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Л.Н. ДЕНИСОВ: «На сегодняшний день 
Ассоциация ревматологов России – 
одна из самых крупных и влиятельных 
организаций в нашей стране»

– Ревматология по праву счита-
ется одной из  важнейших спе-
циальностей, оказавших зна-
чительное влияние на развитие 
медицины в  целом. Лев Нико-
лаевич, расскажите об истории 
отечественной ревматологии 
и ее вкладе в отечественную ме-
дицину… 
– Отечественная ревматология 
имеет богатую и  очень интерес-
ную историю. Значимой частью 
этой истории является создание 
общероссийской общественной 
организации «Ассоциация ревма-
тологов России» (АРР). Это одно 
из старейших медицинских сооб-
ществ. В 2018 г. АРР отметила свое 
90-летие. 

койки). Благодаря трехэтапному 
лечению: поликлиника – стацио-
нары – санаторно-курортное ле-
чение, бициллинопрофилактике 
(применялись отечественные би-
циллин 3, бициллин 5), а  также 
диспансерному наблюдению рев-
матизм был практически ликви-
дирован. Деятельность комитета 
способствовала созданию новых 
институтов, в  тематику работы 
которых включались проблемы 
ревматизма, бурному развитию 
научных исследований, уровень 
которых соответствовал уровню 
международных исследований, 
а  социальная и  профилактиче-
ская направленность была даже 
выше.

В настоящее время Ассоциация ревматологов России 
имеет 45 региональных отделений и объединяет 
в своих рядах не только ревматологов, 
но и врачей смежных специальностей: кардиологов, 
гастроэнтерологов, неврологов, психиатров. 
О роли данной организации в развитии отечественной 
ревматологии, вкладе в решение насущных проблем 
и многом другом рассказывает ведущий научный 
сотрудник лаборатории медико-социальных проблем 
ревматологии Научно-исследовательского института 
ревматологии им. В.А. Насоновой (НИИР), 
член ученого совета и диссертационного совета 
по специальности «ревматология» НИИР, 
член редакционной коллегии журнала 
«Научно-практическая ревматология», 
заместитель главного редактора газеты 
«Ревматология», д.м.н. Лев Николаевич ДЕНИСОВ. 

В  1828 г.  был создан Комитет 
по  изучению и  борьбе с  ревма-
тизмом, который был предшест-
венником Всесоюзного научного 
общества ревматологов (1964 г.), 
Всероссийского научного обще-
ства ревматологов (1987 г.), право-
преемником которого стала АРР. 
Заслуга комитета заключалась 
в том, что для борьбы с ревматиз-
мом (согласно современной Ме-
ждународной классификации бо-
лезней, ревматическая лихорадка) 
уже тогда были задействованы 
42  комитета, 150 противоревма-
тических учреждений (диспансе-
ры, врачебные кабинеты в цехах 
заводов, специальные отделения, 
выделены ревматологические 
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Ревматология, травматология и ортопедия

В 1964 г. было создано Всесоюзное 
научное общество ревматологов, 
его президентом стал академик 
А.И. Нестеров, внесший огромный 
вклад в борьбу с ревматизмом. 
На  первом Всесоюзном съезде 
ревматологов (1971 г.) впер-
вые были поставлены вопросы 
диагностики и  лечения инфек-
ционного неспецифического 
(ревматоидного) полиартрита, 
системных заболеваний соеди-
нительной ткани, обсуждались 
классификация и  номенклатура 
заболеваний суставов. Послед-
ний Всесоюзный съезд ревмато-
логов с международным участи-
ем прошел в  1991 г.  в Минске. 
С  этого времени Всесоюзное 
научное общество ревматологов 
было переименовано в  общест-
венное объединение «Ассоциа-
ция ревматологов России». Пре-
зидентом АРР стала академик 
В.А. Насонова. В  2005 г.  прези-
дентом АРР был избран академик 
Е.Л. Насонов. 
На сегодняшний день АРР – одна 
из самых крупных и влиятельных 
организаций в России. Благодаря 
ее деятельности удалось сохра-
нить и  укрепить ревматологи-
ческую службу страны, подгото-
вить высококвалифицированные 
кадры. 
АРР принимает активное участие 
в  разработке и  принятии кли-
нических рекомендаций. Речь, 
в частности, идет о рекомендаци-
ях по применению нестероидных 
противовоспалительных препара-
тов, по  ведению больных основ-
ными ревматическими заболева-
ниями, по лечению ревматоидного 
артрита, анкилозирующего спон-
дилита, остеоартроза, системной 
красной волчанки и других воспа-
лительных и системных заболева-
ний соединительной ткани. 
В первые два десятилетия XXI в. 
АРР провела девять Всероссий-
ских съездов ревматологов, четыре 
Евразийских конгресса ревмато-
логов (2012, 2014, 2016 и 2018 гг.). 
АРР проводит большую просве-
тительскую работу среди практи-
кующих врачей не только в отно-

шении основ, но  и в  отношении 
новейших достижений мировой 
ревматологии. 
Одним из видов деятельности АРР 
является оказание поддержки мо-
лодым ученым. АРР направляет 
их на стажировку в ведущие зару-
бежные клиники и лаборатории, 
а  также на  международные кон-
грессы в качестве участников. 

– В течение длительного перио-
да времени – с 2004 по 2018 г. – 
вы руководили лабораторией 
к линических исследований 
и  между народных отношений 
НИИР. С  чего все начиналось 
и чем занималась лаборатория? 
– Клинические исследования 
(а проба ции) лекарственны х 
средств в  Институте ревмато-
логии проводятся с конца 80-х – 
начала 90-х гг. прошлого века. 
Преимущественно это были про-
тивовоспалительные (ибупро-
фен, диклофенак, флурбипрофен 
и др.), хондропротективные (Ар-
тепарон, ДОНА, Структум, Ру-
малон) и антиостеопоротические 
препараты. Исследования прохо-
дили в разных лабораториях и от-
делах, это затрудняло их проведе-
ние и контроль. 
В  начале первого десятилетия 
XXI в. количество предложе-
ний о проведении исследований 
значительно увеличилось, в  том 
числе со  стороны крупнейших 
фармакологических компаний, 
таких как Пфайзер, Мерк Шарп 
и Доум, Янссен, Эббот, Новартис, 
Санофи, Бристол-Майерс Сквибб. 
Одновременно ряд компаний, 
в  том числе отечественных, на-
чали разработку и  клинические 
испытания инновационных ген-
но-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП), позволяю-
щих на  молекулярном уровне 
подавлять аутоиммунные и ауто-
воспалительные процессы при 
ревматических заболеваниях. 
В связи с этим требовались новые 
подходы к  проведению клини-
ческих исследований, подбору 
команды исследователей, подго-
товке документации и подаче ма-

териалов на утверждение в Мин-
здрав России. 
Все это стало основанием для со-
здания в 2004 г. отдельной лабора-
тории – лаборатории клинических 
исследований и  международных 
отношений. На первом этапе про-
водились клинические исследова-
ния ингибиторов фактора некроза 
опухоли α – инфликсимаба, цер-
толизумаба пэгола, этанерцепта 
и др. В последующем спектр иссле-
дуемых ГИБП расширился. Увели-
чивалось число как исследуемых 
препаратов, так и нозологических 
форм: cистемная красная волчанка, 
анкилозирующий спондилит, псо-
риаз, псориатический артрит, юве-
нильный ревматоидный артрит. 
Все исследованные ГИБП в после-
дующем были зарегистрирова-
ны в Минздраве России и вошли 
в список жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных пре-
паратов. 
В последние десять лет проводи-
лись клинические исследования 
отечественных ГИБП, в частности 
инфликсимаба, ритуксимаба, ада-
лимумаба, иксекизумаба. 
Сотрудники лаборатории участ-
вовали более чем в 70 исследова-
тельских проектах. Результаты 
клинических испытаний неодно-
кратно публиковались в  самых 
престижных медицинских жур-
налах: Lancet, The New England 
Journal of Medicine, JAMA, Annals 
of Rheumatic Diseases и др.

– Сейчас вы являетесь ведущим 
научным сотрудником лабора-
тории медико-социальных про-
блем ревматологии НИИР. Како-
вы ее основные задачи? 
– Лаборатория медико-социаль-
ных проблем – это связующее 
звено между НИИР, АРР и  пра-
ктикующими ревматологами, 
а  также научными учреждения-
ми, работающими в области рев-
матологии. Заведует лаборатори-
ей к.м.н. Т.В. Дубинина. 
Среди основных задач лаборато-
рии – учет заболеваемости и рас-
пространенности ревматических 
заболеваний в России. 
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В  конце каждого года лаборато-
рия получает отчеты главных 
внештатных ревматологов из раз-
ных федеральных округов. От-
четы отправляются в  Минздрав 
России, оттуда лаборатория полу-
чает уже статистические данные. 
Однако статистические данные, 
предоставляемые ведомством, не-
достаточно объективны. Так, со-
гласно официальной статистике, 
в  2015–2016 гг. зарегистрирован 
298 221 пациент с ревматоидным 
артритом, согласно данным эпи-
демиологических исследований, 
проведенных НИИР, их число 
было гораздо больше – около 
800 000. Кроме того, статистиче-
ские данные размещают на сайте 
Минздрава России через два-три 
года. Соответственно в журналах 
«Научно-практическая ревмато-
логия» и «Современная ревмато-
логия» они также публикуются 
с задержкой на два-три года. На-
пример, статья о распространен-
ности ревматических заболева-
ний в России в 2012–2013 гг. была 
опубликована только в 2015 г. По-
этому статистические данные за 
2018–2019 гг. мы также получим 
с большим опозданием. 
Лаборатория также получает ин-
формацию о работе 45 антицито-
киновых центров, где пациентам 
с ревматическими заболеваниями 
оказывается высокотехнологиче-
ская помощь.
Сотрудники лаборатории прини-
мают участие в совместной с АРР, 
Экспертным советом Минздрава 
России по  ревматологии разра-
ботке рекомендаций по ведению 
и лечению пациентов ревматоло-
гического профиля. Необходимо 
подчеркнуть, что нередко важные 
дополнения в российские клини-
ческие рекомендации опережают 
дополнения в рекомендации Ев-
ропейской антиревматической 
лиги. 
На  пленумах правления АРР 
с  участием сотрудников лабора-
тории обсуждаются разработ-
ка новых классификационных 
критериев, используемых при 
медико-социальной экспертизе 

граждан с  ревматическими за-
болеваниями, порядок оказания 
медицинской помощи взрослому 
населению по  профилю «ревма-
тология», организация работы 
кабинетов генно-инженерной 
биологической терапии, а  также 
вопросы преемственности оказа-
ния специализированной меди-
цинской помощи при переводе 
подростков из  педиатрической 
службы во взрослую амбулатор-
ную сеть. 
Под эгидой АРР и  НИИР разра-
ботана программа непрерывного 
профессионального образования 
врачей-ревматологов «Образова-
ние через всю жизнь».
Деятельность всех подразделений 
НИИР обеспечила лидирующее 
положение учреждения не только 
в России, но и в мире. 
С  2018 г.  Научно-исследователь-
ский институт ревматологии им. 
В.А. Насоновой возглавляет про-
фессор, д.м.н. А.М. Лила. 
В настоящее время институт ока-
зывает высококвалифицирован-
ную помощь пациентам с ревма-
тическими заболеваниями из всех 
регионов России. Клиника инсти-
тута располагает 285 койками, 30 
из  которых предназначены для 
детей. 
За 2019 г.  в клинике институ-
та пролечено 11 035 пациентов, 
3783  из  которых прошли через 
дневной стационар. Проопериро-
вано более 600 больных. 
В  консультативно-диагностиче-
ский центр обратилось 31 266 па-
циентов. Проведено 47 068 кон-
сультаций. Важно подчеркнуть, 
что уже в январе 2018 г. НИИР был 
зарегистрирован в телемедицин-

ской информационной системе 
Минздрава России для оказания 
консультаций с  использованием 
дистанционных технологий. 

– Каково, на ваш взгляд, совре-
менное состояние российской 
ревматологии? 
– В последние десятилетие россий-
ская ревматология достигла боль-
ших успехов и  в плане изучения 
патогенеза ревматических заболе-
ваний, и в плане внедрения в кли-
ническую практику новых ин-
струментальных и лабораторных 
методов диагностики, и  в плане 
совершенствования терапевтиче-
ских подходов, в том числе за счет 
применения новых препаратов 
и высоких технологий. 
На  сегодняшний день доказана 
роль провоспалительных цито-
кинов (фактора некроза опухо-
ли α, интерлейкинов 1 и 6, 17 и 23, 
янус-киназ), а  также активации 
Т- и  В-лимфоцитов в  развитии 
иммуновоспалительного процес-
са. Поэтому разрабатываются мо-
ноклональные антитела и реком-
бинантные белки, ингибирующие 
активность важнейших провоспа-
лительных цитокинов и патологи-
ческую активацию Т- и В-лимфо-
цитов. 
Современная стратегия фармако-
терапии ревматических заболева-
ний базируется на  ранней диаг-
ностике для инициации ранней 
контролируемой противовоспали-
тельной терапии, целью которой 
является максимально быстрое 
достижение ремиссии (лечение до 
достижения цели). 
В этом мы не отстаем от зарубеж-
ных коллег.

Ассоциация ревматологов России уже в марте 2020 г. создала чат, 
на который поступает информация о больных с COVID-19. Помимо 
создания российской базы данных АРР участвует в формировании 
Европейской базы данных – EULAR COVID-19 Database. 
Так, на 3 июня 2020 г. получены сообщения о 1061 пациенте 
из 28  стран, 614 госпитализациях и 160 летальных исходах. 
Российская Федерация предоставила данные об 11 пациентах 
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Как и  в других странах Европы 
и  Америки, в  России создан ре-
гистр больных артритом ОРЕЛ. 
В  базу данных внесены 1370 па-
циентов с ревматоидным артри-
том, псориатическим артритом, 
анкилозирующим спондилитом, 
остео артрозом и  ювенильным 
идиопатическим артритом. 

– У пациентов с ревматическими 
заболеваниями высок риск зара-
жения инфекциями, в том числе 
коронавирусной…  
– Действительно, при ревмати-
ческих заболеваниях повышен 
риск  развития инфекции, в  том 
числе коронавирусной. Сегодня 
это особенно актуальная тема. 
Хотелось бы подчеркнуть, что 
клиническая картина COVID-19 
напоминает клиническую кар-
тину при аутоиммунных за-
болеваниях, в  частности при 
системной красной волчанке, 
ювенильном идиопатическом 
артрите с системными проявле-
ниями. В случае аутоиммунных 
заболеваний отмечается полиор-
ганное поражение с  вовлечени-
ем в  процесс органов дыхания, 
кровообращения и  почек. При 
высокой активности патологи-
ческого процесса развивается 
цитокиновый шторм: в  крови 
резко увеличивается количество 
провоспалительных цитокинов 
(интерлейкинов 6, 1, янус-киназ 
и др.). У некоторых больных диа-
гностируется синдром актива-
ции макрофагов. 
Таким пациентам назначают ин-
гибиторы интерлейкина 6 (тоци-
лизумаб), интерлейкина 1 (ана-
кинра, канакинумаб), янус-киназ 
(барицитиниб, тофацитиниб). 
Проводится терапия низкомоле-
кулярными антикоагулянтами 
(фраксипарин, клексан) в  связи 
с развитием коагулопатий. 
По  мере накопления данных 
о  развертывании клинической 
картины COVID-19, опыта веде-
ния таких пациентов выяснилось, 
что указанные выше препара-
ты эффективны и, следователь-
но, востребованы при лечении 

COVID-19. Поэтому у  ревмато-
логов даже появились опасения 
относительно обеспеченности 
пациентов с ревматическими за-
болеваниями этими препаратами. 

– Сколько пациентов с ревмати-
ческими заболеваниями оказа-
лись заражены COVID-19, есть 
ли летальные исходы?
– Ассоциация ревматологов Рос-
сии уже в  марте 2020 г.  создала 
чат, на который поступает инфор-
мация о больных с COVID-19. По-
мимо создания российской базы 
данных АРР участвует в форми-
ровании Европейской базы дан-
ных – EULAR COVID-19 Database. 
Так, на  3 июня 2020 г.  получе-
ны сообщения о  1061 пациенте 
из 28 стран, 614 госпитализациях 
и 160 летальных исходах. Россий-
ская Федерация предоставила 
данные об 11 пациентах. 
 
