака и ибупрофена – у 9, 
12 и 18 пациентов соответствен-
но [13].
Коморбидность у  220 паци-
ентов с  достоверным АС (по 
Нью-Йоркским критериям), 
длительно получавших нимесу-
лид, изучалась Р.М. Балабановой 
и М.В. Подрядновой [16]. Средний 
возраст участников исследования 
составил 35,1 ± 9,7 года, длитель-
ность заболевания  – 73 (5–396) 
месяца, активность по BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index)  – 4,6 ± 2,1. 
Терапию ЦОГ-2-селективными 
НПВП (сНПВП) получали ранее 
120 (55%) пациентов, ЦОГ-2-
неселективными НПВП  – 95 
(43%). Среди сНПВП большинс-
тво принимали Найз в дозе 200 мг/
сут, среди нНПВП – диклофенак 
в дозе 100 мг/сут.
Опрос пациентов показал, что при 
назначении нНПВП врачи одно-
временно рекомендовали прием 
гастропротекторов, преимущес-
твенно ингибиторов протонной 
помпы, в то время как при назна-
чении сНПВП гастропротектив-
ную терапию не проводили. 
Для уточнения состояния желу-
дочно-кишечного тракта у поло-
вины пациентов проведено эндос-
копическое исследование желудка 
и  двенадцатиперстной кишки. 
Результаты исследования проде-
монстрировали, что длительный 
прием нимесулида не вызывал 
повышения уровня печеночных 
ферментов. При эзофагогастроду-
оденоскопии антральный гастрит 
выявлен у 23,6% больных, эрозии 
слизистой оболочки желудка  – 
у 13%, язвенная болезнь желудка 
вне обострения – у 3,6% больных. 
Терапия нимесулидом не приво-
дила к повышению артериально-
го давления (АД) даже у больных, 
имевших в  анамнезе артериаль-
ную гипертонию. У  2,5% паци-
ентов четкой связи повышения 
АД с приемом нимесулида не от-
мечено, так как пациенты ранее 
использовали и  другие НПВП, 
преимущественно диклофенак, 
в связи с болевым синдромом.

NB
Найз: показания к применению
Препарат Найз применяется:

 ✓ при ревматоидном артрите;
 ✓ суставном синдроме при обострении подагры;
 ✓ псориатическом артрите;
 ✓ анкилозирующем спондилоартрите;
 ✓ остеохондрозе с корешковым синдромом;
 ✓ остеоартрозе;
 ✓ миалгии ревматического и неревматического генеза;
 ✓ воспалении связок, сухожилий, бурситах, в том числе посттравматическом 
воспалении мягких тканей;

 ✓ болевом синдроме различного генеза (в том числе в послеоперационном периоде, 
при травмах, альгодисменорее, зубной боли, головной боли, артралгии, 
люмбоишиалгии)
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Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что нимесулид об-
ладает хорошей переносимостью, 
что позволяет назначать его на 
длительный срок. Однако следует 
контролировать состояние желу-
дочно-кишечного тракта, показа-
тели АД, чтобы предупредить раз-
витие возможных нежелательных 
явлений, характерных для всей 
группы НПВП.
Авторами статьи была изучена бе-
зопасность применения Найза при 
длительной терапии хронической 
боли [17]. В  исследовании срав-
нивали гемодинамические пока-
затели у  больных остеоартрозом 
(n = 40) на фоне применения в те-
чение месяца Найза или дикло-
фенака. При этом 23 из них имели 
сопутствующую артериальную ги-
пертонию. 
Больные всех подгрупп были со-
поставимы по локализации ос-
теоартроза, рентгенологической 
стадии заболевания. Пациенты 
с  остеоартрозом и  артериальной 
гипертонией были примерно на 
10  лет старше пациентов с  нор-
мальным уровнем АД. 
Доза Найза составляла 200 мг/сут, 
диклофенака – 100 мг/сут. Для ле-
чения артериальной гипертонии 
всем больным группы 2 назначен 
Ренитек (эналаприл) в дозе 5–10 мг 
два раза в сутки. 
До назначения НПВП и  через 
месяц исследования помимо кли-
нического осмотра и оценки боли 
по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) проводили электрокарди-
ографию (ЭКГ), суточное мони-
торирование АД, импедансомет-
рическую кардиографию (ИМК), 
определяли уровень десквамиро-
ванных эндотелиоцитов в  пери-
ферической крови по методике 

J. Hladovec (1978), состояние эндо-
телий-зависимой и эндотелий-не-
зависимой (проба с нитроглицери-
ном) вазодилатации (ЭЗВД, ЭНВД) 
плечевой артерии с помощью уль-
тразвука высокого разрешения. 
Через месяц лечения статистически 
значимых различий в отношении 
уменьшения боли по ВАШ на фоне 
приема Найза или диклофенака не 
отмечено (p > 0,05). При примене-
нии Найза больными остеоартро-
зом без артериальной гипертонии 
(подгруппа 1А) среднее суточное 
систолическое АД и среднее днев-
ное систолическое и диастоличес-
кое АД повышались в  пределах 
нормы, субъективные ощущения 
отсутствовали. В  подгруппе 1Б, 
получавшей диклофенак, отме-
чено более значимое увеличение 
систолического и диастолическо-
го АД, как среднесуточного, так 
и  среднедневного (p < 0,05), что 
сопровождалось ухудшением са-
мочувствия. Одному больному 
потребовалось назначение гипо-
тензивной терапии. 
Среди больных остеоартрозом 
и артериальной гипертонией, по-
лучавших Найз (подгруппа 2А), 
статистически значимого увеличе-
ния уровня АД зарегистрировано 
не было. Среди таковых получав-
ших диклофенак (подгруппа 2Б) 
достоверно увеличились уровень 
среднесуточного систолического 
(p < 0,01) и уровень среднедневно-
го АД (p < 0,05), при этом индекс 
площади систолического АД за 
сутки увеличился более чем в два 
раза (p < 0,05), а  диастолического 
АД – почти в три раза (p < 0,05), что 
свидетельствовало о стабильности 
повышения АД в  течение суток. 
Указанные изменения АД сопро-
вождались ухудшением самочувс-

твия, появлением одышки, отеков 
нижних конечностей. Пациентам 
требовалась коррекция гипотен-
зивной терапии (увеличение дозы 
Ренитека или применение комби-
нированной терапии). 
При изучении параметров сис-
темной гемодинамики в подгруп-
пах больных, получавших Найз, 
существенных изменений не вы-
явлено. В подгруппе 1Б отмечено 
достоверное (p < 0,05) увеличение 
общего периферического сопро-
тивления, снижение параметров, 
отражающих общую произво-
дительность сердца: сердечного 
и ударного индексов, а также су-
щественное увеличение объемов 
внеклеточной жидкости. Еще 
более значимая отрицательная 
динамика показателей системной 
гемодинамики выявлена в  под-
группе 2Б.
При сравнительном анализе вли-
яния Найза и  диклофенака на 
функцию эндотелия у пациентов 
с  остеоартрозом и  артериальной 
гипертонией установлено, что 
прием Найза не влиял на пока-
затели ЭЗВД и  ЭНВД, тогда как 
прием диклофенака способс-
твовал изменению ЭЗВД, ЭНВД 
и  количества десквамированных 
эндотелиоцитов. При этом полу-
ченные данные были статисти-
чески значимы (p < 0,05) (табл. 2). 
Следовательно, неселективный 
ингибитор ЦОГ-2 диклофенак до-
стоверно ухудшает функцию эндо-
телия. Механизмы такого влияния 
остаются неясными и  требуют 
дальнейшего изучения. 
Полученные данные подтвердили, 
что применение селективных ин-
гибиторов ЦОГ-2, к которым отно-
сится препарат Найз, положитель-
но влияет на состояние эндотелия 

Показатели эндотелиальной функции Группа Найза Группа диклофенака

исходно через месяц исходно через месяц

ЭЗВД 8,0 ± 3,0 8,1 ± 2,3 8,4 ± 1,9 7,6 ± 2,8*

ЭНВД 17,8 ± 2,1 17,2 ± 1,3 17,0 ± 2,4 16,8 ± 2,4*

Десквамированные эндотелиоциты 5,99 ± 3,4 6,4 ± 1,2 6,95 ± 1,97 7,72 ± 2,16*

Таблица 2. Динамика показателей эндотелиальной функции у больных остеоартрозом и эссенциальной 
артериальной гипертонией

* р < 0,05. 
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The E	  cacy and Safety of Nimesulide in the Treatment of Ankylosing Spondylitis