– Несомненно, врачам необходи-
мо знать хотя бы основные поло-
жения, касающиеся диагности-
ки и тактики ведения пациентов 
с  ревматическими болезнями 
и COVID-19. Разработаны ли се-
годня алгоритмы ведения таких 
больных, и если да, то где с ними 
можно ознакомиться? 
– Да, такой алгоритм существует. 
Ассоциация ревматологов Рос-
сии разработала проект рекомен-
даций «Коронавирусная болезнь 
2019 (COVID-19) и  иммуново-
спалительные (аутоиммунные) 
ревматические заболевания». 
Он был представлен 3 апреля 
2020  г.  на сайте rheumatolog.ru, 
а также опубликован в журнале 
«Научно-практическая ревма-
тология», № 3, 2020. В докумен-
те описаны клинические про-
явления, основные симптомы 
COVID-19, возможные ослож-
нения (пневмония, острый ре-
спираторный дистресс-синдром 
и  полиорганная недостаточ-
ность). Особое внимание уделе-
но коморбидным пациентам  – 
с  артериальной гипертензией, 
сахарным диабетом 2-го  типа, 
сердечно-сосудистой патологией 

и  болезнями органов дыхания. 
Описаны клинические варианты 
течения COVID-19. Дана страти-
фикация риска инфицирования 
и  тяжелого течения COVID-19 
у  пациентов с  иммуновоспали-
тельными ревматическими забо-
леваниями. Приведены факторы 
риска, в частности пожилой воз-
раст, прием глюкокортикостеро-
идов более 20 мг в день в течение 
более четырех недель, циклофос-
фана в  любой дозе перорально 
или внутривенно в течение шести 
месяцев, одного стандартного 
базисного противовоспалитель-
ного препарата (БПВП), ГИБП 
или таргетного БПВП в  комби-
нации с глюкокортикостероида-
ми, высокая активность патоло-
гического процесса с  легочной 
артериальной гипертензией. 
Перечислены также иммуново-
спалительные ревматические 
заболевания, ассоциированные 
с  высоким риском COVID-19,  – 
это все аутоиммунные забо-
левания, включая системную 
красную волчанку, системную 
склеродермию, идиопатические 
воспалительные мио патии, сис-
темные васкулиты. Приводится 
алгоритм действий. В частности, 
при обнаружении коронавиру-
сой инфекции или подозрении 
на нее (клинические симптомы) 
следует временно прервать ле-
чение противоревматическими 
препаратами (за исключением 
глюкокортикостероидов, ги-
дроксихлорохина и сульфасала-
зина) и обратиться за консульта-
цией к ревматологу. 
Во время пандемии COVID-19 
не  следует инициировать тера-
пию стандартными БПВП, ГИБП 
в отсутствие абсолютных показа-
ний, связанных с  риском разви-
тия ургентных осложнений или 
необратимого поражения вну-
тренних органов. 
Госпитализация в  стационар 
возможна только по  ургентным 
показаниям, при этом пациенты 
должны предоставить данные 
об  отсутствии коронавирусной 
инфекции.  
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Патогенетическая терапия 
подагрической нефропатии: 
акцент на эффективности и профиле 
безопасности Аденурика (фебуксостата)

Подагрический артрит – воспалительное заболевание суставов, 
обусловленное нарушением пуринового обмена и ассоциированное 
с гиперурикемией. Поддержание мочевой кислоты на целевом 
уровне позволяет не только контролировать данное заболевание, 
но и предотвратить или замедлить формирование ряда осложнений, 
в том числе подагрической (уратной) нефропатии. 
В настоящее время для контроля мочевой кислоты используют несколько 
препаратов, в частности фебуксостат. Аденурик (фебуксостат) 
относится к селективным ингибиторам ксантиноксидазы. В отличие 
от аллопуринола он обладает большей доказательной базой в плане 
достижения целевых значений и дальнейшего поддержания уровня мочевой 
кислоты, а также лучшей переносимости. Важно и то, что у пациентов 
пожилого возраста не требуется коррекции дозы фебуксостата 
и его применение не противопоказано лицам с хронической почечной 
недостаточностью.
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Подагра – системное тофус-
ное заболевание, разви-
вающееся в  связи с  вос-

палением в  месте отложения 
кристаллов моноурата натрия 
у лиц с гиперурикемией, обуслов-
ленной внешнесредовыми и/или 
генетическими факторами [1–5].
Распространенность подагры 
среди взрослого населения варьи-
руется от  1 до 3%. Большинство 
(80–90%) больных – лица среднего 

и  старшего возраста с  бессимп-
томной стойкой гиперурикемией 
в течение 20–30 лет. Мужчины бо-
леют подагрой значительно чаще, 
чем женщины. Их  соотношение 
составляет 7:1. Пик заболевания 
у мужчин приходится на 40–50 лет, 
у женщин – на 60 лет и более [1].
Согласно рекомендациям Евро-
пейской антиревматической лиги, 
гиперурикемия устанавливает-
ся при уровне мочевой кислоты 

более 360 мкмоль/л (6 мг/дл). Ее 
причинами могут быть ожире-
ние, артериальная гипертензия, 
прием лекарственных препаратов 
(диуретиков, ацетилсалициловой 
кислоты в  малых дозах, амино-
филлина, диазепама, дифенгидра-
мина, допамина, препаратов, со-
держащих кофеин, витаминов В12 
и С, свинца), генетические дефек-
ты, употребление алкоголя.
Накопление мочевой кислоты 
в крови может быть обусловлено 
либо ее высокой продукцией (по-
вышен синтез эндогенных пури-
нов), либо низкой экскрецией, 
либо сочетанием этих двух меха-
низмов.
В настоящее время выделяют пер-
вичную и вторичную гиперпродук-
цию. Первичная гиперпродукция 
связана с  дефектами фермента-
тивной системы синтеза мочевой 
кислоты: недостаточностью ги-
поксантин-гуанинфосфорибо-
зилтрансферазы и  повышенной 
активностью рибозофосфат-пи-
рофосфокиназы. Эти ферменты 
контролируются генами, сцеплен-
ными с  Х-хромосомой, поэтому 
первичная гиперпродукция мо-
чевой кислоты отмечается только 
у мужчин. При поступлении в ор-
ганизм с пищей избыточного коли-
чества субстратов для образования 
пуринов начинается гиперпродук-



Ревматология, травматология и ортопедия
13

ция мочевой кислоты. Вторичная 
гиперпродукция обусловлена по-
вышенным распадом клеток при 
гемобластозах, парапротеинемиях, 
хроническом гемолизе, проведе-
нии противо опухолевой химио-
терапии, а  также при злоупотре-
блении алкоголем и  голодании. 
Гиперурикемия часто сопутствует 
псориазу [6].
Снижение экскреции может быть 
индуцировано кристаллизацией 
уратов в почках на фоне повышен-
ного выделения (более 800 мг/сут) 
при первичной гиперпродукции 
мочевой кислоты. В  этих случаях 
развивается подагрическая (урат-
ная) нефропатия [7–9].
Подагрическая нефропатия отно-
сится к прогрессирующим заболе-
ваниям почек. Данная патология 
связана с несбалансированностью 
урикоземии и  урикозурии, что 
проявляется гематурией и  (или) 
протеинурией, уратной кристал-
лурией с  формированием тубу-
лоинтерстициального нефрита 
и (или) мочекаменной болезни.
При подагрической нефропатии 
развиваются мочекислая блокада 
канальцев почек, мочекислый не-
фролитиаз и  хронический урат-
ный тубулоинтерстициальный 
нефрит.
Латентное течение подагрической 
нефропатии нередко сменяется 
эпизодами острой мочекислой 
блокады. Тяжесть этих эпизодов 
варьируется от  появления мочи 
кирпичного цвета, что обычно 
не  сопровождается дизурией, до 
болевых приступов с  олигурией, 
выделением бурой мочи, преходя-
щей азотемией, кратковременным 
повышением артериального дав-
ления.

Примерно у  20% больных подаг-
рой диагностируется мочекислый 
нефролитиаз, который может раз-
виваться задолго до артрита.
При ультразвуковом исследова-
нии у больных выявляют конкре-
менты в лоханках, мочеточниках 
или мочевом пузыре. Уратный 
нефролитиаз, как правило, ха-
рактеризуется двусторонним по-
ражением. Почечная колика со-
провождается интенсивными 
болями в пояснице с иррадиаци-
ей в яичко, гематурией и уратной 
кристаллурией. При уролитиазе 
часто развивается вторичный пи-
елонефрит.
Хронический уратный тубуло-
интерстициальный нефрит фор-
мируется медленно, как правило 
с повторными эпизодами острой 
мочекислой блокады почечных 
канальцев, и  характеризуется 
протеинурией, умеренной эри-
троцитурией и гиперурикозурией. 
Прогрессирование нефрита ассо-
циируется со снижением относи-
тельной плотности мочи, нара-
станием протеинурии, гематурии, 
снижением скорости клубочковой 
фильтрации и гиперурикозурией. 
При этом часто возникает артери-
альная гипертензия.
У больных подагрой может разви-
ваться гломерулонефрит, который 
чаще проявляется мезангиопро-
лиферативным морфологическим 
вариантом поражения почек, 
а клинически – латентным течени-
ем с  протеинурией, рецидивиру-
ющей гематурией и  неуклонным 
прогрессированием хронической 
почечной недостаточности [10].
Подагрическую нефропатию при-
нято подразделять на три стадии 
[11]:

 ■ первая стадия – нормоурикемия: 
 – преципитация аморфной и кри-

сталлической мочевой кислоты 
во внутритубулярном аппарате 
почек; 

 – гиперурикозурическая нефро-
патия; 

 – нефролитиаз;
 – артериальная гипертензия;

 ■ вторая стадия – гиперурикемия: 
 – подагра;  
 – повышение уратов в  интер-

стиции; 
 – обширная дистрофия эпите-

лиальных клеток почечных 
канальцев; 

 – образование интерстициаль-
ной гранулемы (подагриче-
ский узел – моноурат натрия); 

 – разрывы базальной мембра-
ны с  миграцией кристаллов 
в интерстиций; 

 – перитубулярное воспаление; 
 – интерстициальный нефрит (им-

муноопосредованный и само-
поддерживающийся);

 ■ третья стадия – нефросклероз: 
 – терминальная почечная недо-

статочность; 
 – артериальная гипертензия.

В основе лечения любого варианта 
подагрической нефропатии лежит 
снижение гиперурикемии и повы-
шение растворимости урата в моче.
Всем пациентам в  обязательном 
порядке назначается диета, цель 
которой уменьшить поступление 
пуринов в организм с пищей. Это 
достигается полным исключением 
из рациона мяса молодых живот-
ных, субпродуктов, мясных буль-
онов, колбас и т.д. С ограничением 
разрешается мясо полновозраст-
ных животных, рыба.
Лекарственные средства, приме-
няемые для патогенетического ле-
чения подагрической нефропатии, 
подразделяют на несколько групп 
[1, 12–17]:
 ■ влияющие на метаболизм пури-

нов (аллопуринол, фебуксостат);
 ■ увеличивающие выведение пу-

ринов почками (пробенецид, 
бензбромарон, лозартан, фено-
фибрат);

 ■ увеличивающие растворимость 
мочевой кислоты и ее солей (ли-
монная кислота и ее соли – ци-
траты).

В основе лечения любого варианта подагрической нефропатии лежит 
снижение гиперурикемии и повышение растворимости урата в моче.
Всем пациентам в обязательном порядке назначается диета, 
цель которой  уменьшить поступление пуринов в организм 
с пищей. Это достигается полным исключением из рациона мяса 
молодых животных, субпродуктов, мясных бульонов, колбас и т.д. 
С ограничением разрешается мясо полновозрастных животных, 
рыба. Помимо этого показаны патогенетические препараты
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Аллопуринол (гидроксипиразоло-
пиримидин, милурит) ингибирует 
ксантиноксидазу, в результате чего 
нарушается превращение гипо-
ксантина в ксантин и далее в мо-
чевую кислоту.
Начальная доза препарата состав-
ляет 50–100 мг/сут, затем ежеднев-
но суточную дозу увеличивают 
на 100 мг и доводят до 200–300 мг 
при легких формах заболевания 
и до 400–500 мг при средней и тя-
желой.
Аллопуринол имеет ряд недостат-
ков. В частности, при его приме-
нении могут развиться серьезные 
побочные реакции, такие как зуд, 
кожные высыпания, аллергиче-
ский отек Квинке, васкулит, дис-
пептические явления, повышение 
температуры тела, остра почечная 
недостаточность, агранулоцитоз, 
синдром Стивена  – Джонсона. 
Противопоказаниями для при-
менения аллопуринола являются 
выраженные нарушения функции 
печени, гемохроматоз, беремен-
ность, детский возраст (кроме 
злокачественных заболеваний 
с гиперурикемией) [15].
Аденурик (фебуксостат, 2-(3-ци-
ано-4-изобутоксифенил)-4-ме-
тилтиазол-5-карбоксильная кис-
лота)  – мощный селективный 
непуриновый ингибитор ксантин-
оксидазы. Его константа ингиби-
рования в условиях in vitro менее 
1 нМ. Фебуксостат в значительной 
степени подавляет активность как 
окисленной, так и восстановлен-
ной ксантиноксидазы. Ингиби-
рование данного фермента осу-
ществляется за счет образования 
высокоаффинных связей. Необ-
ходимо отметить, что аффинные 
связи аллопуринола гораздо сла-
бее и только с одной формой фер-
мента [18–21].
Фебуксостат в  отличие от  алло-
пуринола практически не влияет 
на активность других ферментов 
пуринового и  пиримидинового 
метаболизма. Первоначальная 
терапевтическая доза препарата 
Аденурик составляет 80 мг/сут. 
Если в течение месяца показатель 
мочевой кислоты в крови не сни-
жается до целевых значений 
(< 360 мкмоль/л), дозу увеличива-

ют до 120 мг/сут. Прием препарата 
не зависит от приема пищи.
Важно подчеркнуть, что при по-
дагрической нефропатии прием 
фебуксостата не приводит к про-
грессированию хронической болез-
ни почек, наблюдаемому при лече-
нии аллопуринолом, доза которого 
титруется в зависимости от функ-
ции почек [10, 22]. Кроме того, фар-
макокинетика фебуксостата не из-
меняется у пациентов с легкой или 
средней почечной дисфункцией.
В крупном исследовании фазы III 
APEX оценивали эффективность 
и безопасность разных доз фебуксо-
стата по сравнению с плацебо и ал-
лопуринолом [23]. В нем приняли 
участие 1067 пациентов с подагрой. 
Уровень мочевой кислоты у боль-
ных превышал 480 мкмоль/л. В ис-
следование также были включены 
40 лиц с  умеренными нарушени-
ями функции почек (уровень сы-
вороточного креатинина от 1,6 до 
2,0 мг/дл).  Всех участников разде-
лили на  следующие группы тера-
пии: плацебо, фебуксостат в дозах 
80, 120 и  240 мг, аллопуринол 
в дозах 100 и 300 мг. Длительность 
исследования составила 28 недель. 
В группах фебуксостата коррекции 
дозы в  зависимости от  функции 
почек не  проводилось. В  группах 
аллопуринола учитывался уровень 
креатинина. У  пациентов с  уров-
нем креатинина ≤ 1,5 мг/дл доза ал-
лопуринола составляла 300 мг/сут, 
от  1,6 до 2,0 мг/дл  – 100 мг/сут. 
Среди получавших 80, 120 и 240 мг 
фебуксостата, 300 и 100 мг аллопу-
ринола и плацебо доля достигших 
при последующих трех визитах 
целевого уровня мочевой кислоты 
составила 48, 65, 69, 22 и 0% соот-
ветственно (p < 0,05 для всех групп 
фебуксостата по сравнению с груп-
пами аллопуринола и  плацебо). 
Для пациентов с умеренным нару-
шением функции почек этот пока-
затель составил 44, 45, 60, 0 и 0% 
соответственно. К концу исследо-
вания целевых значений мочевой 
кислоты достигло от  76  до 94% 
(в зависимости от дозы) получав-
ших фебуксостат и только 41 и 1% 
использовавших аллопуринол 
и плацебо (p < 0,05 для всех групп 
фебуксостата по сравнению с груп-

пами аллопуринола и  плацебо). 
Частота и  спектр нежелательных 
явлений в группах не различались. 
При этом у  пациентов с  наруше-
нием функции почек прием фе-
буксостата в дозе 240 мг, в два раза 
превышающей зарегистрирован-
ную максимальную суточную дозу, 
не приводил к увеличению частоты 
побочных эффектов. Сделан вывод, 
что фебуксостат превосходит алло-
пуринол и плацебо по способности 
снижать и поддерживать уровень 
мочевой кислоты, а также хорошо 
переносится в любой дозе.
В  исследовании Д.Д. Ивано-
ва и  соавт. (2018  г.) под наблю-
дением находилось 73 мужчин 
с  первичной подагрой [24]. Сред-
ний возраст больных составил 
49,40 ± 0,86  года. Длительность 
заболевания  – 10,30  ± 0,92  года. 
Диагностика заболевания базиро-
валась на проявлениях суставного 
и  почечного синдромов, характе-
ре  гиперурикемии и  наличии то-
фусов. Хроническая форма артрита 
установлена в 71,2% случаев, интер-
миттирующая – в 28,8%. Перифери-
ческие тофусы обнаружены у 53,4% 
пациентов. Соотношение случаев 
хронической болезни почек первой, 
второй, третьей и четвертой стадий 
составило 56:12:2:1, или 78,1, 16,4, 
2,7 и 1,4%. Латентный, уролитиаз-
ный и протеинурический типы под-
агрической нефропатии выявлены 
у 53,4, 37, 9,6% больных. Артериаль-
ная гипертензия – у 46,6%. Среднее 
давление было более 115 мм рт. ст.
На  момент обследования гипер-
урикемия более 420 мкмоль/л 
констатирована у 83,6% больных, 
более 800 мг/сут  – у  52,1%. Ме-
таболический, почечный и  сме-
шанный типы гиперурикемии 
имели место в  57,5, 2,7 и  39,7% 
случаев. Исходный уровень мо-
чевой кислоты в  крови составил 
590,60 ± 17,37 мкмоль/л, в моче – 
873,2 ± 44,6 мг/сут, клиренс моче-
вой кислоты – 8,40 ± 0,49 мл/мин, 
уровень сывороточного оксипу-
ринола  – 56,80 ± 7,94  мкмоль/л, 
активнос ти ксантиноксида-
зы  – 7,70  ± 0,21  нмоль/мл/мин, 
аденозиндезаминазы  – 9,10  ± 
0,28  нмоль/мл/мин, 5-нуклеоти-
дазы  – 8,8 ± 0,3 нмоль/мл/мин. 
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Протеинурия обнаружена у 38,4% 
больных (в 4,1% случаев нефроти-
ческий синдром), лейкоцитурия 
(> 2 × 103/мкл)  – у  26%, эритро-
цитурия (> 1 × 103/мкл) – у 35,6%, 
уратурия – у 19,2%, оксалатурия – 
у  27,4%. Креатинин крови был 
равен 110,90 ± 6,55 мкмоль/л, моче-
вина – 8,20 ± 0,37 ммоль/л, клиренс 
креатинина – 101,10 ± 2,71 мл/мин, 
калия  – 21,9  ± 0,4 мл/мин, на-
трия  – 2,40 ± 0,05 мл/мин, каль-
ция – 3,90 ± 0,06 мл/мин, магния – 
2,90 ± 0,04 мл/мин, хлора – 3,40 ± 
0,07  мл/мин, фосфора  – 28,40 ± 
0,22 мл/мин.
Методом слепого отбора боль-
ные были распределены на  две 
группы. Первую составили 45 
(61,6%) пациентов. Им назначи-
ли урикодепрессор аллопуринол 
в дозах 200–700 мг/сут. Во вторую 
группу вошли 28 (38,4%) чело-
век. Они получали фебуксостат 
в  дозах 80–200  мг/сут. Дозы пре-
паратов определяли в зависимости 
от уровня урикемии. Терапию ги-
поурикемическими препаратами 
начинали при уровне мочевой кис-
лоты свыше 420 мкмоль/л у муж-
чин и 360 мкмоль/л у женщин. Дозу 
повышали постепенно согласно 
инструкции через неделю после по-
следнего обострения артрита.
Пациенты первой и второй групп 
не различались по возрасту, дли-
тельности заболевания, форме 

артрита, наличию тофусов, арте-
риальной гипертензии, уровню 
среднего артериального давления, 
а  также по  другим видам пато-
генетической терапии (статины, 
фибраты, сартаны, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента, антиагреганты, L-аргинин, 
кверцетин). Больные получали 
нестероидные противовоспали-
тельные препараты, глюкокорти-
костероиды и колхицин в зависи-
мости от клинической ситуации. 
В  группе аллопуринола на  19,3% 
чаще выявляли латентный тип 
подагрической нефропатии, 
в  группе фебуксостата на  17,5% 
чаще – уролитиазный (χ2 = 15,59; 
p < 0,001). На  фоне терапии фе-
буксостатом отмечена большая 
стадийность хронической болезни 
почек (χ2 = 8,41; р = 0,038). В пер-
вой и второй группах соотноше-
ние частоты выявления первой, 
второй, третьей и четвертой ста-
дий хронической болезни почек 
составило 38:5:1:1 и 20:6:1:1 соот-
ветственно. В отношении сниже-
ния содержания в крови мочеви-
ны и  креатинина, отражающих 
азотовыделительную функцию 
почек, фебуксостат превосходил 
аллопуринол.
Принято считать, что общая эффек-
тивность 100–300 мг/сут аллопури-
нола соответствует эффективности 
40–120 мг/сут фебуксостата. Между 

тем длительное применение алло-
пуринола и фебуксостата в указан-
ных дозах позволило нормализо-
вать уровень урикемии в 21 и 62% 
случаев. При этом уменьшение или 
исчезновение периферических то-
фусов достигнуто у 50% получав-
ших аллопуринол и 70% использо-
вавших фебуксостат.
Следует подчеркнуть, что фебук-
состат угнетает креатининемию 
в большей степени, чем аллопури-
нол [14, 22, 25–29].
S. Kim и соавт. сравнили ренопро-
текторное действие аллопуринола 
и фебуксостата у больных подаг-
рой [22]. Данный эффект у фебук-
состата оказался выше.
Таким образом, Аденурик (фебук-
состат) – селективный ингибитор 
ксантиноксидазы превосходит ал-
лопуринол в достижении целевых 
значений и дальнейшего поддер-
жания уровня мочевой кислоты. 
Кроме того, он лучше переносит-
ся пациентами с  подагрической 
нефропатией. Важным является 
и  тот факт, что при лечении фе-
буксостатом не требуется коррек-
ции дозы у  пациентов пожилого 
возраста. Препарат не противопо-
казан лицам с хронической почеч-
ной недостаточностью.
Приведенные научные и клиниче-
ские данные позволяют рекомен-
довать применение Аденурика при 
подагрической нефропатии.  
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Pathogenetic Therapy of Gouty Nephropathy: Emphasis on the E� ectiveness and Safety Pro� le 
of Adenuric (Febuxostat)
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Gouty arthritis is the in� ammatory joint disease caused by the violation of purine metabolism and associated 
with hyperuricemia. � e maintaining of uric acid at the target level allows not only to control this disease, 
but also to prevent or slow down the formation of a number of complications, including gout (urate) nephropathy. 
Currently, several medications are used for the control of uric acid, in particular febuxostat.
Adenuric (febuxostat) is a selective xanthine oxidase inhibitor. In contrast to allopurinol, it has a greater evidence 
base in terms of achievement of target values and further maintaining of uric acid levels, as well as better 
tolerability. It is also important that elderly patients do not need to adjust the febuxostat dose and its use 
is not contraindicated in persons with chronic renal failure.

Key words: gouty nephropathy, antihyperuricemic therapy, selective xanthine oxidase inhibitor, Adenuric
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COVID-19: ревматологические аспекты

Инфекция, вызванная новым коронавирусом, – COVID-19 расценивается 
мировым сообществом как чрезвычайная ситуация международного 
значения. В этих условиях представляется важным определить связь 
между COVID-19 и популяцией страдающих иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями (ИВРЗ). Известно, что у этих пациентов 
повышен риск развития инфекций. Кроме того, они получают препараты, 
оказывающие иммуносупрессивное воздействие. 
В статье рассмотрены общие аспекты, касающиеся COVID-19, а также 
риск развития данной инфекции при ИВРЗ. Обсуждается возможность 
применения противоревматических препаратов в терапии COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, иммуновоспалительные ревматические 
заболевания, нестероидные противовоспалительные препараты, 
глюкокортикостероиды, гидроксихлорохин, тоцилизумаб, барицитиниб

Б.С. Белов, д.м.н., Н.В. Муравьева, к.м.н., Г.М. Тарасова, к.м.н.  
Адрес для переписки: Борис Сергеевич Белов, belovbor@yandex.ru 

Для цитирования: Белов Б.С., Муравьева Н.В., Тарасова Г.М. COVID-19: ревматологические аспекты // Эффективная фармакотерапия. 
2020. Т. 16. № 16. С. 18–25.
DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-16-18-25

Введение
В конце 2019 г. в Ухане (провин-
ция Хубэй, КНР) вспыхнула 
новая коронавирусная инфекция, 
возбудитель которой получил 
временное название 2019-СoV. 
11 февраля 2020 г. по предложе-
нию экспертов Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) 
официальным названием инфек-
ции стало COVID-19 (Coronavirus 
disease – 19). Тогда же Междуна-
родный комитет по  таксономии 
вирусов присвоил официальное 
название возбудителю инфек-
ции – SARS-CoV-2 (Severe acute res-
piratory syndrome coronavirus – 2). 
Данная инфекция характеризо-
валась быстрым и  масштабным 
распространением, вследствие 
чего 30 января 2020 г. ВОЗ объя-
вила ее чрезвычайной ситуацией 
международного значения в обла-
сти здравоохранения, а 11 марта 
2020  г.  – пандемией. На  середи-

ну мая 2020 г.  эпидемиологиче-
ская картина была следующей: 
в  215  странах зарегистрировано 
более 4,17 млн случаев заболева-
ния, более 294,8 тыс. верифициро-
ванных летальных исходов.
Пандемия COVID-19 не  только 
имеет огромное социальное зна-
чение, но и привлекает внимание 
медицинской общественности 
к  принципиально новым кли-
ническим и  фундаментальным 
проблемам иммунопатологии 
человека [1]. Представляется важ-
ным определение связи между 
COVID-19 и  популяцией паци-
ентов, страдающих иммуново-
спалительными ревматическими 
заболеваниями (ИВРЗ). Хорошо 
известно, что у таких больных ча-
стота развития инфекций повы-
шена вследствие негативного вли-
яния на  иммунную систему как 
самих ИВРЗ, так и  многих про-
тиворевматических препаратов 

иммуносупрессивного действия. 
Поэтому COVID-19 может пред-
ставлять особую опасность в этой 
популяции.
В то же время накопление знаний 
о  патогенезе COVID-19 создало 
теоретические предпосылки для 
репозиционирования (drug repur-
posing) [2] ряда противоревмати-
ческих препаратов. Речь, в част-
ности, идет о  возможности их 
применения для лечения данной 
инфекции и ее осложнений.
Цель настоящего обзора  – про-
анализировать данные о  рисках 
развития вирусных инфекций 
у  больных ИВРЗ с  акцентом 
на  данных, полученных в  пери-
од указанной пандемии, а также 
рассмотреть плюсы и/или минусы 
основных противоревматических 
препаратов, применяемых или 
планируемых для применения 
при COVID-19.

COVID-19
SARS-CoV-2 относится к семейст-
ву Coronaviridae и  представляет 
собой одноцепочечный РНК-ви-
рус длиной около 30 тыс. нукле-
отидов. Как и  некоторые другие 
представители этого семейства 
(коронавирус тяжелого остро-
го респираторного синдрома 
(Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus – SARS-CoV) и коро-
навирус ближневосточного ре-
спираторного синдрома (Middle 
East respiratory syndrome-related 
coronavirus  – MERS-CoV)), дан-
ный возбудитель отнесен ко вто-
рой группе патогенности. Он 
содержит 14 открытых рамок счи-
тывания, кодирующих 27 белков. 
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Генетическая последовательность 
SARS-CoV-2 как минимум на 79% 
сходна с таковой SARS-CoV [3].
Инокуляция SARS-CoV-2 в дыха-
тельные пути человека вызывает 
подавление активности мукоци-
лиарного клиренса за счет инги-
бирования подвижности ресни-
чек эпителия. Согласно данным 
структурного моделирования, 
рецептор-связывающий S-белок 
вируса обладает достаточно вы-
сокой аффинностью с  ангиотен-
зинпревращающим ферментом 2 
(АПФ-2) и  может использовать 
его для проникновения в  клет-
ку [4]. Аффинность SARS-CoV-2 
в  10–20 раз превышает таковую 
SARS-CoV, что объясняет более 
высокую контагиозность первого. 
Попав в кровоток через слизистую 
оболочку носа, гортани и бронхи-
ального дерева, SARS-CoV-2 пора-
жает таргетные органы – легкие, 
пищеварительный тракт, сердце, 
почки, клетки которых экспресси-
руют АПФ-2. Предполагают, что 
основной мишенью SARS-CoV-2 
являются эпителиоциты легких, 
обширное поражение которых об-
условливает тяжесть болезни [5]. 
При этом связывание SARS-CoV-2 
с АПФ-2 приводит к избыточному 
накоплению ангиотензина II, что 
играет существенную роль в раз-
витии острого респираторного 
дистресс-синдрома и миокардита.
В а ж не й ше й с о с т а вл я юще й 
COVID-19-ассоциированного 
поражения внутренних органов, 
нередко жизнеугрожающего, яв-
ляется цитокиновый шторм, то 
есть гиперпродукция широкого 
спектра провоспалительных ци-
токинов (интерлейкинов (ИЛ) 1, 

6, 7, 8, 9, 10, 17, гранулоцитарного 
колониестимулирующего фак-
тора, гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирую-
щего фактора, фактора некроза 
опухоли (ФНО) α, моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина 1 
и т.д.), а также хемокинов (CCL 1, 
3, 5, 8 и др.) в ответ на вирусную 
инфекцию. Далее происходит си-
стемная активация клеток вос-
палительного ответа (макрофа-
гов, нейтрофилов, лимфоцитов) 
с  продукцией последними все 
большего количества цитокинов 
и  формированием порочного 
круга. Подобная гиперпродукция 
цитокинов наблюдалась при наи-
более тяжелых формах COVID-19 
[6]. При этом клиническая карти-
на цитокинового шторма, вызван-
ного вирусной инфекцией, была 
схожей с клинической картиной, 
наблюдаемой при вторичном 
лимфогистиоцитарном синдро-
ме взрослых, синдроме актива-
ции макрофагов (встречающемся 
в ревматологии в виде осложне-
ния у  пациентов с  ювенильным 
идиопатическим артритом, болез-
нью Стилла взрослых, системной 
красной волчанкой и др.) и син-
дроме высвобождения цитокинов 
при CAR-Т-клеточной терапии 
в  онкологии. К  основным кли-
нико-лабораторным признакам 
указанных состояний относят ин-
термиттирующую лихорадку, по-
ражение легких (включая SARS), 
наблюдаемое в  50% случаев, ци-
топению и  гиперферритинемию 
[7]. По  данным китайских уче-
ных, нарастание концентрации 
таких биомаркеров цитокиново-
го шторма, как ИЛ-6, ферритин 

и D-димер, ассоциируется с тяже-
стью COVID-19-инфекции и веро-
ятностью летального исхода [8, 9]. 
Таким образом, феномен цитоки-
нового шторма как важнейшего 
звена патогенеза COVID-19 может 
представлять одну из терапевти-
ческих мишеней.