I.B. Belyayeva, V.I. Mazurov
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Ankylosing spondylitis (AS) – a chronic systemic disease characterized by infl ammatory lesions of the spine 
and joints leading to rapid disability younger, working-age patients. A fundamental component of therapy AS 
is a long continuous use of nonsteroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs). Nise drug for systemic and topical 
application has proved to be an eff ective and safe NSAIDs in the AS. When individual selection of doses 
of the number of patients responding to treatment, up to 93%, and the drug is well tolerated.
Key words: ankylosing spondylitis, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, nimesulide, Nise, Nise gel
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сосудов. Больным с  риском раз-
вития тромбозов эти препараты 
должны назначаться с  низкими 
дозами аспирина. Однако такая 
терапия может привести к  уве-
личению частоты осложнений со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта, поэтому требуется тща-

тельное наблюдение за указанны-
ми больными: эндоскопическое 
исследование желудочно-кишеч-
ного тракта, мониторинг парамет-
ров гемодинамики, проведение 
профилактических мероприятий.
Таким образом, препараты Найз 
для системного и местного приме-

нения (Найз гель) зарекомендова-
ли себя как эффективные и безо-
пасные НПВП в лечении АС. При 
индивидуальном подборе дозы 
количество больных, ответивших 
на терапию, достигает 93%. Кроме 
того, отмечается ее хорошая пере-
носимость.   
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Введение
Остеоартроз (ОА) лидирует по 
своей распространенности среди 
других ревматических болезней. 
Он рассматривается как хрони-
ческое прогрессирующее забо-
левание синовиальных суставов 
с поражением прежде всего гиали-
нового хряща и субхондральной 
кости в  результате воздействия 
комплекса биомеханических, 

биохимических, микроцирку-
ляторных и/или генетических 
факторов [1]. В основе патогенеза 
ОА лежит нарушение равновесия 
между анаболическими и катабо-
лическими процессами в тканях 
сустава, в особенности в гиалино-
вом хряще – основном плацдар-
ме патологических изменений. 
В  последние годы обсуждается 
также теория об участии в пато-
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генезе разрушения гиалинового 
хряща сниженного кровотока 
в субхондральной кости.
Истинную распространенность 
ОА оценить трудно, поскольку 
отсутствует параллелизм между 
клинической симптоматикой 
и данными рентгенографии суста-
вов, магнитно-резонансной томог-
рафии, ультразвуковых методов, 
а также макро- и микроскопиче-
скими показателями, полученны-
ми при проведении артроскопии 
или биопсии синовиальной обо-
лочки. Так, у  многих пациентов 
при рентгенпозитивности не на-
блюдаются клинические прояв-
ления заболевания. Напротив, 
при выраженной клинической 
картине может отмечаться рент-
геннегативность. Согласно пос-
ледним эпидемиологическим ис-
следованиям распространенность 
симптоматического ОА коленного 
сустава в  популяции составляет 
примерно 10%, тазобедренного – 
5–7% [2]. В  то же время выявля-
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ется тенденция к  дальнейшему 
увеличению распространенности 
ОА вследствие увеличения про-
должительности жизни и  нарас-
тания процентного соотношения 
лиц с ожирением в возрасте 60 лет 
и старше.
При ОА прежде всего поражают-
ся нагрузочные (коленные и  та-
зобедренные) суставы, что значи-
тельно ухудшает качество жизни 
больных и  представляет серьез-
ную социально-экономическую 
проблему [3]. Несмотря на то что 
заболевание непосредственно не 
влияет на жизненный прогноз, 
оно является одной из основных 
причин преждевременной потери 
трудоспособности и инвалидиза-
ции, уступая в этом только ише-
мической болезни сердца. В отчете 
Всемирной организации здраво-
охранения о социальных последс-
твиях заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата указывается, 
что ОА коленных суставов занима-
ет четвертое место среди причин 
нетрудоспособности у  женщин 
и восьмое – у мужчин [4].
Заинтересованность всех струк-
тур, составляющих сустав, кото-
рый можно рассматривать как 
самостоятельный орган, приво-
дит к  различным механизмам 
возникновения боли, одного из 
ведущих симптомов этого за-
болевания. Так, поражение суб-
хондральной кости способствует 
развитию боли путем возникно-
вения внутрикостной гипертен-
зии и  микропереломов, сформи-
ровавшиеся остеофиты приводят 
к травматизации чувствительных 
нервов, а  поражение периарти-
кулярных мышц сопровождает-
ся их спазмом. Однако ведущее 
значение в  происхождении боли 
и прогрессирующей хронизации 
заболевания принадлежит воспа-
лению, которое имеет первосте-
пенное значение в развитии и про-
грессировании ОА [5].
Индивидуализированная терапия 
ОА во многом обусловлена его фе-
нотипом или его гетерогенностью. 
Выделяют следующие фенотипы 
заболевания:
 ■ первичный (идиопатический) 

и вторичный ОА; 

 ■ локализация: гонартроз, кокс-
артроз, остеоартроз суставов 
кистей, полиостеоартроз и т.п.;

 ■ характер прогрессирования; 
 ■ основная причина (или причи-

ны) болевого синдрома;
 ■ наличие, выраженность и лока-

лизация воспаления (синовит, 
периартрит);

 ■ коморбидность;
 ■ наличие и выраженность функ-

циональной недостаточности, 
определение ее ведущей  при-
чины.

Лечение пациента с ОА представ-
ляет сложную задачу и включает 
комплекс мероприятий, состоя-
щих из программы физической 
реабилитации (ограничение на-
грузки, стабилизация пораженно-
го сустава, коррекция ортопеди-
ческих нарушений) и назначение 
препаратов, направленных на 
уменьшение боли и  замедление 
структурных повреждений в тка-
нях сустава.
Большое значение в терапии отво-
дится воздействию на метаболизм 
хрящевой ткани с целью восста-
новления баланса между нагруз-
кой и репаративными возможнос-
тями хондроцитов. Для этой цели 
используются медленно действу-
ющие симптом-модифицирую-
щие или хондропротективные 
(хондроактивные) препараты.

Применение гиалуронанов 
в артрологии
Соли гиалуроновой кислоты (ГК) 
широко используются в  клини-
ческой практике с начала 80-х гг. 
прошлого века. Терапевтическая 
активность ГК доказана во мно-
гих рандомизированных контро-
лируемых исследованиях. 
В настоящее время это соединение 
входит в перечень препаратов, ре-
комендуемых Американской кол-
легией ревматологов (American 
College of Rheumatology  – ACR), 
Европейской антиревматичес-
кой лигой (European League 
Against Rheumatism  – EULAR), 
Международной организаци-
ей по изучению остеоартроза 
(Osteoarthritis Research Society 
International  – OARSI) (уровень 
доказательности 1b) [6–8].

ГК образует ось гигантской моле-
кулы протеогликана, являющей-
ся вместе с коллагеном основным 
биополимером соединительной 
ткани в целом и суставного хряща 
в частности. Протеогликан пред-
ставляет собой супермолекулу, 
состоящую из субъединиц аг-
грекана и  линейного сульфати-
рованного полимера ГК [9, 10]. 
В  линейной форме ГК секрети-
руется синовиальной оболочкой 
в  полость сустава, где является 
основным видом макромолекул. 
Именно ГК ответственна за уни-
кальные вязкоэластичные свойс-
тва нормальной синовиальной 
жидкости, которая без ГК пред-
ставляет собой простой диали-
зат плазмы. In vivo полисахарид 
постоянно находится на поверх-
ности суставного хряща и сино-
виальной оболочки, действуя как 
лубрикант и поглотитель механи-
ческих нагрузок. Данное свойс-
тво чрезвычайно важно, так как 
механический стресс способству-
ет не только продукции металло-
протеиназ – одних из основных 
молекул, ответственных за деге-
нерацию хряща, но и экспрессии 
провоспалительных цитокинов. 
Кроме того, ГК является облигат-
ным компонентом для хондроци-
тов в  процессе синтеза протео-
гликанов гиалинового хряща.
В синовиальной жидкости неизме-
ненного сустава высокая концен-
трация гиалуронана с  большой 
молекулярной массой (2–4 мг/мл) 
обеспечивает механическую за-
щиту клеток хряща. Постепенная 
утрата фибробластами полноцен-
ной синтетической функции и, 
как следствие, уменьшение моле-
кулярной массы и концентрации 
гиалуронана в синовиальной жид-
кости – одни из ведущих звеньев 
патогенеза ОА. Введение в  по-
лость сустава высокомолекуляр-
ной ГК в высокой концентрации 
способствует восстановлению 
вязкоэластичных свойств сино-
виальной жидкости. Вновь обра-
зованная ГК восстанавливает го-
меостаз сустава. 
Потенциальная способность ги-
алуронана влиять на метаболизм 
хрящевой ткани позволяет отнес-
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ти его к средствам патогенетичес-
кой терапии ОА [9].
Противовоспалительный потен-
циал ГК реализуется через сни-
жение уровня простагландинов, 
прежде всего ПГЕ2, ослабление 
экспрессии провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α), по-
давление синтеза металлопро-
теиназ с  одновременным стиму-
лированием синтеза тканевых 
ингибиторов этих эндопептидаз. 
Кроме того, гиалуронан снижа-
ет образование оксида азота, по-
давляет экспрессию цитокина 
RANTES (Regulated on Activation 
Normal T-Expressed and Secreted).