Риск инфекции при ИВРЗ
Как отмечалось ранее, у пациен-
тов с ИВРЗ риск развития инфек-
ций выше, чем в  общей популя-
ции, что является отражением 
иммунопатологических наруше-
ний, присущих этим заболева-
ниям. Кроме того, риск инфици-
рования четко ассоциируется 
со степенью активности процес-
са. Согласно данным регистра 
CORRONA, нарастание активно-
сти заболевания по DAS 28 на 0,6 
единицы приводило к  повыше-
нию частоты амбулаторных ин-
фекций на 4% (р = 0,01), серьезных 
инфекций, требовавших госпита-
лизации, – на 25% (р = 0,03) [10]. 
В  исследовании, выполненном 
в ФБГНУ «НИИР им. В.А. Насоно-
вой», показано, что у больных рев-
матоидным артритом факторами 
риска развития пневмонии были 
высокая активность воспалитель-
ного процесса (отношение шансов 
(ОШ) 15,5; p < 0,001) и отсутствие 
приема базисных противовоспа-
лительных препаратов (БПВП) 
(ОШ 5,6; p < 0,001). При сочета-
нии обоих факторов риск  раз-
вития пневмонии повышался до 
19,3  [11]. Таким образом, дости-
жение и сохранение контроля над 
активностью ИВРЗ необходимы 
для снижения частоты развития 
коморбидных инфекций.

Профилактика и борьба 
с инфекцией
Несмотря на  достаточное коли-
чество антиинфекционных пре-
паратов, только с  их помощью 
решить все проблемы, связанные 
с  инфекциями в  различных об-
ластях медицины, невозможно. 
Реальным выходом из этой ситу-
ации представляется создание, 
совершенствование и  внедрение 
в клиническую практику разных 
вакцин. Иммунизация признана 

Важнейшей составляющей COVID-19-ассоциированного поражения 
внутренних органов, нередко жизнеугрожающего, является 
цитокиновый шторм, то есть гиперпродукция широкого спектра 
провоспалительных цитокинов ( ИЛ 1, 6, 7, 8, 9, 10, 17, 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора, 
ФНО-α, моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1 и т.д.), 
а также хемокинов (CCL 1, 3, 5, 8 и др.) в ответ на вирусную инфекцию
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не  только наиболее эффектив-
ным, но и наиболее экономичным 
средством профилактики и борь-
бы с  инфекционными заболева-
ниями.
В настоящее время во всем мире 
ведется активная разработка вак-
цины против COVID-19. Однако 
необходим достаточно длитель-
ный период времени для оценки 
ее безопасности, иммуногенно-
сти и  эффективности. Поэтому 
в  условиях продолжающейся 
пандемии COVID-19 эксперты 
Европейской антиревматической 
лиги настоятельно рекомендуют 
проводить вакцинацию в первую 
очередь против гриппа и  пнев-
мококковой инфекции для абсо-
лютного большинства больных 
ИВРЗ [12]. Данное обстоятельст-
во обусловлено большим риском 
летальных исходов от инфекций 
дыхательных путей у пациентов 
ревматологического профиля, 
особенно с учетом высокой часто-
ты поражения респираторного 
тракта при COVID-19. Иммуно-
генность и  безопасность упомя-
нутых вакцин доказаны в  ходе 
многочисленных исследований 
при разных ИВРЗ [13].

Применение 
антиревматической терапии 
в рамках пандемии COVID-19
В  настоящее время не  получено 
данных, позволяющих сделать 
вывод о  значимом риске разви-
тия специфических осложнений 
на фоне применения ибупрофена 
и  других нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов 
(НПВП) при COVID-19. Их прием 
в  низких дозах и  в течение ко-
роткого времени достаточно 
безопасен. Однако при назначе-
нии НПВП больным с  острыми 
респираторными вирусными 
инфекциями следует учитывать 
возможность развития ослож-
нений со  стороны желудочно-
кишечного тракта, сердечно-
сосудистой системы и  почек, 
прежде всего у пожилых больных 
с  множественными коморбид-
ными состояниями. Необходимо 
также помнить о  способности 
НПВП и парацетамола маскиро-

вать один из главных симптомов 
COVID-19 – лихорадку, что может 
повлечь за собой позднюю диаг-
ностику болезни [14].
Глюкокортикостероиды (ГКС) иг-
рают ключевую роль в  лечении 
ИВРЗ более 70 лет. Тем не  менее 
этим препаратам свойственен ши-
рокий спектр нежелательных явле-
ний, включая тяжелые инфекции, 
и  высокий риск  развития сопут-
ствующих заболеваний, в частнос-
ти сахарного диабета, дополни-
тельно повышающих вероятность 
инфицирования [15]. Применение 
ГКС при вирусных инфекциях 
дыхательных путей, во-первых, 
может привести к  ингибиции 
иммунного ответа и  снижению 
клиренса возбудителя, во-вто-
рых, к  подавлению воспалитель-
ной реакции макроорганизма  – 
основной причины поражения 
легких и развития SARS. Однако 
в метаанализе 2019 г., включавшем 
десять наблюдательных исследо-
ваний, выполненных в  периоды 
эпидемий гриппа, среди полу-
чавших ГКС отмечены нарастаю-
щая летальность (относительный 
риск (ОР) 1,75; p = 0,0002), увели-
чение частоты вторичной бактери-
альной или грибковой инфекции 
(ОР 2,0; p = 0,04), а также большая 
продолжительность нахождения 
в отделении интенсивной терапии 
(ОР 2,1; p = 0,0001) [16].
Во временном руководстве ВОЗ 
применение ГКС не  рекомендо-
вано больным COVID-19 в  от-
сутствие других причин их на-
значения [17]. Пациентам с ИВРЗ, 
получающим ГКС по  поводу 
основного заболевания, в период 
пандемии COVID-19 рекоменду-
ется не прерывать лечение, но по 
возможности максимально сни-
зить дозу препарата [18].
Нарастание частоты инфекций 
верхних и  нижних дыхательных 
путей на фоне приема БПВП и осо-
бенно ГИБП у  пациентов с  ИВРЗ 
продемонстрировано во многих ис-
следованиях. В частности, в работе 
итальянских авторов заболевае-
мость гриппом среди лиц с ревмато-
идным артритом, псориатическим 
артритом и  спондилоартритами, 
получавших ГИБП, составила 17%, 

что в 1,75 раза превышало популя-
ционные данные [19]. Согласно ре-
зультатам аналогичного по дизайну 
голландского исследования, назна-
чение ингибиторов ФНО-α повы-
шало вероятность развития гриппа 
у больных ревматоидным артритом 
в 2,4 раза [20]. Однако в опублико-
ванной на  сегодняшний день ин-
формации о новой и предыдущих 
вспышках инфекций, вызванных 
коронавирусами (SARS-CoV-2, 
SARS-CoV, MERS), отсутствуют 
убедительные доказательства того, 
что пациенты с ИВРЗ подвергаются 
повышенному риску развития ука-
занных инфекций по сравнению 
с  риском их возникновения при 
других нозологиях.
В  майском номере журнала An-
nals of  Rheumatic Diseases за 
2020 г. S. Monti и соавт. [21] опу-
бликовали результаты опро-
са 320  больных (68% женщин). 
Их  средний возраст составил 
55 ± 14 лет. Все они проживали 
в провинции Ломбардия – регио-
не на севере Италии с самой высо-
кой заболеваемостью COVID-19. 
Среди опрошенных ревматоидным 
артритом страдали 57%, спонди-
лоартритами – 43%, терапию ин-
гибиторами ФНО-α получали 52%, 
другими ГИБП – 40%, таргетными 
БПВП (тБПВП) – 8%. В указанной 
группе отмечено четыре случая 
COVID-19, верифицированных 
при исследовании мазка из  зева. 
Еще у четырех пациентов наблю-
далась клиническая симптома-
тика, аналогичная симптоматике 
при COVID-19. Пятеро контакти-
ровали с заболевшими COVID-19. 
Однако в течение двухнедельного 
периода симптомы заболевания 
у  них отсутствовали. Больным 
с клиническими и/или лаборатор-
ными признаками COVID-19 вре-
менно отменяли ГИБП или тБПВП 
и  назначали по  меньшей мере 
один курс антибиотикотерапии. 
Тяжелых респираторных осложне-
ний, рецидивов ИВРЗ и летальных 
исходов не зафиксировано. Поми-
мо этого среди 700 госпитализи-
рованных в  региональный меди-
цинский центр с тяжелой формой 
COVID-19 не  было ни  одного 
принимавшего тБПВП или ГИБП. 
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Итальянские ученые предположи-
ли, что больным с  хроническим 
артритом, находящимся на  лече-
нии тБПВП или ГИБП, не свойст-
венен повышенный риск развития 
респираторных или иных угрожа-
ющих жизни осложнений в рамках 
COVID-19 по сравнению с общей 
популяцией. Принимая во внима-
ние необходимость постоянного 
наблюдения за больными, получа-
ющими указанную терапию, необ-
ходимо избегать неоправданной 
«профилактической» ее отмены 
и тем самым повышения риска ре-
цидива основного ИВРЗ.
Через шесть недель после вспышки 
COVID-19 в Италии A. Tomelleri 
и  соавт. [22] провели аналогич-
ное исследование в  отношении 
162 больных васкулитами с пора-
жением сосудов крупного кали-
бра. Две трети пациентов прожи-
вали в  Ломбардии. Артериитом 
Такаясу страдали 67 больных, ги-
гантоклеточным артериитом – 95. 
51 пациент получал метотрексат, 
пять  – лефлуномид, 53  – тоци-
лизумаб, 25  – инфликсимаб, во-
семь  – комбинированную тера-
пию (БПВП и  ГИБП). COVID-19 
верифицирован у  четырех, двое 
из  них были госпитализирова-
ны и  выписаны после излече-
ния от  инфекции. У  12 больных 
имела место симптоматика ОРВИ 
при отрицательных результатах 
исследования на  COVID-19, по-
этому они не нуждались в госпи-
тализации. Такое же количество 
контактировало с  заболевшими 
COVID-19 без каких-либо послед-
ствий. Таким образом, фоновая 
иммуносупрессия у  больных ва-

скулитами с поражением крупных 
сосудов не  оказывала значимого 
негативного влияния на  течение 
COVID-19. Следовательно, при-
останавливать иммуносупрессив-
ную терапию у  этих пациентов 
в период пандемии COVID-19 нет 
необходимости.

Антиревматические препараты 
в лечении COVID-19
Высокая летальность, обуслов-
ленная развитием тяжелой поли-
органной недостаточности, в пер-
вую очередь поражением легких, 
в рамках COVID-19, привела к ин-
тенсификации исследований эф-
фективности препаратов, приме-
няемых при других заболеваниях. 
Поскольку гипериммунный ответ, 
а не только действие SARS-CoV-2 
является основной причиной ле-
тальности при COVID-19, несом-
ненный интерес представляют 
широко применяемые в  ревма-
тологии противовоспалительные 
препараты, которые могут оказы-
вать разнонаправленное влияние 
на течение COVID-19 [1].

Хлорохин и гидроксихлорохин
В  качестве перспективных при 
COVID-19 рассматриваются син-
тетические производные хини-
на  – хлорохин (ХЛ) и  гидрокси-
хлорохин (ГХ). Эти препараты, 
вошедшие в клиническую практи-
ку для лечения малярии, сегодня 
активно используют при ИВРЗ 
с  учетом их иммуномодулирую-
щих свойств.
Противовирусное действие ХЛ 
известно с конца 1960-х гг. В ра-
ботах in  vitro продемонстри-

ровано несколько механизмов, 
с помощью которых данный пре-
парат тормозит рост и  размно-
жение разных вирусов, включая 
SARS-CoV-2. Так, в  клинически 
допустимых концентрациях ХЛ 
способен повышать pH эндосом, 
что препятствует выходу вируса 
из  них внутрь клетки, ингиби-
ровать активность толл-подоб-
ных рецепторов и ограничивать 
гликозилирование клеточного 
рецептора АПФ-2 [23–25]. Кроме 
того, J.  Fantini и  соавт. (2020 г.) 
установили, что в  присутствии 
ХЛ или его более активного про-
изводного ГХ S-белок SARS-CoV-2 
теряет способность связываться 
с  поверхностными ганглиози-
дами клеток хозяина [26]. Эти 
механизмы, предположительно, 
обусловливают противовирусное 
действие ХЛ на начальной и по-
следующих стадиях COVID-19, 
что стало основанием для вклю-
чения его в исследования, выпол-
ненные и  выполняемые в  ряде 
стран по различным протоколам, 
в  том числе в  сочетании с  про-
тивовирусными препаратами. 
Предварительные результаты 
свидетельствуют о  положитель-
ном влиянии ХЛ на клиническую 
и рентгенологическую симптома-
тику пневмонии, что приводит 
к сокращению длительности пре-
бывания больного в  стационаре 
[27, 28].
В исследованиях in vitro на фар-
макокинетических моделях про-
демонстрировано превосходство 
ГХ над ХЛ более чем в три раза. 
Прием ГХ в стартовой нагрузоч-
ной дозе 400 мг два раза в день, 
затем в дозе 200 мг два раза в день 
в  течение четырех дней пред-
ложен как один из  вариантов 
лечения COVID-19 [29]. В  то же 
время французские и британские 
ученые приводят ряд обоснован-
ных возражений и  указывают 
на  необходимость проведения 
качественных и  масштабных 
рандомизированных контроли-
руемых исследований (РКИ) [30, 
31]. В  частности, по-прежнему 
существует неопределенность 
в  отношении оптимального ре-
жима дозирования, быстро обес-

В условиях продолжающейся пандемии COVID-19 эксперты 
Европейской антиревматической лиги настоятельно 
рекомендуют проводить вакцинацию в первую очередь 
против гриппа и пневмококковой инфекции для абсолютного 
большинства больных ИВРЗ. Данное обстоятельство 
обусловлено большим риском летальных исходов от инфекций 
дыхательных путей у пациентов ревматологического профиля, 
особенно с учетом высокой частоты поражения респираторного 
тракта при COVID-19
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печивающего адекватные целевые 
терапевтические концентрации 
ГХ. Известно, что препарат рас-
пространяется в  крови и  тка-
нях. Устойчивые концентрации 
достигаются медленно (обычно 
в течение шести недель) с широ-
кой индивидуальной вариабель-
ностью [32]. Кроме того, ГХ харак-
теризуется длительным периодом 
полувыведения. Поэтому «…даже 
в эти трудные и неотложные вре-
мена пандемии строгие, правиль-
но и хорошо проведенные рандо-
мизированные контролируемые 
исследования ГХ будут единст-
венным средством для того, 
чтобы найти ответы на вопросы, 
касающиеся оптимального лече-
ния SARS-CoV-2» [33].
Активно обсуждается возмож-
ность применения ГХ для про-
филактики COVID-19, учитывая 
его относительно невысокую 
стоимость и хорошую переноси-
мость при длительном примене-
нии, в частности, при ИВРЗ. Од-
нако A. Mathian и соавт. (2020 г.) 
представили данные о 17 пациен-
тах с системной красной волчан-
кой, заболевших COVID-19, не-
смотря на  длительный (медиана 
7,5 года) прием ГХ [34]. Вирусная 
пневмония была диагностирова-
на у 13 (76%) больных. У 11 (65%) 
из  них выявлено осложнение 
в  виде дыхательной недостаточ-
ности, у пяти (29%) – острого ре-
спираторного дистресс-синдро-
ма. Поэтому авторы исследования 
сделали вывод об отсутствии про-
филактического эффекта ГХ в от-
ношении COVID-19 у больных си-
стемной красной волчанкой.
По состоянию на 17 апреля 2020 г. 
в  международном врачебном ре-
гистре фигурировали данные 
о  80  больных системной крас-
ной волчанкой и COVID-19. 64% 
из них принимали аминохиноли-
новые препараты (ГХ или ХЛ) до 
заражения SARS-CoV-2. Необхо-
димо отметить, что частота госпи-
тализаций по  поводу COVID-19 
не  различалась между использо-
вавшими противомалярийный 
препарат и не принимавшими его 
(55 и  57% соответственно) [35]. 
Таким образом, «…в  настоящее 

время отсутствуют доказательст-
ва, подтверждающие профилак-
тическую эффективность ХЛ 
или ГХ при COVID-19. Учитывая 
возможные проблемы, связанные 
с  безопасностью, и  вероятность 
появления ложного чувства защи-
щенности, эффективность про-
филактики COVID-19 с помощью 
ХЛ или ГХ должна быть тщатель-
но оценена как в наблюдательных 
исследованиях, так и в высокока-
чественных рандомизированных 
контролируемых исследованиях» 
[36].

Ингибиторы ИЛ-1 и ИЛ-6
Как уже упоминалось, SARS-
CoV-2 ассоциируется с  одним 
из  наиболее тяжелых вариантов 
течения COVID-19. Заболевание 
развивается вследствие массив-
ного высвобождения провоспа-
лительных цитокинов, вызванно-
го реакцией иммунной системы 
на  вирусную репликацию. При 
этом ключевую роль в  форми-
ровании гипервоспалительного 
статуса играют ИЛ-1 и ИЛ-6, что 
делает целесообразным исполь-
зование ингибиторов данных 
цитокинов в  фармакотерапии 
SARS-CoV-2. Так, в РКИ фазы III 
применение рекомбинантного 
растворимого антагониста ре-
цептора ИЛ-1 анакинры при тя-
желом сепсисе способствовало 
значительному улучшению вы-
живаемости пациентов с призна-
ками синдрома активации макро-
фагов в  отсутствие каких-либо 
тяжелых нежелательных реакций 
[37]. A. Aouba и соавт. сообщили 
о  хорошей клинической эффек-
тивности и  переносимости ана-
кинры у  девяти больных с  уме-
ренной и  тяжелой пневмонией 
в рамках COVID-19 [38].
В  небольшом ретроспективном 
исследовании X. Xu и соавт., в ко-
торое был включен 21 больной 
с тяжелым SARS-CoV-2, установ-
лено, что применение гумани-
зированного моноклонального 
антитела к  рецептору ИЛ-6 то-
цилизумаба в  однократной дозе 
400  мг приводило к  нормализа-
ции температуры тела, уровня С-
реактивного белка (СРБ) и числа 

лимфоцитов, положительной ди-
намике результатов компьютер-
ной томографии органов грудной 
клетки и снижению потребности 
в кислородотерапии [39].
В  настоящее время в  разных 
странах (КНР, Италия, Испания, 
США и др.) проводится несколь-
ко РКИ эффективности тоцили-
зумаба и сарилумаба у пациентов 
с пневмонией, сопровождающей-
ся ранней дыхательной недоста-
точностью и  повышением ИЛ-6 
в рамках COVID-19 [40–43]. Мин-
здрав России одобрил проведение 
РКИ эффективности и  безопас-
ности олокизумаба (ингибитора 
ИЛ-6) и  RPH-104 (ингибитора 
ИЛ-1) у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19 [44].
В  последнем варианте времен-
ных методических рекомендаций 
Минздрава России [45] подчерки-
вается, что для назначения упре-
ждающей противовоспалитель-
ной терапии тоцилизумабом или 
сарилумабом при COVID-19 не-
обходимо сочетание результатов 
компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки, а именно зна-
чительный объем уплотненной 
легочной ткани/распространен-
ность от 50 до 75% объема легких, 
с двумя и более из нижеперечи-
сленных признаков:
 ■ снижение SpO2;
 ■ СРБ более 60 мг/л или возра-

стание уровня СРБ в  три раза 
на 8–14-й день заболевания;

 ■ лихорадка более 38 °С в течение 
пяти дней;

 ■ число лейкоцитов менее 3,0–3,5 × 
109/л;

 ■ число лимфоцитов менее 1 × 109/л 
и/или менее 15%.

При возможности определения 
уровня ИЛ-6 упреждающая про-
тивовоспалительная терапия 
должна быть начата при его значе-
нии более 40 пк/мл. Другим лабо-
раторным ориентиром может слу-
жить уровень ферритина крови 
более 1000 нг/мл.
Противопоказаниями для назна-
чения ингибиторов рецепторов 
ИЛ-6 являются:
 ■ сепсис, подтвержденный патоге-

нами, отличными от COVID-19;
 ■ вирусный гепатит В;
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 ■ сопутствующие заболевания, свя-
занные с неблагоприятным про-
гнозом согласно клиническому 
решению;

 ■ иммуносупрессивная терапия 
при трансплантации органов;

 ■ нейтропения менее 0,5 × 109/л;
 ■ повышение активности аспар-

татаминотрансферазы или ала-
нинаминотрансферазы более чем 
в пять раз по сравнению с верх-
ней границей нормы;

 ■ тромбоцитопения менее 50 × 109/л.
При туберкулезе ингибиторы ре-
цепторов ИЛ-6 назначают с осто-
рожностью и после консультации 
с фтизиатром.

Барицитиниб
SARS-CoV-2 проникает в  клет-
ки-мишени с  помощью ре-
цептор-опосредованного эн-
доцитоза. В  рег улировании 
указанного процесса принимают 
участие Numb-ассоциированные 
киназы – AP-2-ассоциированная 
протеинкиназа 1 (AAK1) и  ци-
клин-G-ассоциированная киназа 
(GAK) [46]. Ингибирование AAK1 
может прервать как проникнове-
ние вируса в клетку, так и внутри-
клеточную сборку вирусных ча-
стиц [47]. Показано, что высокой 
аффинностью обладают шесть 
ингибиторов AAK1. К  таковым 
относятся применяемые в онко-
логии эрлотиниб, сунитиниб, рук-
солитиниб и федратиниб. Данные 
препараты адекватно подавляют 
инфицирование клеток вируса-
ми Денге, Эбола и  респиратор-

но-синцитиальными вирусами 
[48], но только в токсических для 
макроорганизма дозах. В  то же 
время ингибитор янус-киназ 1 и 2 
барицитиниб (БАРИ) эффектив-
но блокирует активность AAK1 
и  GAK при назначении в  тера-
певтических дозах (в  частности, 
для больных ревматоидным ар-
тритом), то есть 2–4 мг/сут [49]. 
Помимо этого БАРИ блокирует 
внутриклеточную передачу сиг-
налов от  ряда биологически ак-
тивных молекул, включая ИЛ-6 
и интерферон γ. Блокада сигналь-
ного пути JAK/STAT приводит 
к торможению интерферон-опос-
редованного противовирусного 
ответа, что потенциально может 
способствовать развитию SARS-
CoV-2-инфекции. Более того, по-
лагают, что указанный механизм 
может быть связан с повышенным 
риском развития герпесвирусных 
инфекций, частота которых в от-
делениях интенсивной терапии 
достигает 10% при внебольничной 
пневмонии и 5% при вентилятор-
ассоциированной пневмонии [50]. 
Распространенность последних 
может нарастать у больных с на-
рушенным иммунитетом при ле-
чении ингибиторами янус-киназ. 
В литературе имеется одно сооб-
щение об успешном применении 
БАРИ в  дозе 4 мг/сут в  течение 
двух недель в сочетании с проти-
вовирусной терапией (лопинавир/
ритонавир) у госпитализирован-
ных больных пневмонией сред-
ней степени тяжести в  рамках 

COVID-19 [51]. Однако полагают, 
что БАРИ указанным пациентам 
следует назначать с крайней осто-
рожностью. Необходимы даль-
нейшие исследования для оценки 
потенциальной роли препарата 
в  терапии пневмонии тяжелого 
течения в рамках COVID-19 [52].

Заключение
Пандемия COVID-19 представляет 
собой не только чрезвычайную си-
туацию в мировом здравоохране-
нии, но и важнейший фактор гло-
бальных исторических процессов. 
Данная проблема особенно акту-
альна для больных ИВРЗ с учетом 
более высокой их подверженно-
сти инфекционным осложнениям. 
По мнению академика Российской 
академии наук Е.Л. Насонова, 
уникальный опыт, накопленный 
в  ревматологии в  процессе из-
учения патогенетических меха-
низмов и фармакотерапии ИВРЗ, 
способен помочь в  расшифровке 
природы патологических процес-
сов, лежащих в  основе тяжелых, 
потенциаль но смертельных ослож-
нений COVID-19, и совершенство-
вании их терапии [1].  
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� e infection caused by a new coronavirus, COVID-19, is regarded as an emergency of international signi� cance 
by the world community. Under these conditions, it is important to determine the relationship between COVID-19 
and the population of patients with immuno-in� ammatory rheumatic diseases (IIRD). � ese patients are known 
to have an increased risk of developing infections. In addition, they receive drugs that have an immunosuppressive 
e� ect. 
� e article discusses general aspects related to COVID-1, as well as the risk of developing this infection in IIRD. 
� e possibility of using anti-rheumatic drugs in COVID-19 therapy is discussed.
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История открытия 
и многолетний опыт применения 
глюкозамина сульфата 
в клинической практике

В статье обсуждается современное состояние проблемы эффективности 
и безопасности лечения остеоартрита с фокусом на глюкозамина 
сульфат. Представлена история открытия соединения, в том числе его 
стабилизированной формы, на основе которой был создан лекарственный 
рецептурный препарат ДОНА (кристаллический глюкозамина сульфат). 
Обозначены основные показатели фармакокинетики, обусловливающие 
его уникальность, эффективность и профиль безопасности. Приведены 
доказательства эффективности и безопасности глюкозамина сульфата 
и кристаллического глюкозамина сульфата ДОНА в исследованиях in vitro 
и in vivo. Отмечен вклад российских ученых в получение доказательств 
эффективности и безопасности ДОНЫ при разных схемах лечения 
остеоартрита коленного сустава. Обосновывается включение препарата 
в алгоритм лечебных мероприятий ESCEO. 
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Открытие глюкозамина
История открытия глюкозами-
на связана с  именем немецкого 
хирурга, профессора Страсбург-
ского университета Георга Лед-
дерхоса. Вещество было получено 
в 1876 г. путем гидролиза хитина 
и соляной кислоты. Спустя 60 лет, 
в  1939  г., английский биохимик 
Уолтер Хоуорсом представил 
стереохимию этого соединения, 
после чего к  изучению глюкоза-
мина подключились другие ис-
следователи. Основные усилия 

были сосредоточены на изучении 
свойств молекулы, полезных ка-
честв вещества и  возможности 
его применения в  клинической 
практике [1–3].

Эндогенный и экзогенный 
глюкозамин
Глюкозамин (2-амино-дезоксиглю-
коза) представляет собой амино-
моносахарид, который эндогенно 
синтезируется в  организме жи-
вотных и  человека путем амини-
рования глюкозы в положении 2. 

Молекулярный вес глюкозамина 
равен 179,17. Вещество растворимо 
в воде, умеренно растворимо в ме-
таноле и  этаноле и  практически 
не растворимо в эфире или хлоро-
форме. Его рКа составляет 7,52 при 
20 °С и 6,91 при 37 °C [4, 5].
В  1971  г.  было установлено, что 
глюкозамин способствует восста-
новлению гликозаминогликанов, 
которые являются основой про-
теогликанов (компонент матрикса 
хряща). Последние играют важ-
нейшую роль в синтезе хрящевой 
и  костной ткани, обеспечивают 
компрессионную устойчивость 
хряща [6]. Необходимо отметить, 
что глюкозамин также может по-
ступать с пищей, преимуществен-
но в  составе морских продуктов 
и рыбы.
При избыточных нагрузках 
и  травмах, по  мере увеличения 
возраста или на  фоне хрони-
ческих заболеваний и  малопо-
движного образа жизни орга-
низм перестает вырабатывать 
глюкозамин в  нужном объеме. 
Недостаточность образования 
и  пост упления глюкозамина 
сопровождается нарушением 
функции суставов, возникнове-
нием остеоартрита (ОА). Поэто-
му в  качестве дополнительно-
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го источника глюкозамина для 
предотвращения или лечения 
нарушения функции суставов 
используют биологически актив-
ные добавки или лекарственные 
препараты, содержащие его.
Экзогенный глюкозамин оказыва-
ет непосредственное воздействие 
на хрящевую ткань и хондроциты 
при ОА [7–9]. Он влияет на экс-
прессию генов хрящевой ткани, 
обладает антикатаболической ак-
тивностью [10], уменьшает про-
дукцию простагландина E2 и пре-
пятствует активации сигнального 
пути ядерного фактора каппа B, 
таким образом ингибируя вну-
триклеточный каскад сигнальных 
цитокинов в хондроцитах и сино-
виальных клетках, что подтвер-
ждено в исследованиях in vitro [8, 
10–13]. Глюкозамин препятствует 
активации провоспалительных 
и  дегенеративных эффектов ин-
терлейкина 1β (ИЛ-1β), который 
продуцируется в  больших коли-
чествах в  суставах при ОА [8]. 
ИЛ-1β является не  только мощ-
ным провоспалительным цито-
кином, но  и триггером экспрес-
сии факторов воспаления, таких 
как циклооксигеназа  2, индуци-
бельная синтаза оксида азота, 
ИЛ-6 и фактор некроза опухоли 
α (ФНО-α). Способствует увели-
чению продукции факторов дег-
радации матрикса хряща, прежде 
всего металлопротеиназы (MMP) 
и дезинтегрина. Глюкозамин сни-
жает экспрессию генов цикло-
оксигеназы 2, индуцибельной 
синтазы оксида азота и  микро-
сомальной простагландин Е син-
тазы 1, синтез простагландина E2 
после стимуляции ИЛ-1β, спосо-
бен контролировать воспалитель-
ный каскад [14]. Установлено, что 
длительное введение глюкозами-
на сульфата уменьшает разруше-
ние хряща и экспрессию MMP-3 
мРНК в  моделях in  vitro [15]. 
Эти эффекты в  исследованиях 
in vitro продемонстрированы для 
большинства солей глюкозамина 
и продуктов на их основе.
Наиболее распространенной фор-
мой глюкозамина является глюко-
замина гидрохлорид. В ряде стран 
это средство зарегистрировано 

как пищевая добавка. Эффектив-
ность соединения не доказана, нет 
определенности и  в отношении 
фармакокинетики.
Часто глюкозамина гидрохло-
рид используется в  комбина-
ции с  хондроитина сульфатом. 
Однако это осложняет оценку 
фармакокинетического профиля 
таких комбинаций. Хондроити-
на сульфат тормозит абсорбцию 
глюкозамина, как следствие, сни-
жается пик концентрации по-
следнего [5].
Применение глюкозамина суль-
фата сопровождается увеличени-
ем концентрации сульфатов, что 
позволяет восполнить дефицит 
неорганической серы в  организ-
ме, вызванный низким уровнем 
потребления пищевых белков, 
необходимых для синтеза протео-
гликанов [16, 17].
У животных с хирургически выз-
ванным ОА на фоне применения 
глюкозамина сульфата значи-
тельно снижалась выраженность 
синовита (на 60%) по сравнению 
с контролем [18, 19]. Однако хи-
рургически индуцированный ОА 
может не  отражать все аспекты 
спонтанного идиопатического 
OA у  человека. Исследования 
модели эксплантата ОА человека 
показали, что глюкозамина суль-
фат является более сильным ин-
гибитором экспрессии генов, чем 
глюкозамина гидрохлорид, при 
назначении в сопоставимых дозах 
[20].