Хондрорепарант® Гиалрипайер®. 
Формула препарата 
Сотрудники Международного 
научно-исследовательского цен-
тра инновационных технологий 
«МАРТИНЕКС» и  Института 
синтетических полимерных ма-
териалов им. Н.С. Ениколопова 
разработали серию уникальных 
формул с  запатентованным со-
ставом Гиалрипайер. Линейка 
препаратов Хондрорепарант 
Гиалрипайер прошла доклини-
ческие и первые клинические ис-
следования. 
Репаранты – новый класс препара-
тов на основе ГК биосинтетичес-
кого происхождения, модифици-
рованной низкомолекулярными 
соединениями. При их создании 
был использован метод твердо-
фазного реакционного смешения. 
Твердотельный метод сшивания 
и модифицирования (стабилиза-

ции) солей ГК разработан в 2007 г. 
российскими учеными [10, 11]. 
Данная технология позволяет по-
лучать стабильные препараты на 
основе механополимеров.
При твердофазной стабилизации 
(механосинтезе) ГК не применя-
ются химические агенты с поли-
меризующими свойствами, что 
обеспечивает хорошую перено-
симость и высокую безопасность 
препаратов. Модифицированная 
ГК с  «нашитыми» низкомоле-
кулярными соединениями не 
распознается тканевыми гиалу-
ронидазами, в  результате чего 
повышается ее эффективность 
благодаря замедлению энзимной 
биодеградации в тканях.
Хондрорепарант Гиалрипайер 
способствует формированию ло-
кального депо активных элемен-
тов с адресной доставкой и про-
лонгированным действием (до 
трех недель) и, как следствие, за-
пуску каскадных механизмов ре-
парации соединительной ткани.
Хондрорепарант Гиалрипайер-02 
содержит модифицированную 
ГК высокой степени очистки, ас-
корбилфосфат магния, L-пролин, 
L-лизин и  глицин. L-пролин  – 
протеиногенная аминокислота. 
Он участвует в синтезе коллагена 
и  обладает антиоксидантными 
свойствами. L-лизина гидрохло-
рид также обладает протеиноген-
ными свойствами и стимулирует 
формирование коллагена и элас-
тина. Глицин участвует в синтезе 
коллагена и  улучшает процессы 
регенерации (рис. 1). В  состав 

Хондрорепарант Гиалрипайер-10 
помимо модифицированной ГК 
входят цинк, аскорбилфосфат 
натрия, L-цистеин, L-глутатион, 
то есть триада активных антиок-
сидантов с внеклеточной и внут-
риклеточной синергической ак-
тивностью. 
Исследование эффективнос-
ти и  переносимости новых ге-
левы х препаратов линейки 
Хондрорепарант Гиалрипайер 
проводилось как на лабораторных 
животных, так и у больных ОА.

Анализ результатов 
доклинических исследований
Целями доклинического иссле-
дования in vivo на крысах-сам-
цах линии Вистар стали изучение 
и  оценка репаративных свойств 
препаратов в  условиях, наибо-
лее приближенных к  условиям 
их практического применения, 
для возможности экстраполя-
ции результатов на организм че-
ловека (свидетельство об ак-
кредитации Росздравнадзора 
от 18.02.2011). В  данном иссле-
довании проводилось модели-
рование патологии коленного 
сустава, а  именно воспаления 
и травмы, с последующим лечени-
ем препаратами Гиалрипайер-02 
и Гиалрипайер-10 (внутрисустав-
ное введение) и анализом их вли-
яния на репаративные процессы 
в хряще.
Две различные эксперименталь-
ные патологии коленного суста-
ва на разных группах животных 
получали путем моделирования 
травмы (использовали ланцет 
LifeScan для взятия крови) и вос-
палительного процесса (в полость 
сустава однократно вводили 
0,02  мл стерильного 1,5%-ного 
раствора лиофилизированного 
липополисахарида Escherichia coli 
на физрастворе). Схема лечения 
моделей двух типов патологии 
включала двукратное введение 
в полость сустава с трехдневным 
интервалом Гиалрипайер-02 или 
Гиалрипайер-10. Животным кон-
трольной группы вводили натив-
ную ГК. Часть животных выво-
дили из эксперимента на сроке 
формирования патологических 

Рис. 1. Механизм действия формул Хондрорепарант Гиалрипайер

Гиалрипайер-02 Стимуляция репарации 
соединительной ткани

Действие протеиногенных 
аминокислот

Гиалрипайер-10
Блокирование 

окислительного стресса 
и повреждения тканей

Действие 
антиоксидантов

Гиалуроновая 
кислота

 ■ Смазывание 
и амортизация

 ■ Стимуляция регенерации 
суставного матрикса

 ■ Снижение воспаления 
путем угнетения провос-
палительных цитокинов

Механическое 
воздействие

Биохимическое 
воздействие
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изменений в  суставах для гис-
тологического подтверждения 
факта моделирования. Вторая 
серия выведения проводилась на 
седьмые сутки после курса инъек-
ций с последующим морфологи-
ческим исследованием образцов 
гиалинового хряща [12].
Гистологическое исследование 
модели травмы сустава показало, 
что повреждение затрагивает по-
верхностный и  промежуточный 
слои хряща. Отсутствует четкое 
разграничение слоев гиалиново-
го хряща; наблюдаются признаки 
деструкции хондроцитов, дист-
рофических и некробиотических 
изменений. Дистрофические из-
менения превалируют над воспа-
лительными. Воспаление имеет 
преимущественно продуктивный 
характер (рис. 2А). При исследо-
вании модели воспаления сустава 
воспалительные и  поствоспали-
тельные изменения превалируют 
над дистрофическими и некроби-
отическими. Четко определяются 
зона деструкции (изъязвления 
хряща), резкое полнокровие со-
судов и застойные явления в лим-
фатических сосудах. В местах по-
гибших хондроцитов – набухшие 
пучки коллагеновых волокон, 
местами пучки настолько отечны, 
что превращаются в эозинофиль-
ную массу, напоминающую очаги 
фибриноида (рис. 2Б).
Авторы установили, что Гиал-
рипайер-02 и  Гиалрипайер-10 
обладают выраженным репа-
ративным эффектом: ускоряют 
восстановление хрящевой ткани 
из полнослойных дефектов при 
обоих типах патологического 
процесса. В  то же время в  кон-
трольной группе выраженные 
изменения тканей сохраняются. 
Так, после проведенного лече-
ния модели травмы препаратом 
Гиалрипайер-10 гистологичес-
кое исследование показало пол-
ное восстановление поверхности 
хряща, полярности и  рядности 
хондроцитов. Визуализируются 
четкие, среднего размера ядра 
клеток, суженные сосуды микро-
циркуляторного русла, рыхлая 
соединительная ткань с  мелки-
ми сосудами, сосудистый спазм, 

отсутствие фиброза (рис. 2В). 
Морфологически результат лече-
ния модели артрита выражается 
в практически полном восстанов-
лении целостности хряща, очаго-
вой пролиферации хондроцитов, 
формировании и восстановлении 
полярности и  рядности хряща. 
Выявляются также компактное 
межклеточное вещество с  боль-
шей базофильностью, сосудис-
тый спазм, целые костные балки 
без дистрофических изменений 
(рис. 2Г). 
Более значимый эффект ре-
парации при использовании 
Гиалрипайер-10 может быть 
объяснен его антиоксидантным 
действием. Этот факт подтверж-
дают данные, что окислительный 
стресс участвует в  деструкции 
хрящевой ткани и  снижении ее 
репаративного потенциала. В  то 
же время при предварительной 
оценке влияния исследуемых пре-
паратов на интактный сустав без 
моделирования морфологически 
было показано, что препарат не 
вызывает патологических процес-
сов в здоровых тканях. После его 
введения структурная организа-
ция сустава остается сохранной, 

дисплазия соединительной ткани 
и  нарушение трофики гиалино-
вого хряща не наблюдаются [12, 
13].
В другой серии исследований 
оценивалось влияние натив-
ной ГК и ее модифицированных 
формул на биологическую ткань 
и клеточные линии.
При субдермальном введении 
животным наблюдалось равно-
мерное распределение всех ис-
следуемых препаратов с  пропи-
тыванием подкожной жировой 
клетчатки и  соединительной 
ткани. Ответ тканей на пов-
реждение и  введение препара-
та сопровождался умеренной 
нейтрофильной инфильтраци-
ей, в динамике сменяющейся на 
лимфоцитарно-макрофагальную. 
Морфологически уже на третьи 
сутки отмечались пролифера-
ция фибробластов и образование 
новых капилляров. Указанные 
процессы оказались наиболее вы-
раженными при введении гелей 
на основе модифицированной 
ГК. Так, гистологическое иссле-
дование реакции соединитель-
ной ткани животных на третьи 
сутки после субдермального вве-