Кристаллический 
глюкозамина сульфат: 
исследование эффективности 
и безопасности
В клинической практике использу-
ется стабильный кристаллический 
глюкозамина сульфат (кГА-суль-
фат). Фармакокинетика и  кли-
ническая эффективность этого 
соеди нения хорошо изучены. 
Молекула кристаллического глю-
козамина сульфата содержит две 
молекулы натрия хлорида, кото-
рые придают стабильность соеди-
нению. Эта стабилизированная 
форма была разработана компа-
нией «Роттафарм», которая в даль-
нейшем создала и внедрила в кли-

ническую практику рецептурный 
препарат и бренд ДОНА. Другие 
препараты глюкозамина сульфата 
могут отличаться от оригинально-
го. В составе может отсутствовать 
необходимое количество актив-
ного вещества, их эффективность 
не исследована надлежащим обра-
зом. 
Кристаллический глюкозамина 
сульфат (ДОНА) является ре-
цептурным препаратом. Он за-
регистрирован в  большинстве 
европейских стран, а  также 
в США, Австралии, странах Азии 
и Африки. 
При растворении в воде или био-
логических жидкостях кГА-суль-
фат образует прозрачный раствор, 
в  котором ионы глюкозамина, 
сульфата, хлорида и натрия при-
сутствуют в  стехиометрических 
соотношениях 2:1:2:2.
Неизвестно, связаны ли пе-
речисленные выше эффекты 
глюкозамина in  vitro с  терапев-
тическим действием, наблюдав-
шимся в  клинических исследо-
ваниях. Однако установлено, 
что кГА-сульфат подавляет сти-
мулируемую ИЛ-1 экспрессию 
генов медиаторов дегенерации 
в  хондроцитах человека в  кон-
центрациях в диапазоне 10 мкМ, 
аналогичных тем, которые на-
блюдаются в плазме крови и си-
новиальной жидкости коленного 
сустава больных ОА после при-
менения кГА-сульфата в терапев-
тической дозе 1500 мг/сут [11]. 
Подтвержден дозозависимый 
эффект кГА-сульфата на  инду-
цированную ИЛ-1β экспрессию 
генов факторов деградации ма-
трицы MMP-3 (стромелизин 1) 
и АDAM-TS5 (аггреканаза 2) [11]. 
Таким образом, кГА-сульфат 
в дозе 1500 мг/сут обеспечивает 
приемлемый терапевтический 
уровень вещества в  крови  – 
8,9 мкМ/мл.
Период полувыведения кГА-суль-
фата составляет 15 часов, что 
достаточно для проникновения 
лекарства в ткани сустава и раз-
вертывания лечебного эффекта. 
Глюкозамина гидрохлорид как 
при введении в дозе 1500 мг/сут, 
так и при введении в дозе 500 мг 
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три раза в день не обеспечивает 
требуемого и клинически значи-
мого уровня глюкозамина в крови 
(3,0 и 1,2 мкМ/мл соответствен-
но). Период полувыведения также 
крайне мал – 3,3 и 3,9 часа. Из-за 
быстрого выведения из  крови 
гл юко з а м и н а  г и д р ох л о ри д 
не успевает проникнуть в ткани 
сустава и  оказать лечебный эф-
фект.
Различие терапевтической эф-
фективности разных форм глюко-
замина подтверждено в наиболее 
полном метаанализе, посвящен-
ном применению глюкозами-
на при ОА и  включенном в  по-
следнее издание Кокрановского 
обзора (2009). Впервые он был 
опубликован в  2001-м и  обнов-
лен в  2005  г.  [21]. В  Кокранов-
ском обзоре 2009 г. проанализи-
рованы данные 4963 пациентов 
из 25 клинических исследований. 
Средний возраст участников ис-
следований  – 60,7  года. Из  них 
69% женщины. 1905 пациентов 
рандомизированы для лечения 
глюкозамином и  3058  – препа-
ратами сравнения (плацебо или 
активный препарат сравнения). 
Большинство исследований про-
ведено с глюкозамина сульфатом 
(в том числе с кГА-сульфатом) и у 
пациентов с ОА коленного суста-
ва. Обобщенный анализ плацебо-
контролируемых исследований 
свидетельствует об  умеренном 
анальгетическом эффекте (0,47), 
однако полученные результаты 
были неоднородными. Причина 
тому – различие не только в ди-
зайне/качестве исследования, 
но и в применявшихся солях глю-
козамина, их лекарственных фор-
мах и дозах [8, 22].
Анализ чувствительности мето-
дов и  подгрупп в  Кокрановском 
обзоре позволил утверждать, что 
эффективность лечения проде-
монстрирована только в исследо-
ваниях с  применением кристал-
лического глюкозамина сульфата. 
Обобщенные результаты исследо-
ваний с  использованием других 
продуктов не подтвердили поло-
жительных результатов в отноше-
нии боли и функции суставов. В то 
же время в исследованиях с при-

менением кГА-сульфата (ДОНА) 
установлено его превосходст-
во над плацебо в  лечении боли 
и  функциональных нарушений 
при ОА.
Проведен ряд сравнительных 
исследований анальгетических 
свойств кГА-сульфата (ДОНА) 
и нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП). Так, 
в рандомизированное контроли-
руемое двойное слепое многоцен-
тровое проспективное исследова-
ние в параллельных группах было 
включено 100 пациентов с  ОА 
коленного сустава, получавших 
кГА-сульфат в  дозе 1500 мг/сут, 
и 99 пациентов, получавших ибу-
профен в дозе 1200 мг/сут. Через 
четыре недели лечения индекс 
Лекена снизился примерно 
на 40% в обеих группах. В груп-
пе кГА-сульфата на  терапию от-
ветили 48%, в группе ибупрофе-
на – 52% (p = 0,67). Хотя действие 
ибупрофена начиналось быстрее, 
чем действие кГА-сульфата, по-
ложительное влияние последнего 
отмечалось уже через две неде-
ли лечения и было аналогичным 
влиянию НПВП. 
Полученные результаты были под-
тверждены в аналогичном по ди-
зайну исследовании, но  в отно-
шении другой этнической группы 
(178 пациентов из Китая) [23, 24].
В другое крупное проспективное 
многоцентровое рандомизиро-
ванное плацебоконтролируемое 
(контролируемое с помощью двух 
плацебо) сравнительное иссле-
дование в  параллельных груп-
пах было включено 319  боль-
ных ОА коленного сустава [25]. 
Продолжительность лечения 
составила 12 недель, периода 
наблюдения в  отсутствие тера-
пии  – восемь недель. Согласно 
результатам исследования, через 
две недели приема кГА-сульфат 
в дозе 1500 мг/сут и пироксикам 
20 мг/сут продемонстрировали со-
поставимый анальгетический эф-
фект. Через три месяца эффектив-
ность пироксикама была меньше, 
чем эффективность кГА-сульфата. 
Однако оба препарата оказались 
более эффективными, чем плаце-
бо (p < 0,001), в отношении сниже-

ния выраженности симптомов ОА. 
Не было выявлено существенных 
различий в эффективности между 
группой кГА-сульфата и группой 
«кГА-сульфат + пироксикам». 
У получавших комбинированную 
терапию отмечалось более бы-
строе начало действия  – в  тече-
ние первых двух недель. Эффект 
кГА-сульфата в виде моно- и ком-
бинированной терапии сохранял-
ся до восьми недель (переходящий 
эффект, p < 0,01 по  сравнению 
с плацебо). В группе пироксикама 
такого зафиксировано не было.
В широко цитируемом исследова-
нии GUIDE сравнили обезболива-
ющие действие кГА-сульфата в дозе 
1500 мг/сут, ацетаминофена в дозе 
3 г/сут или плацебо [26]. Длитель-
ность терапии составила шесть 
месяцев. Исслед ование  GUIDE 
подтвердило, что у  больных ОА 
коленного сустава по  симптома-
тическому действию кГА-сульфат 
существенно превосходил плацебо. 
Эффект ацетаминофена не  всег-
да отличался от эффекта плацебо. 
В  дальнейшем в  двух- и  трехлет-
них исследованиях впервые для 
любого из  фармакологических 
вмешательств было показано зна-
чительное замедление рентгено-
логического прогрессирования 
ОА (величина сужения суставной 
щели) [27, 28]. 
Таким образом, было доказано, что 
кГА-сульфат обладает структур-
но-модифицирующим действием 
и поэтому может рассматривать-
ся как болезнь-модифицирующее 
средство [27]. 
Через пять лет все пациенты с ОА, 
участвовавшие в  рандомизиро-
ванных плацебоконтролируе-
мых исследованиях J.Y.  Reginster 
и соавт. (2001 г.) и K. Pavelka и соавт. 
(2002 г.) и получавшие кГА-суль-
фат в дозе 1500 мг/сут по крайней 
мере в течение 12 месяцев, были 
проанализированы с  целью из-
учения потребности в  эндопро-
тезировании. Из  340  пациентов 
сведения удалось получить о 275, 
в том числе о 131 пациенте, полу-
чавшем плацебо, и 144 – кГА-суль-
фат. Частота эндопротезирования 
коленного сустава оказалась более 
чем в  два раза выше в  группе 
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плацебо  – 19/131 (14,5%) против 
9/144 (6,3%) (р = 0,024). Относи-
тельный риск  составил 0,43 при 
95%-ном доверительном интерва-
ле 0,20–0,92, то есть на 57% мень-
ше по сравнению с плацебо. Ана-
лиз выживаемости, оцениваемой 
по методу Каплана – Мейера/ло-
гарифмическому ранговому кри-
терию, подтвердил значительное 
снижение (р = 0,026) кумулятив-
ной частоты эндопротезирования 
коленного сустава у  ранее полу-
чавших кГА-сульфат. Был сделан 
вывод, что применение кГА-суль-
фата от 12 месяцев до трех лет спо-
собно предотвращать эндопроте-
зирование коленных суставов 
в течение пяти лет после прекра-
щения лечения [29].
В  постмаркетинговом когорт-
ном исследовании в  условиях 
реальной клинической практи-
ки PEGASus, организованном 
независимым научным советом 
и координационным комитетом 
во Франции, установлено, что 
кГА-сульфат снижал потреб-
ность в  НПВП и  анальгетиках 
[30]. В исследовании G. Herrero-
Beaumont и соавт. показано, что 
потребность в  приеме НПВП 
или анальгетиков для купиро-
вания боли отмечалась у  91,2% 
больных ОА, получавших пла-
цебо, 79,2% получавших пара-
цетамол и  77,6%  – кГА-сульфат 
[31]. За шесть месяцев средняя 
длительность приема НПВП 
или анальгетиков состави-
ла 35,2  дня в  группе плацебо, 
27,8 дня в  группе парацетамола 
и 28,1 дня в группе кГА-сульфа-
та. Оптимальная длительность 
курса терапии кГА-сульфатом 
для облегчения симптомов ОА – 
не менее 12 недель. Кроме того, 
отмечено, что терапевтический 
эффект может сохраняться в те-
чение двух месяцев после окон-
чания курса терапии. Поэтому 
наиболее оптимальная схема 
терапии кГА-сульфатом следу-
ющая: три месяца прием препа-
рата, три месяца перерыв. Таким 
образом, в течение каждого года 
будет два цикла терапии по три 
месяца каждый и  два перерыва 
также по три месяца [32]. 

Во всех краткосрочных (поддер-
живающих) клинических иссле-
дованиях профиль безопасности 
препарата был хорошим при срав-
нении с плацебо или НПВП. 
Так, W. Noack и соавт. установи-
ли, что переносимость препарата 
сопоставима с  переносимостью 
плацебо [33]. Частота незначи-
тельных нежелательных явлений 
в  группе кГА-сульфата достига-
ла 6%, в  группе плацебо  – 10%. 
Обычные лабораторные тесты 
при включении в  исследование 
и его завершении не показали ка-
ких-либо клинически значимых 
изменений. Терапия кристал-
лическим глюкозамина сульфа-
том переносилась значительно 
лучше, чем лечение ибупрофе-
ном. Нежелательные явления за-
фиксированы у 6 и 35% пациен-
тов соответственно (p < 0,001). 
Частота отмены кГА-сульфата 
составила 1%, ибупрофена – 7% 
(p = 0,035). Клинически значи-
мых изменений лабораторных 
показателей не наблюдалось [23]. 
В  исследовании L.C. Rovati ча-
стота неблагоприятных реакций 
при применении кГА-сульфата 
была близка таковой в  группе 
плацебо (p = 0,16) и значительно 
ниже, чем в  группе пироксика-
ма (14,8 по  сравнению с  41,9%; 
p < 0,001) [25]. 
Согласно последнему Кокранов-
скому обзору, профиль безо-
пасности глюкозамина харак-
теризуется как отличный [23]. 
В  большинстве представленных 
в  нем исследований применяли 
кГА-сульфат. Из 1883 пациентов, 
рандомизированных для лечения 
глюкозамином, только 62 прекра-
тили лечение вследствие прояв-
лений токсичности. Количество 
пациентов с  нежелательными 
явлениями на  фоне терапии со-
ставило 436 (по  данным 21  ран-
домизированного контроли-
руемого исследования, n = 1451). 
Из  1482  участников, рандоми-
зированных в  группу плацебо, 
70 преждевременно прекратили 
лечение вследствие токсических 
проявлений, 418 отметили не-
желательные явления (n = 1061). 
Таким образом, глюкозамин был 

так же безопасен, как плацебо. 
Когда глюкозамин сравнили с пла-
цебо по  количеству пациентов, 
отметивших нежелательные яв-
ления, итоговый относительный 
риск  (модель с  фиксированным 
эффектом) для 13  рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваний составил 0,99.
В связи с наличием натрия хлори-
да в  молекуле кГА-сульфата воз-
никает вопрос о риске повышения 
артериального давления на фоне 
такой терапии.
Контроль артериального давления 
в  течение шести месяцев наблю-
дения не выявил повышения как 
систолического, так и  диастоли-
ческого артериального давления 
у применявших кГА-сульфат [34]. 
Различий с группой плацебо не от-
мечено. Это позволило утверждать, 
что прием кГА-сульфата в течение 
длительного срока не  сопрово-
ждается повышением артериаль-
ного давления. Согласно резуль-
татам проспективного когортного 
исследования VITAL, в  которое 
было включено 77 718 лиц обоего 
пола старше 50 лет, прием глюко-
замина ассоциировался со значи-
мым снижением не только общей 
смертности (на 18%), но и смерт-
ности по  причине злокачествен-
ных новообразований (на  13%). 
Регулярное применение глюко-
замина снижало риск  развития 
аденокарциномы легких на  51%. 
Антипролиферативные эффекты 
глюкозамина в отношении злока-
чественно трансформированных 
клеток были продемонстрированы 
in vitro на разных клеточных куль-
турах [35–38].
В нашей стране интерес к глюко-
замину связан с  именем акаде-
мика В.А. Насоновой. Благодаря 
ее усилиям было инициировано, 
одобрено и  проведено несколь-
ко исследований, подтвердивших 
эффективность кГА-сульфата 
при ОА коленного сустава. Так, 
отечественными учеными прове-
дена оценка эффективности и пе-
реносимости двух схем терапии 
кГА-сульфатом. Первая группа по-
лучала кГА-сульфат в дозе 1500 мг 
per os (саше) ежедневно, вторая – 
кГА-сульфат в дозе 1500 мг per os 
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(саше) ежедневно и  400 мг вну-
тримышечно три раза в  неделю 
в первые три недели. В открытое 
рандомизированное проспектив-
ное исследование было включено 
60 больных ОА коленного суста-
ва. Продолжительность исследо-
вания составила восемь недель, 
в том числе шесть недель лечения, 
две недели наблюдения. Оцени-
вались такие параметры, как ин-
тенсивность боли по  шкале Ли-
керта, общая активность болезни 
(отдельно врачом и  больным), 
выраженность боли, утренней 
скованности и  функциональной 
активности по  WOMAC (мм по 
визуаль ной аналоговой шкале), 
интенсивность боли в покое, стар-
товой боли на  третьей, шестой, 
восьмой неделях, степень выра-
женности синовита, время наступ-
ления эффекта терапии. На фоне 
лечения боль в  анализируемом 
коленном суставе уменьшилась 
в обеих группах. Во второй груп-
пе достоверное снижение боли 
в покое зафиксировано через три 
недели терапии (р < 0,001), в пер-
вой – через шесть недель (р < 0,05). 
Эффект последействия препарата 
кГА-сульфата также наблюдал-
ся в  обеих группах. Достоверное 
уменьшение боли по WOMAC от-
мечалось через три недели во вто-
рой группе, через шесть недель – 
в первой. Второй режим терапии 
в  большей степени ассоцииро-
вался с  уменьшением утренней 
скованности и улучшением функ-
циональной активности, а  также 
с  быстрым анальгетическим 
и противовоспалительным эффек-
тами. При оценке общей эффек-
тивности лечения значительное 
улучшение состояния выявлено 
у  36% пациентов первой группы 
и 60% пациентов второй группы. 
Отсутствие ответа на терапию до-
стоверно чаще отмечалось в пер-
вой группе – 26 против 5% случаев. 
Оценка общей активности забо-
левания, данная врачом и  паци-
ентом, совпала. При назначении 
более высокой дозы кГА-сульфа-
та нарастания частоты и степени 
выраженности побочных реакций 
не выявлено. Обе формы препара-
та продемонстрировали высокую 