Рис. 2. Гистологическое исследование тканей экспериментальных животных 
моделей до и после введения геля Хондрорепарант Гиалрипайер-10 (окраска 
гематоксилином и эозином, ув. × 200): А – модель травматического 
повреждения хряща, Б – модель неадъювантного артрита, В – результат 
лечения модели травматического повреждения, Г – результат лечения 
модели неадъювантного артрита
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дения геля модифицированной 
аскорбилфосфатом ГК по сравне-
нию с  введением геля нативной 
ГК показало усиление пролифе-
рации фибробластов и  новооб-
разование капилляров (рис. 3А). 
При проведении электронной 
микроскопии фрагментов тка-
ней, взятых на третьи сутки после 
интрадермального введения геля 
ГК, модифицированной аскор-

билфосфатом и глутатионом, ви-
зуализировались фибробласты 
с  выраженной гиперплазией эн-
доплазматического ретикулума, 
вблизи которых определялись 
новообразованные коллагеновые 
фибриллы (рис. 3В), а также ново-
образованные капилляры без па-
тологических изменений (рис. 3Г).
На 14-й день гель с  иммобили-
зированной ГК обнаруживали 

в  виде небольших фрагментов 
в  жировой ткани или гиперпла-
зированных лимфоузлах и макро-
фагах, что свидетельствовало об 
активном фагоцитозе. Резорбцию 
нативной ГК наблюдали начиная 
с третьего дня, а модифицирован-
ной формулы – не ранее 14–21-го 
дня. Так, гистологическое исследо-
вание показало, что на 14-е сутки 
после субдермального введения 
препарата Гиалрипайер-02 гель 
имел тонкофибриллярную, мел-
козернистую и мелковакуольную 
структуру с включением лимфо-
цитов, макрофагов и гигантских 
многоядерных клеток (рис. 3Б). 
Таким образом, результаты ис-
следования подтвердили спо-
собность препаратов модифи-
цированной ГК активизировать 
пролиферацию фибробластов, 
синтез коллагена и  неоангиоге-
нез, а также противостоять быст-
рой биодеградации, длительность 
которой у  данных препаратов 
в  несколько раз выше, чем у  на-
тивной ГК [14].
Проведено цитологическое ис-
следование на культурах фибро-
бластов и эндотелиоцитов влия-
ния материала Гиалрипайер-02 
на метаболическую активность 
и  распределение по фазам кле-
точного цикла. В данном сравни-
тельном исследовании показано 
влияние нативной ГК и препара-
та Гиалрипайер-02 на различные 
культуры клеток (рис. 4А, Б).
Инкубирование монослоя эн-
дотелиоцитарных и  фибро-
бластоидных клеток с  препара-
том Гиалрипайер-02 не вызывало 
цитодеструкции, при этом их ми-
тотическая активность несколько 
повышалась. Анализ метаболи-
ческой активности клеток эндо-
телиоцитарной линии EA.hy926 
свидетельствовал, что оба пре-
парата вызывают прежде всего 
увеличение метаболической ак-
тивности клеток, а  не их про-
лиферацию. Оценка влияния 
препаратов на клеточный цикл 
эндотелиоцитов, проводимая на 
основе данных проточной цито-
флуориметрии, свидетельствова-
ла об отсутствии значимых изме-
нений (рис. 5).

Рис. 3. Гистологическое исследование реакции соединительной ткани 
животных на введение модифицированных формул ГК: А – третьи 
сутки после субдермального введения геля ГК, модифицированной 
аскорбилфосфатом (окраска гематоксилином и эозином, ув. × 200); 
Б – 14-е сутки после субдермального введения Гиалрипайер-02 (окраска 
гематоксилином и эозином, ув. × 200); В – третьи сутки после 
интрадермального введения геля ГК, модифицированной аскорбилфосфатом 
и глутатионом (электроннограмма кожи, ув. × 15 000): 1 – фибробласт, 
2 – новообразованные коллагеновые фибриллы; Г – третьи сутки после 
интрадермального введения геля ГК, модифицированной аскорбилфосфатом 
и глутатионом (электроннограмма кожи, ув. × 8000). Новообразованный 
капилляр без патологических изменений: 1 – просвет, 2 – эндотелиальные 
клетки, 3 – перицит, 4 – базальная мембрана

Рис. 4. Культуры клеточных линий морфотипа фибробластов 
и эндотелиоцитов (микрофотографии, Nikon Eclipse TE200-U, контраст 
Хоффмана): А – эндотелиоцитарные клетки линии EA.hy926, 
Б – фибробласты линии FRSN  
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Напротив, Гиалрипайер-02 сти-
мулировал метаболизм фибро-
бластной линии FRSN  – указан-
ный эффект зарегистрирован при 
сравнительно низких концентра-
циях. При этом отмечена тенден-
ция к  накоплению фибробластов 
в  фазе S при инкубации с  обои-
ми препаратами, что было более 
выражено при инкубировании 
с Гиалрипайер-02. Этот результат 
косвенно подтверждает репара-
тивную активность компонентов 
в составе исследуемого препарата 
(рис. 6).
Кроме того, Гиалрипайер-02 про-
демонстрировал сравнительно 
низкую цитотоксичность в отно-
шении эндотелиоцитов и  фибро-
бластов. Стимуляция пролифера-
ции выявлена только в отношении 
фибробластов, о  чем свидетельс-
твовало изменение распределения 
клеток по фазам клеточного цикла 
со смещением в сторону фазы син-
теза преимущественно при воз-
действии Гиалрипайер-02 [15]. 

Анализ результатов 
клинических исследований
В последнее время большое зна-
чение в  развитии и  клинической 
презентации ОА отводится нару-
шению биомеханики суставов [16, 
17]. С особенностями биомехани-
ческих характеристик связывают 
интенсивность болевого синдро-
ма, ограничение подвижности сус-
тавов и темпы прогрессирования 
ОА. Данные оценочные методики 
стали широко применяться в силу 
выявленного факта отсутствия 
полной корреляции между выра-
женностью рентгенологических 
признаков ОА, его клиническими 
проявлениями и реальными функ-
циональными нарушениями в сус-
таве и околосуставных структурах.
Совместно с  кафедрой реабили-
тации и  спортивной медицины 
Российского национального иссле-
довательского медицинского уни-
верситета им. Н.И. Пирогова про-
ведена клинико-инструментальная 
оценка применения препарата 
для внутрисуставного введения – 
Хондрорепаранта Гиалрипайер-02 
при вторичном ОА коленных 
суставов у  спортсменов высокой 

квалификации (мастеров спор-
та, призеров чемпионата мира), 
занимающихся борьбой [18]. 
Хроническая травматизация (пе-
регрузка) коленных суставов у дан-
ного контингента часто приводит 
к развитию травматического ОА.
Группа исследования включала 
10 борцов со средним стажем за-
нятий спортом ≥ 10 лет и  в воз-
расте ≤ 35 лет. У  всех участников 
выявлен вторичный пателло-фе-
моральный гонартроз II стадии. 
Интенсивность боли в  коленном 
суставе – не ниже 40 мм по стан-
дартной визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ). Курс лечения пред-
полагал три внутрисуставных вве-
дения исследуемого препарата по 
2 мл через каждые две недели.
Для оценки результатов помимо 
стандартного обследования, вклю-
чающего рентгенологическое ис-
следование и по показаниям маг-
нитно-резонансную томографию, 
также использовали комбиниро-
ванный диагностический план: 
 ■ субъективная оценка боли 

с  помощью модифицирован-
ной ВАШ;

 ■ оценка проприоцептивной
фун кции нижних конечностей 
с  помощью компьютерной ста-
билометрии;

 ■ оценка функции равномерности 
фазы переката во время шага  – 
подометрия;

 ■ оценка амплитуды тремора 
и  скоростно-угловых характе-
ристик сгибания/разгибания 
в  коленном суставе  – биомеха-
ническое исследование.

Данная диагностическая про-
грамма позволила исследователям 
выявить и  оценить адаптацион-
ные и  компенсаторные процессы 
в опорно-двигательном аппарате. 
Определяли выраженность боли, 
в том числе после спортивной на-
грузки. Для этого использовали 
ВАШ, принятую в отечественных 
и  международных исследовани-
ях при ОА, с  добавлением оцен-
ки боли непосредственно после 
спортивной нагрузки. Словесная 
рейтинговая шкала, разработан-
ная сотрудниками кафедры, вклю-
чала в себя оценку по пятибалль-
ной шкале выраженности боли 

в  покое, при пальпации, движе-
нии, «стартовой» боли, боли после 
спортивной нагрузки, а  также 
ночной боли в  течение недели. 
Максимальный суммарный балл 
по данной шкале – 30.
Анализировали динамику пока-
зателей биомеханики и  пропри-
оцепции. Для оценки нарушений 
биомеханики применяли компью-
терную стабилометрию в  амери-
канской и европейской стойках на 
аппаратно-программном комплек-
се ProKin B (компания TecnoBody, 
Италия). Для получения более 
точных результатов и определения 
коэффициента Ромберга использо-
вали акселерометрический датчик. 

Рис. 5. Зависимость количества клеток EA.hy926 
в фазе синтеза от концентрации нативной ГК 
и Гиалрипайер-02 при действии на клетки в течение 
48 часов
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Рис. 6. Зависимость количества фибробластов 
в фазе синтеза от концентрации нативной ГК 
и Гиалрипайер-02 при действии на клетки в течение 
24 и 48 часов
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С  его помощью сопоставлялась 
проекция остистых отростков Th-
отдела позвоночника с проекцией 
общего центра давления (ОЦД). На 
данном комплексе регистрировали 
и  анализировали такие стабило-
метрические показатели, как сред-
нее положение ОЦД во фронталь-
ной и  сагиттальной плоскостях, 
скорость ОЦД, площадь статоки-
незиограммы. Параметр пропри-
оцепции коэффициент Ромберга 
(QR) рассчитывали исходя из по-
лученных площадей статокинезио-
граммы с закрытыми и открытыми 
глазами (SЗГ / SОГ).
Равномерность фазы переката стоп 
во время шага оценивали при про-
ведении подометрии с использова-
нием барометрической платформы 
Winpod (компания Medicapteurs, 
Франция) c шаговой длиной 2 м. 
При анализе программным обеспе-

чением устройства силы давления 
стопы на платформу результаты 
отображались в виде подометри-
ческих кривых.
Амплитуду тремора и скоростно-
угловые характеристики сгибания 
и разгибания в коленном суставе 
определяли с  помощью системы 
беспроводных инерционных дат-
чиков Motion Analysis (компания 
TecnoBody, Италия). 
Два последних метода исследова-
ния позволяли с  высокой чувс-
твительностью диагностировать 
изменения опоры и  фаз ходьбы 
на стороне поражения, а  также 
отслеживать динамику состояния 
пациентов на фоне проводимого 
лечения.
Динамику клинических и  биоме-
ханических показателей анализи-
ровали через месяц от начала лече-
ния (перед последней инъекцией), 
а также через три и шесть месяцев 
после последнего введения препа-
рата.
На начало исследования у всех па-
циентов выявлены существенные 
нарушения проприоцепции: уве-
личена площадь опоры, скорость 
ОЦД, повышен коэффициент 
Ромберга. 80% спортсменов щади-
ли конечность на стороне пораже-
ния коленного сустава при стоя-
нии и ходьбе. Через месяц терапии 
и три месяца после ее окончания 
наблюдалось улучшение опорной 
функции поврежденной конечнос-
ти и проприоцептивной функции 

(коэффициент Ромберга исходно 
составлял 210 единиц, через три 
месяца  – 150). Это сопровожда-
лось существенным уменьшением 
интенсивности боли и нивелиро-
ванием клинических проявлений 
синовита. Через шесть месяцев 
после окончания лечения отмече-
ны отсутствие боли, статистически 
значимое улучшение проприоцеп-
тивной функции, нормализация 
биомеханических показателей 
(рис. 7–9).
Значительная положительная ди-
намика проявлений гонартроза 
как после двух введений препарата, 
так и через шесть месяцев наблю-
дения подтвердила наличие базис-
ного действия Хондрорепаранта 
Гиалрипайер-02. Следовательно, 
исследуемый гелевый матери-
ал можно отнести к  медленно 
действующим хондроактивным 
препаратам. Кроме того, иссле-
дование продемонстрировало 
длительность эффектов терапии. 
Безопасность Гиалрипайер-02 ока-
залась аналогичной безопасности 
препаратов на основе солей ГК для 
внутрисуставного введения [18].
В Центральной клинической боль-
нице Российской академии наук 
проведено клиническое исследо-
вание эффективности и  перено-
симости внутрисуставного введе-
ния препаратов Хондрорепарант 
Гиалрипайер-02 и Гиалрипайер-10 
у пациентов с ОА коленных и тазо-
бедренных суставов.
Исходно у всех участников отмеча-
лись интенсивная боль в суставах 
(более 40 мм по ВАШ) и наруше-
ние функции пораженных суста-
вов. Последнее определяли с  по-
мощью индекса WOMAС (Western 
Ontario and McMaster Universities 
Оsteoarthritis Index). 
Терапевтическая значимость пре-
паратов устанавливалась исходя из 
оценки общего состояния здоровья 
больными и врачами. Достоверное 
уменьшение боли в  целевом сус-
таве зафиксировано на третий  – 
пятый день после введения пре-
парата. При этом у  большинства 
пациентов она купировалась пол-
ностью. Кроме того, наблюдалось 
существенное увеличение ампли-
туды движений (неопубликован-

Рис. 8. Уменьшение площади ОЦД 
на оси координат при стабилометрии 
на шестой месяц наблюдения в группе 
профессиональных спортсменов

Рис. 7. Сводные данные по выраженности боли по модифицированной ВАШ 
и стабилометрии на фоне терапии препаратом Гиалрипайер-02 в группе 
профессиональных спортсменов
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ные данные). Более 80% пациентов 
отметили улучшение или значи-
тельное улучшение состояния на 
фоне проводимой терапии, что со-
ответствовало оценке врачей.
Таким образом, результаты клини-
ческих исследований позволяют 
охарактеризовать терапевтичес-
кую активность линейки препара-
тов Хондро репарант Гиалрипайер 
следующим образом:

 ✓ уменьшают интенсивность боли 
в  целевом суставе на период от 
шести до 12 месяцев;

 ✓ обладают анальгетическим эф-
фектом за счет улучшения вяз-
коэластичных свойств сино-
виальной жидкости и  защиты 
болевых рецепторов в  тканях 
сустава;

 ✓ оказывают противовоспали-
тельное действие и  способс-
твуют разрешению симптомов 
воспаления в  синовиальной 
оболочке и  периартикулярных 
мягких тканях, не воздействуя 
на циклооксигеназы (ЦОГ);

 ✓ активизируют образование кол-
лагена и  эластина за счет дейс-
твия протеиногенных амино-
кислот;

 ✓ оказывают репаративный эф-
фект на гиалиновый хрящ и дру-
гие структуры сустава за счет 
стимуляции синтетической ак-
тивности клеток. 

Кроме того, на фоне их приме-
нения сокращается потребность 
в  нестероидных противовоспа-
лительных препаратах (НПВП). 
Повторные курсы введения снижа-
ют риск эндопротезирования. 
Хондрорепарант Гиалрипайер-02 
и Гиалрипайер-10 обладают хоро-
шей переносимостью и  высокой 
безопасностью. Так, нежелатель-
ные явления встречались пример-
но у  5% больных, носили прехо-
дящий характер и  не требовали 
отмены препарата или какой-либо 
медикаментозной интервенции.
Известно, что метаболиты ГК в ус-
ловиях ярко выраженного воспа-
лительного процесса обладают 
провоспалительной активностью 
и  способны инициировать обос-
трение. Следовательно, перед на-
чалом терапии пациентов с  ОА 
препаратами Хондрорепарант 

Гиалрипайер-02 и Гиалрипайер-10 
необходимо оценить возможное 
наличие и  остроту воспалитель-
ного процесса в тканях и в случае 
необходимости предварительно 
назначить противовоспалитель-
ную терапию.
Показаниями к  внутрисустав-
ному применению препаратов 
Хондрорепарант Гиалрипайер 
в шприцах являются первичный 
и вторичный ОА коленных суста-
вов без проявлений вторичного 
(реактивного) артрита, а  также 
ОА другой локализации, пост-
травматические поражения суста-
вов (менископатия, травмы внут-
рисуставных связок, оперативное 
вмешательство на суставах). Курс 
лечения предполагает от трех до 
пяти внутрисуставных введений. 
Частота введений – один раз в две 

недели. Повторные курсы прово-
дят в зависимости от клинической 
картины заболевания и эффектив-
ности предыдущего курса.
Другая форма выпуска препаратов 
Хондрорепарант Гиалрипайер-02 
и  Гиалри пайер-10  – во флако-
нах 5,0 мл может использоваться 
также для периартикулярного 
применения при периартритах, 
тендинитах, энтезопатиях. По ре-
комендации производителя дан-
ные препараты могут применяться 
внесуставно при дегенеративных 
заболеваниях позвоночника (меж-
позвонковом остеохондрозе, 
спондилезе и  спондилоартрозе). 
Курс локальной инъекционной те-
рапии также предполагает от трех 
до пяти введений с  интервалом 
в две недели. Повторение курсов – 
по показаниям.