эффективность и хорошую пере-
носимость [39, 40].
Другое широко цитируемое рос-
сийское исследование было по-
священо изучению клинической 
и  инструментальной характе-
ристик, оценке эффективности 
и переносимости ацетаминофена, 
кГА-сульфата, хондроитина суль-
фата и мелоксикама у 80 пациен-
тов с  ОА коленного сустава [41]. 
По дизайну это было открытое 
рандомизированное проспектив-
ное сравнительное исследование 
в параллельных группах. Длитель-
ность исследования составила 
18 месяцев. Помимо клинических 
параметров, отражающих течение 
болезни (WOMAC, альгофункци-
ональный индекс Лекена), исполь-
зовали современные инструмен-
тальные методы обследования, 
такие как стандартизированная 
рентгенография коленных суста-
вов в условиях весовой нагрузки, 
ультразвуковая томография, маг-
нитно-резонансная томография 
коленных суставов и артроскопия. 
Это позволило визуализировать 
структурные изменения при ОА 
и объективизировать оценку фар-
макотерапии. В ходе исследования 
установлено, что по противовоспа-
лительной активности мелоксикам 
в дозах 7,5–15 мг/сут, кГА-сульфат 
в дозе 1500 мг/сут и хондроитина 
сульфат в дозах 1000–1500 мг/сут 
сопоставимы. Доля ответивших 
на  лечение по  OMERACT-OARSI 
в группе мелоксикама была боль-
ше, чем в  группах кГА-сульфата 
и  хондроитина сульфата,  – 100, 
90  и  90% соответственно. Среди 
получавших парацетамол до 2 г/сут 
таковых было 75%. Таким образом, 
противовоспалительный эффект 
ацетаминофена не  подтвержден. 
Анальгетическое действие доказа-
но для всех исследуемых препара-
тов. Анализ полученных данных 
позволил сделать вывод, что при 
длительном применении мелок-
сикам, кГА-сульфат и хондроити-
на сульфат способны замедлять 
прогрессирование ОА коленного 
сустава. Кроме того, у принимав-
ших ацетаминофен статистически 
достоверно уменьшилась сустав-
ная щель в  медиальном отделе 

коленного сустава, что свидетель-
ствовало о прогрессировании за-
болевания. За время исследова-
ния среднее сужение суставной 
щели было наименьшим в группе 
кГА-сульфата (-0,07; p = 0,0002) 
при сопоставлении с  хондрои-
тина сульфатом (-0,1; p = 0,004), 
мелоксикамом (-0,06; p = 0,006) 
и  ацетаминофеном (-0,37). Доля 
пациентов без тяжелого сужения 
суставной щели (> 0,5 мм) в груп-
пе кГА-сульфата по  сравнению 
с  тремя другими группами была 
самой маленькой. Независимо 
от  получаемой пациентами тера-
пии во всех анализируемых зонах 
коленного сустава отмечена ста-
билизация хондропатии и  досто-
верное уменьшение признаков 
синовита, по  данным магнитно-
резонансной томографии. Поло-
жительное влияние кГА-сульфата, 
хондроитина сульфата и мелокси-
кама на суставной хрящ подтвер-
ждено результатами артроскопии 
при анализе количественной оцен-
ки хондропатии (SFA-счет). Через 
18 месяцев в  указанных группах 
отмечена стабилизация SFA-счета. 
В группе ацетаминофена положи-
тельной динамики не отмечено.
Еще одно отечественное иссле-
дование было посвящено оценке 
роли терапии ОА коленного су-
става второй и  третьей стадий 
по  классификации Келлгрена  – 
Лоуренса у 96 пациентов в после-
операционном периоде (локаль-
ные дефекты суставного хряща 
по  классификации Аутербриджа 
соответствовали третьей и четвер-
той стадиям) [42]. Всем больным 
проводили мозаичную аутохон-
дропластику, которая оказалась 
эффективной для восстановления 
локальных дефектов суставной 
поверхности. После мозаичной 
пластики пациен ты могли полу-
чать кГА-сульфат в  течение двух 
лет или терапию НПВП для купи-
рования симптомов. Применение 
кГА-сульфата в послеоперацион-
ном периоде оказало положитель-
ный структурно-модифицирую-
щий эффект на гиалиновый хрящ 
коленного сустава и его функцию, 
оцениваемый по  шкале IKDC, 
в  среднесрочной перспективе. 
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Среднее значение по шкале IKDC 
через два года составило 50,5 ± 4,98 
для мозаичной пластики и  кГА-
сульфата и 42,33 ± 6,69 для моза-
ичной пластики и НПВП.
Таким образом, история изучения 
глюкозамина сульфата, тщательный 
анализ доказательств, полученных 
в  исследованиях in  vitro и  in  vivo, 
многолетний опыт применения 
кГА-сульфата в  реальной клини-
ческой практике позволяют утвер-
ждать, что препарат эффективен 
при ОА. Он воздействует на основ-
ные патогенетические механизмы 
заболевания. Обладает симптом-
модифицирующим, структурно-
модифицирующим и  болезнь-мо-
дифицирующим эффектами.
В  настоящее время кристал-
лический глюкозамина суль-
фат включен в  национальные 
и  между народные клинические 
рекомендации по лечению ОА.

Заключение
Согласно данным отечественных 
эпидемиологических исследова-
ний, ОА коленных и/или тазобе-
дренных суставов страдает 13% на-
селения России старше 18 лет [43]. 
В  2016  г.  общая заболеваемость 
ОА в  нашей стране составила 
4 285 464 случая, или 3646,3 случая 
на  100 тыс. взрослого населе-
ния, а  первичная  – 683,4  случая 
на  100  тыс. взрослого населения 
[44]. Учитывая прогноз специа-
листов в  отношении увеличения 
числа больных ОА, а значит, возра-
стания затрат на здравоохранение 
и  социальные институты, стано-
вится очевидным, что поиск адек-
ватных и эффективных средств ле-
чения остается актуальной задачей.

Выбор лечения предполагает ана-
лиз факторов риска заболевания, 
возраста пациентов на  момент 
развития болезни или назначения 
лечения, спектра коморбидных со-
стояний, локализации и  степени 
выраженности изменений в суста-
ве (суставах), доказательной базы 
эффективности и  безопасности 
препаратов, которые планируется 
использовать, и многое другое.
Лечение прежде всего должно 
быть направлено на  уменьшение 
боли и улучшение функциональ-
ного состояния суставов.
В  2014  г.  эксперты Европейского 
общества по клиническим и эко-
номическим аспектам остеопороза 
и остеоартрита (European Society 
for Clinical and  Economic Aspects 
of Osteoporosis and Osteoarthritis – 
ESCEO) предложили единый по-
шаговый алгоритм лечения ОА, 
который успешно был внедрен во 
многих странах мира, в том числе 
в России [44, 45]. Алгоритм ESCEO 
позволяет обновлять и адаптиро-
вать руководящие принципы ле-
чения (при тщательном анализе 
доказательств), определять прио-
ритетность мероприятий в  зави-
симости от клинических проявле-
ний заболевания, эффективности 
проводимого лечения, наличия 
коморбидных состояний. Необ-
ходимо отметить, что это первый 
опыт создания подробного алго-
ритма, который позволяет вра-
чам разных специальностей ори-
ентироваться в  многочисленных 
методах лечения ОА и  выбирать 
адекватную терапию на  разных 
стадиях заболевания.
В 2019 г. алгоритм ESCEO был пе-
реработан в  связи с появлением 

новых данных. Речь, в частности, 
идет о  получении доказательств 
того, что парацетамол не является 
«анальгетиком выбора», посколь-
ку обеспечивает минимальные, 
вероятно, клинически не  значи-
мые преимущества у  пациентов 
с остеоартритом тазобедренного 
или коленного сустава [46–48]. 
При этом глюкозамина суль-
фат  – оригинальный препарат 
кГА-сульфата занял центральное 
место в алгоритме лечения остео-
артрита.
Оригинальный кГА-с ульфат 
(ДОНА) выпускается в виде саше 
1500 мг, раствора для внутримы-
шечного введения 2 мл и таблеток 
750 мг. При пероральном приеме 
первый вариант – содержимое од-
ного пакетика растворяют в 200 мл 
воды, саше принимают один раз 
в  сутки, второй  – по  одной таб-
летке два раза в день предпочти-
тельно во время еды, запивая ста-
каном воды. Минимальный курс 
терапии составляет шесть недель. 
При внутримышечном введении 
кГА-сульфат, содержащийся в ам-
пуле, необходимо смешать с 1 мл 
воды для инъекций. Приготов-
ленный раствор вводят по  3 мл 
один раз в день три раза в неделю 
на протяжении четырех – шести 
недель.
Инъекции препарата можно соче-
тать с пероральным приемом (по-
рошок или таблетки).
Симптоматический эффект насту-
пает через две-три недели от нача-
ла терапии. При необходимости 
курс лечения повторяют с интер-
валом два месяца.
Продолжительность и схему лече-
ния назначают индивидуально.  
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The History of Discovery and Long-Standing Applying Experience of Glucosamine Sulfate in Clinical Practice

I.S. Dydykina, PhD, L.N. Denisov, MD, PhD, P.S. Kovalenko, PhD, A.M. Lila, MD, PhD, Prof. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology 

Contact person: Irina S. Dydykina, dydykina_is@mail.ru

� e article discusses the current state of the problem of e� ectiveness and safety of osteoarthritis treatment 
with focus on glucosamine sulfate. � ere is presented the history of the discovery of the compound (including 
its stabilized form), based on which the drug DONA (prescription medicine of crystalline glucosamine sulfate) was 
created. � ere are indicated main parameters of pharmacokinetics, which ensure uniqueness of the preparation, 
demonstrate its speci� city and predeterminate the e� ectiveness and safety. Evidences of the e¤  cacy and safety 
of glucosamine sulfate and crystalline glucosamine sulfate DONA are presented in vitro and in vivo studies. 
In this article there is indicated a contribution of Russian scientists in evidence obtaining of e¤  ciency and safety 
of DONA in the various plans of gonarthritis treatment. It is emphasized the reasonable inclusion of this drug 
in the ESCEO algorithm.
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Современная терапия остеоартрита

Остеоартрит (остеоартроз, ОА) представляет собой распространенное 
ревматическое заболевание, которое характеризуется хронической 
болью, снижением качества жизни и ухудшением течения коморбидной 
патологии, поэтому оптимизация лечения является важной 
медико-социальной задачей.
В настоящее время накапливается все больше данных о роли воспаления 
в деградации хряща и костной ткани, а также в формировании 
клинической симптоматики ОА. Необходимость подавления хронического 
воспалительного процесса обусловливает назначение медикаментозной 
терапии. Наиболее активно при ОА применяются две группы 
препаратов – нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
и симптоматические медленно действующие препараты, которые 
ранее часто неточно назывались хондропротекторами. Современные 
клинические рекомендации среди НПВП особо выделяют целекоксиб, среди 
симптоматических медленно действующих препаратов – глюкозамина 
сульфат и хондроитина сульфат, а также их комбинации 
из-за оптимального соотношения эффективности и безопасности. 
Российский и зарубежный опыт также позволяет обосновать применение 
нимесулида и диацереина как препаратов с уникальными механизмами 
действия, позволяющих индивидуализировать терапию ОА. Все эти 
препараты в России представлены качественными и доступными 
генериками, что позволяет существенно снизить расходы на лечение.

Ключевые слова: остеоартрит, рекомендации, нестероидные 
противовоспалительные препараты, симптоматические медленно 
действующие препараты, хондропротекторы
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Введение
Остеоартрит (ОА), устаревшее 
остеоартроз,  – широко распро-
страненное во всем мире инвали-
дизирующее заболевание. Ранее 
патология считалась результатом 
повреждения и возрастного изно-
са суставов, в настоящее время – 
результатом сложного взаимо-
действия локальных и системных 
факторов [1].

Распространенность ОА в популя-
ции старше 65 лет составляет от 88 до 
240 случаев на 100 тыс. в зависимо-
сти от  локализации [2]. Согласно 
данным официальной статистики, 
в России с 2011 по 2016 г. отмечал-
ся прирост общей заболеваемости 
с 32,2 до 35,7 на 1 тыс. населения. При 
этом наибольшая доля случаев при-
ходилась на  лиц пенсионного воз-
раста – в среднем 33,2% из расчета 

числа зарегистрированных больных 
на  общую численность населения 
данной возрастной категории [3].
Бремя ОА для общества весьма ве-
лико, что в первую очередь связано 
с хронической болью [4]. Резко сни-
жается качество жизни больных [2]. 
Значительную проблему представля-
ет и терапия хронической боли, осо-
бенно у пожилых пациентов, из-за 
ограничения диапазона препаратов 
в связи с коморбидной патологией 
и риска лекарственных взаимодей-
ствий [5]. Сниженная мобильность 
пациентов, обусловленная как боле-
вым синдромом, так и нарушением 
функции суставов, может осложнять 
течение сердечно-сосудистых забо-
леваний, сахарного диабета и т.д. [6].
К  сожалению, приходится конста-
тировать, что терапия болевого 
синдрома и  других проявлений 
ОА до сих пор не разработана в до-
статочной степени. Существенная 
часть пациентов не удовлетворены 
результатами лечения. По данным 
рандомизированных клинических 
исследований, доля отвечающих 
на терапию составляет порядка 50% 
[7]. В  реальной клинической пра-
ктике аналогичная ситуация. Неаде-
кватный контроль боли отмечается 
у 51,3–54,0% больных ОА [7–9].
В работе А.Е. Каратеева указан ряд 
объективных и субъективных фак-
торов недостаточной эффективно-
сти анальгетической терапии при 
скелетно-мышечной боли [7].
1. Фенотипическое разнообразие 
скелетно-мышечной боли  – пре-
обладание различных патогене-
тических механизмов (например, 
воспаления, биомеханических на-
рушений, элементов дисфункции 
ноцицептивной системы и др.).
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2. Особенности индивидуально-
го ответа на  фармакологические 
средства.
3. Депрессия, тревожность.
4. Неблагоприятный психологи-
ческий настрой пациента (ката-
строфизация, потребительское 
поведение, негативный опыт пред-
шествующей терапии).
5. Метаболические нарушения (из-
быточная масса тела, сахарный диа-
бет 2-го типа).
6. Коморбидные заболевания, за-
трудняющие проведение адекват-
ной терапии.
7. Ошибки при назначении аналь-
гетических препаратов (использо-
вание неправильных доз, короткие 
курсы, монотерапия, отсутствие 
адекватной профилактики лекарст-
венных осложнений и т.д.).
Без изменения указанных факторов 
невозможно оказать реальную по-
мощь пациенту.
В настоящее время перед медицин-
ским сообществом стоит задача 
обеспечения максимально полного 
контроля над течением заболева-
ния. Так, основная цель лечения ОА 
коленного сустава  – достижение 
максимально высокого качества 
жизни пациентов в  долгосрочной 
перспективе через контроль симп-
томов, предотвращение развития 
структурных повреждений, улуч-
шение мобильности и  самостоя-
тельности [6].
Для выбора правильной страте-
гии ведения больных прежде всего 
важно знать патогенез ОА. С  ка-
ждым  годом накапливается все 
больше данных о  роли воспале-
ния в деградации хряща и костной 
ткани, а также в формировании кли-
нической симптоматики, что и отра-
жает термин «остеоартрит».
Согласно современным представ-
лениям, развитие ОА ассоциирует-
ся с  активацией механизмов вро-
жденного иммунитета, в  том числе 
связанных с  повреждением моле-
кулярных структур и  рецепторами 
распознавания образов. Важное 
значение придается Toll-подобным 
рецепторам, которые связывают 
фрагменты деградировавших вне-
клеточных структур хряща, такие как 
низкомолекулярные  гиалуронаны, 
тенасцин С, фибронектин, бигликан 