Рис. 9. Симметричное распределение фаз шага при подометрическом исследовании на шестой месяц 
наблюдения в группе профессиональных спортсменов
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медленного действия, которые ис-
следовательская группа рекомен-
дует на основании веских клини-
ческих доказательств. Наружные 
НПВП могут применяться для 
дополнительного обезболивания.
Шаг 2. Назначение пероральных 
селективных или неселективных 
НПВП пациентам с выраженны-
ми клиническими проявлени-
ями, включая боль и  симптомы 
персистирующего воспаления 
в  тканях сустава. Пероральные 
НПВП должны использоваться 
короткими курсами из-за воз-
можности развития серьезных 
нежелательных явлений, при этом 
назначение неселективных или 
ЦОГ-2-селективных НПВП опре-
деляется наличием сопутствую-
щего желудочно-кишечного, сер-
дечно-сосудистого или почечного 
риска. При наличии отчетливой 
симптоматики вторичного сино-
вита или периартрита рекомен-
дуется внутрисуставное введение 
пролонгированных глюкокор-
тикостероидов. Эти препараты 
способствуют прогрессирующей 
дегенерации суставного хряща, 
поэтому их можно вводить не 
более трех раз в год в один сустав. 
На данном этапе также рекомен-
дуется применение ГК, особенно 
у  пациентов с  рефрактерностью 
к  НПВП и  симптом-модифици-
рующим препаратам медленного 
действия, а также кристалличес-
ким кортикостероидам. ГК и сте-
роидные противовоспалительные 
препараты вводятся внутрь сус-
тава и  только по обоснованным 
показаниям. Терапия данными 
препаратами клинически различ-
на: быстрота развития терапевти-
ческого эффекта более выражена 
у  внутрисуставных кортикосте-
роидов, но он менее продолжите-
лен по сравнению с ГК. В послед-
нем случае эффект сохраняется от 
шести до 12 месяцев после трех – 
пятинедельного курса терапии.
В перечень инструментов те-
рапии шагов 3 и  4 входят цен-
тральные и/или опиоидные 
анальгетики, назначение кото-
рых обосновано необходимостью 
управления стойким болевым 
синдромом на претерминальных 

и терминальных стадиях заболе-
вания.
В каждом конкретном случае 
выбор рациональной терапии ОА 
основывается на сравнении эф-
фективности и безопасности вме-
шательств, анализе предикторов 
ответа на проводимую терапию, 
темпах рентгенологического про-
грессирования, наличии комор-
бидности, анализе прогностичес-
ких параметров, психологических 
факторов, механизмов боли, уров-
ня социализации пациента, опре-
делении баланса между риском 
и пользой и доступности препара-
тов. При определении инъекцион-
ной тактики лечения гонартроза 
учитывают наличие локальных 
(избыточный вес, неблагопри-
ятные механические факторы, 
высокая физическая активность) 
и общих (возраст, сопутствующие 
заболевания, полимедикация) 
факторов риска, выраженность 
альго-функциональных проявле-
ний в суставе, наличие признаков 
воспаления, а также локализацию 
и  степень структурных повреж-
дений. Консервативное лечение 
гонартроза направлено на умень-
шение боли и воспаления, а также 
на замедление деградации хряща.

Заключение
Твердофазная модификация ГК 
является способом ее стабилиза-
ции, то есть без применения жид-
кофазной химической полимери-
зации. При этом формируются 
нековалентные связи гиалуроната 
с  аминокислотами и  аскорбил-
фосфатом.
Полученные с  использованием 
данной технологии препараты 
в  шприцах для внутрисуставно-
го введения  – Хон  дрорепарант 
Ги а л р и п а й е р - 0 2  и   Ги а л-
рипайер-10  – применяются для 
временного восполнения вязко-
эластичных свойств синовиаль-
ной жидкости. Модификация 
пространственной структуры 
компонентов обусловливает за-
труднение «узнавания» гиалу-
ронидазами модифицированной 
ГК. Благодаря этому увеличива-
ется время действия препарата. 
Хондрорепарант Гиалрипайер-02 

Хондрорепарант®
 Гиалрипайер®-02 и Гиалрипайер®-10 

применяются для временного 
восполнения вязкоэластичных свойств 

синовиальной жидкости. Модификация 
пространственной структуры компонентов 

обусловливает затруднение «узнавания» 
гиалуронидазами модифицированной ГК. 

Благодаря этому увеличивается время 
действия препаратов

Место препаратов ГК 
в рекомендациях ESCEO
В настоящее время предложено 
большое количество международ-
ных и национальных рекоменда-
ций по лечению ОА. Наибольший 
интерес представляют рекомен-
дации Европейского общества 
по клиническим и  экономичес-
ким аспектам остеопороза и  ос-
теоартроза (European Society for 
Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis and Osteoarthritis  – 
ESCEO) от 2014 г. [7]. ESCEO впер-
вые предложило подробный алго-
ритм ведения пациентов, который 
позволит врачам различных спе-
циальностей сориентироваться 
в многочисленных методах тера-
пии ОА и выбрать рациональную 
схему лечения в  зависимости от 
стадии заболевания. В  рекомен-
дациях ESCEO фигурирует колен-
ный сустав как наиболее частая 
и наиболее значимая анатомичес-
кая локализация ОА.
Помимо общих принципов веде-
ния больных: обучение, снижение 
массы тела, выполнение аэробных 
упражнений – разработанный ал-
горитм предусматривает четыре 
мультимодальных шага.
Шаг 1. Лечебная физкультура 
и  применение симптом-модифи-
цирующих препаратов медлен-
ного действия, таких как глюко-
замин сульфат или хондроитин 
сульфат. Эти два препарата явля-
ются единственными симптом-
модифицирующими препаратами 
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P. 201–204. 

и  Гиалрипайер-10 способствуют 
быстрой активации антиоксидан-
тных и репаративных процессов.
Показанием к  применению пре-
паратов являются первичный 
и  вторичный ОА. Препараты 
Хондрорепарант Гиалрипайер 
могут быть использованы как 

в  режиме монотерапии, так 
и в сочетании с симптоматически-
ми препаратами быстрого и мед-
ленного действия, включая НПВП, 
глюкозамин сульфат и  хондрои-
тин сульфат.
Для более полной оценки симп-
томатического и базисного дейс-

твия данных препаратов, а также 
их переносимости, в  том числе 
в комбинации с другими метода-
ми лечения, следует продолжить 
их изучение на модели первичного 
ОА с участием достаточного коли-
чества пациентов с  различными 
фенотипами заболевания.   
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Остеопороз – системное за-
болевание скелета, харак-
теризующееся снижением 

костной массы и ухудшением ка-
чества костной ткани. Это приво-
дит к хрупкости скелета и повы-
шенному риску переломов.
Остеопороз поражает все кости, 
однако чаще всего переломы про-
исходят в позвонках, дистальном 
отделе предплечья и проксималь-
ном отделе бедренной кости [1]. 
Отмечаются также переломы 
ребер, плеча и голени [2].

Остеопороз не является источни-
ком боли, однако перелом вследс-
твие остеопороза может стать 
причиной интенсивной боли, ин-
валидизации и  даже смерти [1]. 
В России каждую минуту проис-
ходит семь переломов позвонков, 
каждые 5 минут – перелом прок-
симального отдела бедра [3]. Одна 
из трех женщин и  один из пяти 
мужчин, достигших возраста 
50 лет, до конца жизни перенесут 
хотя бы один остеопоротический 
перелом. Примерно у  50% пере-
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Ведение мужчин с остеопорозом может представлять еще более 
сложную задачу, чем ведение женщин. Это обусловлено, в частности, 
тем, что остеопороз у мужчин считается редкой патологией, 
и отсутствие настороженности приводит к тому, что многие 
пациенты остаются без лечения. Кроме того, медикаментозное 
лечение данной категории больных характеризуется низкой 
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остеопороза у мужчин, особенности его диагностики, основные 
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бисфосфонаты (алендронат, ризедронат и золедроновая кислота), 
деносумаб и терипаратид. Подчеркивается, что лечение любыми 
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необходимо сопровождать приемом препаратов кальция и витамина D. 
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несших один остеопоротический 
перелом произойдет повторный 
перелом, и после каждого нового 
перелома риск последующего рас-
тет экспоненциально [4, 5].

Остеопороз у мужчин 
Считается, что остеопороз  – ис-
ключительно женская болезнь, 
поэтому она не представляет серь-
езной опасности для мужчин. 
Однако это представление проти-
воречит научным данным. Спектр 
остеопоротических переломов 
у мужчин не отличается от таково-
го у женщин. Уже в 2000 г. в мире 
среди мужчин зафиксировано 
490 тыс. переломов проксимально-
го отдела бедренной кости (30,1% 
всех переломов этой локализа-
ции), 554 тыс. переломов позвон-
ков (39,1% всех переломов позвон-
ков), 3,5 млн низкоэнергетических 
переломов (38,7% всех случаев 
низкоэнергетических переломов) 
[6]. В  последние годы отмечено, 
что остеопороз и остеопоротичес-
кие переломы у мужчин становят-
ся все более значимой проблемой 
здравоохранения, по скольку час-
тота указанных переломов среди 
мужчин увеличивается быстрее, 
чем среди женщин [7].
Переломы позвонков у  мужчин 
выявляются практически с  той 
же частотой, что и у  женщин. 
Многоцентровое эпидемиологи-
ческое исследование EVOS, в ходе 
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которого изучалась частота ос-
теопоротических переломов поз-
вонков в разных странах Европы, 
продемонстрировало, что их рас-
пространенность в  России со-
ставляет 10,3% у мужчин и 12,7% 
у женщин в возрастной категории 
старше 50 лет [8]. В  ряде иссле-
дований, проведенных в  России 
и  других странах Европы, пока-
зано преобладание частоты пе-
реломов проксимального отдела 
бедренной кости у мужчин моло-
же 65 лет. Так, в России, Польше 
и  Венгрии у  мужчин от 50 до 
64  лет таковая была выше, чем 
у  женщин. В  возрастной группе 
65–74  года показатель выравни-
вался, а после 75 лет частота новых 
случаев переломов у женщин пре-
вышала таковую у мужчин в два 
раза и более [8–10]. 
Установлено, что у мужчин 50 лет 
и старше риск перенести остеопо-
ротический перелом в течение ос-
тавшейся жизни составляет 27%, 
что выше риска развития рака 
предстательной железы (11,3%) 
[11, 12]. 

Физиология костной ткани
Низкая частота остеопороза и пе-
реломов у мужчин по сравнению 
с  женщинами объясняется не-
сколькими причинами. У  маль-
чиков и  юношей формируются 
такие структурные характеристи-
ки костной ткани, благодаря ко-
торым их кости становятся более 
крепкими. В  частности, пубер-

татный период у мальчиков про-
должается дольше, чем у девочек. 
Это приводит к  формированию 
более крупных костей. У мужчин 
в отличие от женщин трабекулы 
толще. При одинаковой толщи-
не кортикального слоя у мужчин 
менее выражены его порозность 
и  эндокортикальное ремодели-
рование. Кроме того, у  мужчин 
менее интенсивно костное ремо-
делирование в связи с отсутстви-
ем сопоставимого с женским сни-
жения уровня половых гормонов, 
являющегося причиной пост-
менопаузального остеопороза. 
Потеря костной массы у мужчин 
происходит линейно и постепен-
но в течение десятилетий. Одним 
из следствий этого является то, 
что у  женщин с  остеопорозом 
происходит перфорация трабе-
кул, у  мужчин  – их истончение. 
Определенную роль в  меньшей 
частоте переломов играет более 
высокая мышечная масса, обус-
ловленная анаболическим эф-
фектом андрогенов на скелетные 
мышцы [13]. 

Особенности 
инструментальной диагностики
Диагностика остеопороза у муж-
чин старше 50 лет строится на тех 
же принципах, что и  у женщин 
в период постменопаузы: для оп-
ределения высокого риска пере-
ломов используется Т-критерий 
в стандартных отклонениях (СО). 
Он показывает, насколько мине-

ральная плотность костной ткани 
(МПК) исследуемого ниже тако-
вой в  определенной референс-
ной популяции. Рабочая группа 
международной конференции 
по остеопорозу у мужчин (Генуя, 
2010) рекомендовала использо-
вать в качестве референсной по-
пуляции женщин в возрасте от 20 
до 29 лет, поскольку ассоциация 
между величиной МПК и  рис-
ком переломов у мужчин и жен-
щин идентична [13]. Т-критерий 
-1,0 СО и выше считается нормой, 
от -1,0 до -2,5 СО диагностирует-
ся остеопения, -2,5 СО и ниже – 
остеопороз. 
У мужчин старше 50 лет для 
диагностики остеопороза ис-
пользуется Z-критерий. Если 
он составляет -2,0 СО и  ниже, 
регистрируется уменьшение 
МПК ниже возрастной нормы. 
Постановка диагноза в  данной 
возрастной группе основывается 
на клинической картине, и поми-
мо констатации низкой МПК тре-
буется указание на перенесенный 
низкоэнергетический перелом. 
Российская ассоциация по осте-
опорозу на основе рекоменда-
ций Международного общества 
клинической денситометрии ре-
комендует проводить денсито-
метрию всем мужчинам старше 
70 лет. На это исследование следу-
ет направлять всех мужчин стар-
ше 50 лет при наличии факторов 
риска остеопороза и  переломов 
костей (табл. 1) [14]. 

Заболевание и его лечение Образ жизни Питание

Хроническая болезнь почек
Хроническая обструктивная болезнь легких 
Позднее начало пубертатного периода 
Избыток глюкокортикостероидов (эндогенный 
или экзогенный) 
ВИЧ-инфекция и терапия ингибиторами протеаз 
Гиперкальциурия 
Гипогонадизм 
(включая андроген-депривационную терапию) 
Воспалительные заболевания суставов 
Мастоцитоз 
Множественная миелома 
Несовершенный остеогенез 
Первичный гиперпаратиреоз 
Тиреотоксикоз

Злоупотребление 
алкоголем
Курение 
Чрезмерные физические 
упражнения

Нарушение питания и низкий 
индекс массы тела
Мальабсорбция 
Дефицит витамина D 

Таблица 1. Факторы риска развития остеопороза и переломов костей у мужчин
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Диагностика 
Ведущими факторами, влия-
ющими на хрупкость костей 
у  мужчин, являются генети-
ческая предрасположенность, 
снижение уровня половых гор-
монов и  болезни, приводящие 
к развитию вторичного остеопо-
роза [15]. С клинической точки 
зрения это означает, что у муж-
чин с  подозрением на остеопо-
роз необходимо исследовать 
уровень тестостерона, а  также 
искать возможные причины 
развития вторичного остеопо-
роза, на который, по некоторым 
данным, может приходиться до 
40% всех случаев заболевания 
[16]. Причины развития вто-
ричного остеопороза у мужчин 
приведены в табл. 2 [17]. Из них 
три основные – злоупотребление 
алкоголем, гиперкортицизм (эн-
догенный или экзогенный, чаще 
на фоне приема глюкокортико-
стероидов) и гипогонадизм.
Рекомендуемое лабораторное 
исследование направлено на вы-
явление причин вторичного ос-
теопороза: общий клинический 
анализ крови, кальций и фосфор 
крови, общий белок сыворот-
ки, трансаминазы, креатинин 

и клиренс креатинина, щелочная 
фосфатаза, тестостерон (общий, 
свободный), уровень витамина 
D [18]. Дополнительно могут пот-
ребоваться тиреотропный и па-
ратиреоидный гормоны, элект-
рофорез белков крови, антитела 
к глиадину и тканевой трансглу-
таминазе (для диагностики це-
лиакии), суточная кальциурия, 
свободный кортизол мочи.

Лечение 
Прежде чем приступать к  ле-
чению остеопороза у  мужчин, 
следует обратить внимание на 
вторичную природу остеопоро-
за и  постараться устранить его 
причину. Коррекция основного 
заболевания может привести 
к повышению МПК и, возможно, 
к снижению риска переломов. 
Чтобы доказать эффективность 
лекарственного препарата при 
лечении остеопороза, необхо-
димо продемонстрировать не 
только положительную дина-
мику маркеров костного об-
мена и  показателей денсито-
метрии, но и  снижение риска 
остеопоротических переломов. 
Эффективность препаратов для 
лечения остеопороза сначала 

исследуется в  группах женщин 
с низкой костной массой в круп-
ных и  длительных многоцен-
тровых исследованиях. Число 
лекарственных средств с  дока-
занной эффективностью у муж-
чин с остеопорозом существенно 
ниже, чем у женщин. У мужчин 
сложнее провести столь круп-
ные испытания из-за меньшего 
числа больных. Однако в  этом 
нет необходимости. У  мужчин 
применяются те же препараты, 
что и  у женщин при постмено-
паузальном остеопорозе, при 
условии, что суррогатные мар-
керы (маркеры костного метабо-
лизма и МПК) при лечении тем 
же препаратом, что и  женщин, 
ведут себя однонаправленно. 
Это позволяет предположить, 
что и  конечные клинические 
точки (число переломов) будут 
сопо ставимы (так называемое 
исследование эквивалентности). 
Для лечения остеопороза у муж-
чин зарегистрированы бисфос-
фонаты (алендронат, ризедронат 
и  золедроновая кислота), дено-
сумаб и терипаратид [19].
Бисфосфонаты  – химические 
вещества, имеющие тропность 
к костной ткани и подавляющие 

Таблица 2. Причины развития вторичного остеопороза у мужчин 

Частые Менее частые Редкие

Синдром Кушинга или длительный 
прием кортикостероидов (более 5 мг 
в день более трех месяцев)
Злоупотребление алкоголем 
(более двух единиц в день) 
Первичный или вторичный 
гипогонадизм (сывороточный 
тестостерон ниже 300 нг/дл)
Недостаточный прием кальция 
(менее 600 мг в день) 
Дефицит или недостаточность 
витамина D 
Курение 
Семейный анамнез (генетика)

Низкий индекс массы тела 
(менее 20 кг/м2)
Низкая физическая активность 
или избыточная физическая активность, 
приводящая к снижению индекса 
массы тела 
Прием противоэпилептических 
препаратов (фенитоина, фенобарбитала, 
примидона, карбамазепина) 
Тиреотоксикоз 
Первичный гиперпаратиреоз 
Сахарный диабет 1 или 2 типа 
Хроническая болезнь печени или почек 
Мальабсорбция, включая целиакию 
Гиперкальциурия 
Ревматоидный артрит 
или анкилозирующий спондилит 
Воспалительное заболевание кишечника 
Химиотерапия опухоли, например, 
при раке простаты 
Андроген-депривационная терапия 
Прием варфарина

Множественная миелома 
ВИЧ-инфекция и ее лечение 
ингибиторами протеаз 
(тенофовиром) 
Мастоцитоз 
Иммуносупрессивная терапия 
(циклоспорин, такролимус) 
Несовершенный остеогенез 
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функцию остеокластов. Таким 
образом, они обладают антире-
зорбтивным действием. Первым 
препаратом, одобренным для 
лечения остеопороза у мужчин, 
стал алендронат. Его эффектив-
ность сопоставима с эффектив-
ностью при постменопаузальном 
остеопорозе. МПК в области поз-
воночника за два года увеличи-
лась на 5,3% (выше, чем в группе 
плацебо), в шейке бедра – на 2,6%. 
Выполненные через два года 
рент генограммы позвоночника 
выявили новые компрессионные 
переломы позвонков всего у 0,8% 
мужчин (против 7,1% в  группе 
плацебо). Алендронат применял-
ся в дозе 70 мг раз в неделю. 
Аналогичные данные получены 
при лечении остеопороза у муж-
чин ризедронатом (35 мг раз 
в неделю).
Эффективность золедроновой 
кислоты (5 мг внутривенно раз 
в год) у мужчин с остеопорозом 
изучалась в сравнении с эффек-
тивностью алендроната. Частота 
переломов позвонков в  груп-
пе золедроновой кислоты была 
ниже, чем в  группе алендрона-
та. Однако полученные данные 
были статистически незначимы. 
Другое исследование показало, 
что применение золедроновой 
кислоты у мужчин, перенесших 
перелом проксимального отде-
ла бедренной кости, снижает 
риск не только переломов, но 
и смерти. 
Деносумаб  – человеческое мо-
ноклональное антитело, явля-
ющееся высоко специфичным 
ингибитором лиганда рецепто-
ра активатора ядерного факто-
ра каппа В (Receptor Activator of 
Nuclear Factor Kappa-B Ligand – 
RANKL) – последний относится 
к  мощным цитокинам костной 
резорбции. Связываясь с  высо-
ким аффинитетом и  специфич-
ностью с  RANKL, деносумаб 
имитирует действие остеопроте-
герина – эндогенного ингибитора 
RANKL. Это предупреждает его 
взаимодействие с  рецептором 
RANK на остеокластах. Таким 
образом деносумаб предотвра-
щает образование, активацию 

и выживание остеокластов (ан-
тирезорбтивные свойства). Как 
следствие, выраженное и  стой-
кое снижение маркеров костной 
резорбции, повышение МПК 
и снижение риска переломов. 
Эффективность деносумаба при 
остеопорозе у мужчин доказана 
в исследовании фазы III ADAMO. 
В него было включено 242 паци-
ента с  низкой костной массой: 
Т-критерий от -2,0 до -3,5 СО 
в шейке бедра или позвоночнике 
либо от -1,0 до -3,5 СО при нали-
чии в  анамнезе низкоэнергети-
ческих переломов. Сравнивали 
эффективность применения де-
носумаба в  течение 12  месяцев 
в  стандартной дозе 60  мг (под-
кожно один раз в шесть месяцев) 
и плацебо. К концу наблюдения 
на фоне терапии деносумабом 
отмечен прирост МПК в позво-
ночнике (первичная конечная 
точка) на 5,7%, в группе плаце-
бо – на 0,9%. В других участках 
скелета также зарегистрирована 
статистически значимая разни-
ца между группами. В частнос-
ти, в  дистальной трети пред-
плечья МПК увеличилась на 
0,9% (-0,3% в  группе плацебо). 
Заметный прирост МПК отме-
чался уже через шесть месяцев. 
Повышение МПК не зависело от 
уровня тестостерона, величины 
Т-критерия или десятилетнего 
абсолютного риска перелома, 
возраста, индекса массы тела 
и факта перенесенного ранее пе-
релома. Лечение способствовало 
существенному и стойкому сни-
жению уровня маркера костной 
резорбции С-телопептида: до-
стигнутый результат сохранял-
ся на шестой и 12-й месяц [20]. 
Исследование было продолжено 
еще на 12 месяцев [21], в течение 
которых отмечался прогрессив-
ный рост МПК. К концу второ-
го года наблюдалось повыше-
ние МПК на 8% в позвоночнике 
и 3,4% в общем показателе бедра 
и шейке бедра. Деносумаб хоро-
шо переносился мужчинами. Его 
профиль безопасности не отли-
чался от такового у женщин.
Терипаратид  – костноанаболи-
ческий препарат, представляю-

щий собой последовательность 
из 34 аминокислотных остатков 
паратиреоидного гормона [19]. 
При коротком подкожном вве-
дении 2 мкг в  день оказывает 
стимулирующее действие на ос-
теобласты.
В исследовании у мужчин с низ-
кой костной массой применение 
терипаратида в  течение 11 ме-
сяцев способствовало приросту 
МПК в  позвоночнике на 5,9%, 
шейке бедра на 1,5%, независи-
мо от функции половых желез. 
Через 18 месяцев после оконча-
ния лечения отмечено значимое 
снижение риска переломов поз-
вонков средней и  тяжелой сте-
пени (1,1 против 6,8% в  группе 
плацебо, р < 0,02).
Терапия с использованием тери-
паратида должна проводиться 
в течение 24 месяцев, после чего 
пациента необходимо перевести 
на антирезорбтивный препа-
рат [19]. 
Лечение любыми антиостео-
поротическими препаратами 
мужчин, так же как и  женщин, 
необходимо сопровождать при-
емом препаратов кальция и ви-
тамина D. Доза зависит от уров-
ня 25(ОН)D в сыворотке крови, 
а  также мощности антирезорб-
тивного препарата (чем мощнее, 
тем выше должна быть доза ви-
тамина D) [22].

Заключение 
Ведение мужчин с остеопорозом 
может представлять еще более 
сложную задачу, чем ведение 
женщин. Сформировавшееся 
отношение к  мужскому остео-
порозу как к  редкой патологии 
и  отсутствие настороженности 
приводят к тому, что многие па-
циенты остаются без лечения. 
Кроме того, медикаментозное 
лечение остеопороза характери-
зуется низкой комплаентностью, 
особенно среди мужчин. Таким 
пациентам важна немедикамен-
тозная терапия: отказ от вред-
ных привычек, правильное пи-
тание и выполнение физических 
упражнений, направленных на 
снижение риска падений и пере-
ломов.   
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Management of male patients with osteoporosis may be even more complicated than in females. In particular, it is 
due to the fact that osteoporosis in men is rarely found, and lack of alertness results in providing no treatment to 
may male patients. Moreover, medical treatment of such patients is characterized by low compliance rate. Here, 
there are discussed risk factors of developing osteoporosis in men, specifi c features of its diagnostics, major groups 
of drugs such as bisphosphonates (alendronate, risedronate and zoledronic acid), denosumab and teriparatide. It is 
underlined that male patients similarly to females treated with any anti-osteoporotic drugs should be combined with 
administering drugs containing calcium and vitamin D. 

Key words: osteoporosis in men, diagnostics, treatment, bisphosphonates, denosumab, teriparatide, 
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