и аггрекан. Считается, что эти фраг-
менты могут играть роль триггера 
воспалительного ответа. К  другим 
локальным триггерам воспаления 
относят активацию системы ком-
племента и стимуляцию клеток кри-
сталлами гидроксиапатитов, которые 
присутствуют у большинства паци-
ентов с ОА [10]. В дальнейшем акти-
вируется система провоспалитель-
ных цитокинов  – интерлейкина 1β 
(ИЛ-1β), фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), что свидетельствует в поль-
зу иммунного характера воспаления.
Провоспалительные цитокины по-
вышают синтез клетками протеаз, 
особенно металлопротеиназ, сни-
жают синтез протеогликанов, ак-
тивность тканевого ингибитора 
металлопротеиназ, стимулируют вы-
работку свободных радикалов окси-
да азота, что усиливает катаболиче-
ские процессы в хряще. Воспаление 
распространяется не только на хрящ, 
но и на другие структуры сустава – 
синовиальную оболочку, субхон-
дральную кость, связочный аппарат, 
приводя к  развитию синовита, пе-
риостита и др. [11, 12]. Хроническое 
воспаление приводит к  активации 
костной резорбции, обусловленной 
системой RANK/RANKL, обеспечи-
вающей развитие, активность и вы-
живаемость остеокластов. ИЛ-1β, 
ФНО-α и RANKL повышают актив-
ность транскрипционного фактора 
NF-κB в предшественниках остеокла-
стов и других клетках, что приводит 
к костной ремодуляции [13].
Важную роль в патофизиологии ОА 
играет синовит. Такой симптом, как 
ночные боли, непосредственно свя-
зан с развитием синовита. Синови-
альные макрофаги продуцируют ка-
таболические и провоспалительные 
медиаторы, в результате чего нару-
шается баланс между восстановле-
нием и деградацией хряща. Клини-
чески выраженный синовит при ОА 
встречается нечасто. У большинст-
ва больных он верифицируется 
при ультразвуковом исследовании 
и магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) [14].
Конечно, в патогенезе ОА сохраня-
ются белые пятна. Например, по дан-
ным некоторых исследований, роль 
ИЛ-1β в  повреждении хрящевой 
ткани неоднозначна [15]. Гиперпро-

дукция провоспалительных цитоки-
нов, в частности ИЛ-1β, при ОА носит 
несколько иной характер, чем при 
собственно иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях, таких 
как ревматоидный артрит и ювениль-
ный хронический артрит. Однако она 
приводит к  развитию низкоинтен-
сивного (low-grade) хронического 
воспаления, которое лежит в основе 
патогенеза ОА. В  одной из  послед-
них работ, посвященных  генетике 
ОА, показана связь между развитием 
и  тяжестью ОА коленного сустава 
и некоторыми вариантами гена анта-
гониста рецептора ИЛ-1 [16]. Несом-
ненно, все эти механизмы вовлечены 
в процессы, происходящие в суставе. 
Доказано, что экспрессия специаль-
ного рецептора, активируемого про-
лифератором пероксисом g, который 
стимулирует противовоспалитель-
ные и антикатаболические процессы 
на животных моделях остеоартрита, 
подавляется ИЛ-1β в остеоартритных 
хондроцитах человека [17].
Большое значение в развитии ОА 
отводится системным метаболиче-
ским нарушениям: ожирению, мета-
болическому синдрому, сахарному 
диабету. Они способны нарушать 
естественное течение локальной 
воспалительной реакции в суставе, 
вызванной механическим стрессом 
или повреждением. Жировая ткань 
накапливает и синтезирует многие 
провоспалительные медиаторы, 
в том числе адипонектин, висфатин, 
лептин. В связи с этим ОА разви-
вается чаще и быстрее на фоне так 
называемого метаболического вос-
паления [18].

Комплексный подход к лечению
Существует целый ряд методов те-
рапевтического воздействия на па-
тологический процесс при ОА – на-
чиная с нормализации массы тела, 
поведенческой терапии, лечебной 
физкультуры и завершая примене-
нием обогащенной тромбоцитами 
плазмы и аутологичной трансплан-
тации хондроцитов.
Медикаментозная терапия в  этом 
ряду занимает центральное место, 
поскольку необходимо подав-
лять хронический воспалитель-
ный процесс, особенно на  ранней 
стадии болезни [18]. При ОА по-
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казано применение двух  групп 
препаратов  – нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
(НПВП) и  симптоматических мед-
ленно действующих препаратов 
(Symptomatic Slow-Acting Drugs 
in Osteoarthritis – SYSADOA), кото-

рые ранее часто неточно называли 
хондропротекторами [19]. Достаточ-
но широко применяются анальгети-
ки (парацетамол и  др.), локальная 
внутрисуставная терапия глюкокор-
тикостероидами и препаратами гиа-
луроновой кислоты.

В большинстве существующих кли-
нических рекомендаций по ведению 
больных ОА указывается на необ-
ходимость комплексного подхода, 
когда одновременно или последова-
тельно применяются разные меди-
каментозные и немедикаментозные 
методы. В этой ситуации в первую 
очередь необходимо обращать вни-
мание на  аспекты безопасности, 
включая оценку рисков медикамен-
тозных нежелательных реакций, 
особенно у  пожилых пациентов 
с выраженной коморбидностью.
Так, в декабре 2019 г. опубликова-
ны обновленные рекомендации 
и  алгоритм ведения больных ОА 
Европейского общества по клини-
ческим и экономическим аспектам 
остеопороза и  остеоартрита (Eu-
ropean Society for Clinical and Eco-
nomic Aspects of  Osteoporosis, 
Osteoarthritis and  Musculoskeletal 
Diseases – ESCEO) [20, 21]. Соглас-
но документу, лечение больных ОА 
должно проводиться с  использо-
ванием как нефармакологических, 
так и фармакологических методов. 
В отношении медикаментозной те-
рапии сохранен пошаговый подход 
(рисунок) [20]. Особое место в ал-
горитме отводится группе симпто-
матических медленно действующих 
препаратов, представленной глюко-
замина сульфатом и  хондроитина 
сульфатом, а также и их комбина-
цией. В отношении этих препаратов 
используется термин «хроническое 
применение», то есть неопределен-
но длительное по  времени. Они 
также рекомендуются в  качестве 
базисной терапии всем пациентам 
с симптоматическим ОА.
На втором этапе лечения при реше-
нии вопроса о назначении того или 
иного НПВП в зависимости от нали-
чия факторов риска развития неже-
лательных реакций со стороны тех 
или иных органов и систем отдельно 
выделен целекоксиб. Данный пре-
парат можно применять у больных 
с желудочно-кишечными и сердеч-
но-сосудистыми рисками.
Важным с практической точки зре-
ния аспектом является доступность 
медикаментозной терапии. Как было 
сказано ранее, ОА страдают преиму-
щественно пожилые люди, которые 
относятся к  наиболее социально 

Основной принцип
Комбинировать нефармакологические и фармакологические методы терапии

Основные мероприятия
Информация/образование пациента
Снижение веса, если он избыточен
Программа упражнений (аэробные, силовые, на сопротивление)

Клиническая ситуация Лечебные мероприятия

Шаг 1. Базисные (фоновые) методики

Наличие симптоматики Постоянное применение симптоматических медленно 
действующих препаратов:
 ■ глюкозамина сульфат и/или хондроитина сульфат 
 ■ ± парацетамол по требованию

Сохранение симптоматики Местные НПВП

Направление к физиотерапевту для дополнительного контроля 
симптоматики и коррекции подвывихов/деформаций

Шаг 2. Расширенное фармакологическое лечение при персистенции симптоматики/тяжелой 
симптоматике (прерывистое или длительное применение системных НПВП)

Неповышенный риск со стороны 
желудочно-кишечного тракта

Неселективные НПВП с ингибиторами протонной помпы
ЦОГ-2 селективные НПВП

Повышенный риск со стороны 
желудочно-кишечного тракта

Предпочтительно ЦОГ-2 селективные НПВП (целекоксиб) 
с ингибиторами протонной помпы
Настороженность в отношении осложнений на фоне любого 
НПВП

Повышенный 
сердечно-сосудистый риск

Ограничить использование любых НПВП
Длительность лечения:
 ■ < 30 дней для целекоксиба
 ■ < 7 дней для неселективных НПВП

Повышенный риск развития 
почечных осложнений 

Избегать любых НПВП

Сохранение симптоматики Внутрисуставно гиалуронат, глюкокортикостероиды

Шаг 3. Последние попытки фармакотерапии

Сохранение симптомов Короткие курсы слабых опиоидов
Дулоксетин

Шаг 4. Поздняя стадия болезни и хирургическое лечение

Тяжелая симптоматика и низкое 
качество жизни

Эндопротезирование 

Противопоказания к хирургии Опиоиды

Основные положения по ведению больных ОА
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незащищенным слоям общества во 
многих странах, в том числе в России. 
В связи с этим существует проблема 
вынужденной неком плаентности, 
когда пациенты не выполняют вра-
чебные рекомендации из-за высо-
кой стоимости препаратов. В иссле-
довании, проведенном в  Тайване, 
установлено, что в связи с особен-
ностями страхового возмещения 
расходов на лекарства пониженные, 
то есть заведомо мало эффективные 
дозы  глюкозамина сульфата при-
нимало подавляющее большинство 
(99,3%) больных ОА [22].
Поэтому в  области ревматологии, 
как ни в какой другой области ме-
дицины, так остро стоит вопрос 
о  необходимости качественных 
и  доступных генериков. Наличие 
на фармацевтическом рынке России 
подобных препаратов  – комбини-
рованного препарата глюкозамина 
сульфата и  хондроитина сульфата 
КОНДРОнова (компания «Панацея 
Биотек Лтд.», Индия), а  также це-
лекоксиба Симкоксиба (компания 
«Симпекс Фарма Пвт. Лтд.», Индия) 
представляется важным социаль-
ным преимуществом. Весьма по-
пулярным генериком нимесулида 
в России является Нимулид (компа-
ния «Панацея Биотек Лтд.», Индия). 
Он был первым дженериком ниме-
сулида на российском фармацевти-
ческом рынке (с 1995 г.) и завоевал 
репутацию качественного препара-
та [23]. Дополнительные возмож-
ности в  плане базисной терапии 
предоставляет препарат диацереи-
на Артрокер (компания «ПАНБИО 
ФАРМ», Россия), также широко 
применяющийся при ОА.

Рациональное применение 
нестероидных 
противовоспалительных 
препаратов
Несомненно, НПВП являются одним 
из  основных классов препаратов 
при ОА. Согласно международным 
и  национальным клиническим ре-
комендациям, системные НПВП 
являются второй линией терапии 
при недостаточной эффективности 
простых анальгетиков (парацета-
мола) и  топических НПВП (гели, 
мази, пластыри) [5]. Однако в реаль-
ной клинической практике в связи 

с  ограниченными возможностями 
контроля болевого синдрома с по-
мощью парацетамола системные 
НПВП зачастую назначаются сразу, 
что и  определяет их центральное 
место в лечении ОА [24].
Считается, что все НПВП имеют 
сопоставимую эффективность в со-
ответствующих дозах, однако раз-
личаются профилем безопасности 
в отношении желудочно-кишечного 
тракта, сердечно-сосудистой систе-
мы, почек и печени.
Рациональный подход к  назна-
чению НПВП предполагает со-
блюдение баланса прежде всего 
желудочно-кишечной и  сердечно-
сосудистой безопасности [25, 26].
Доступные НПВП принято подраз-
делять на две категории: традицион-
ные и коксибы.
Первые считаются в  той или иной 
степени неселективными по  отно-
шению к  двум основным изофор-
мам циклооксигеназы (ЦОГ): ЦОГ-1 
и ЦОГ-2. Применение традиционных 
НПВП связано с  высоким риском 
развития нежелательных явлений 
со  стороны желудочно-кишечного 
тракта [26]. Необходимо отметить, 
что внутри  группы традиционных 
НПВП выделяют условно, или отно-
сительно, селективные ингибиторы 
ЦОГ-2, для которых концентрации, 
требующиеся для подавления актив-
ности этой изоформы, многократно 
ниже, чем требующиеся для ингиби-
рования ЦОГ-1 [27]. К этой группе 
относятся мелоксикам, нимесулид, 
этодолак и др.
Коксибы демонстрируют выражен-
ную селективность в  отношении 
ЦОГ-2, что ассоциируется с мень-
шим риском НПВП-индуцирован-
ного поражения слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта. 
Истинно селективными в отноше-
нии ЦОГ-2 являются целекоксиб, 
эторикоксиб. Отношение концент-
раций, в которых они тормозят ак-
тивность ЦОГ-2 и ЦОГ-1, достигает 
десятков и сотен раз [28].
Следует еще раз подчеркнуть, что 
как селективные, так и относитель-
но селективные ЦОГ-2 ассоцииро-
ваны с  достоверно меньшим ри-
ском развития побочных эффектов 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта.

Как было отмечено ранее, при на-
значении НПВП также необходимо 
учитывать риск развития сердечно-
сосудистых осложнений. Теоретиче-
ски селективное подавление ЦОГ-2 
без существенного влияния на ЦОГ-1 
может приводить к дисбалансу синте-
за тромбоксана А2 и простациклина, 
что повышает риск тромбоза сосудов. 
У пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией это чревато повышением 
риска развития сердечно-сосудис-
тых осложнений [29]. Сначала такое 
действие связывали только с  неко-
торыми препаратами из класса кок-
сибов (рофекоксибом, вальдекокси-
бом) [30], однако в дальнейшем было 
доказано, что все НПВП повышают 
сердечно-сосудистый риск  [31–34], 
то есть это класс-специфический эф-
фект НПВП и различие между препа-
ратами носит, скорее, индивидуаль-
ный характер.
В  Российских клинических реко-
мендациях 2018  г.  по рациональ-
ному использованию НПВП [35] 
подробно описана стратегия вы-
бора препарата и мониторинга его 
безопасности. Основные их положе-
ния следующие:
 ■ все НПВП в адекватных противо-

воспалительных дозах (средних 
и максимальных терапевтических) 
при длительном применении срав-
нимы по эффективности (имеют 
равный обезболивающий потен-
циал);

 ■ основные различия между НПВП 
находятся в области безопасности 
и переносимости, выбор конкрет-
ного препарата осуществляется для 
каждого пациента в отдельности 
на основе баланса риска развития 
нежелательных реакций со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
и  сердечно-сосудистой системы 
путем оценки факторов риска;

 ■ при высоком риске нежелатель-
ных явлений со  стороны желу-
дочно-кишечного тракта пред-
почтение отдается селективным 
ЦОГ-2-ингибиторам, со стороны 
сердечно-сосудистой системы  – 
неселективным препаратам;

 ■ в  случае сочетания рисков удов-
летворительной безопасностью 
обладает целекоксиб (возможно, 
в сочетании с ингибиторами про-
тонной помпы).
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Целекоксиб
Согласно Российским клиническим 
рекомендациям 2018 г. [35] и реко-
мендациям ESCEO [20], целекоксиб 
занимает особое место среди НПВП 
благодаря оптимальному профилю 
безопасности.
Целекоксиб является высокосе-
лективным ингибиторов ЦОГ-2. 
Препарат прошел обширные кли-
нические испытания, в  которых 
доказал эффективность и безопас-
ность при разных ревматических 
заболеваниях. Несмотря на  боль-
шую длительность применения, 
интерес к целекоксибу сохраняется, 
что обусловлено специфическими 
свойствами препарата, в частности 
высокой безопасностью в отноше-
нии желудочно-кишечного тракта 
и  хорошим профилем сердечно-
сосудистой безопасности [35].
Результаты новых, достаточно круп-
ных исследований применения це-
лекоксиба при ОА также заслужи-
вают особого внимания. В двойном 
слепом рандомизированном кли-
ническом исследовании у 388 паци-
ентов с ОА коленного сустава лече-
ние целекоксибом в дозе 200 мг/сут 
сравнивали с приемом ибупрофена 
в дозе 800 мг три раза в день и плаце-
бо [36]. Продолжительность наблю-
дения составила шесть недель. Оба 
препарата оказались существенно 
лучше плацебо в отношении таких 
показателей, как боль, комплексный 
индекс выраженности ОА Универси-
тетов Западного Онтарио и МакМа-
стера (Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index  – 
WOMAC) [37] и удовлетворенность 
пациентов лечением. Существенных 
различий между активными пре-
паратами по  влиянию на  симпто-
матику не зафиксировано. Однако 
на фоне лечения целекоксибом не-
желательные реакции со  стороны 
верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта наблюдались значитель-
но реже, чем при приеме ибупро-
фена или плацебо, – 1,3, 5,1 и 2,5% 
случаев соответственно. В  другом 
плацебоконтролируемом рандоми-
зированном клиническом исследо-
вании сравнивали эффективность 
и безопасность целекоксиба в дозе 
200  мг/сут и  напроксена в  дозе 
1000 мг/сут у 367 больных ОА ко-

ленного сустава [38]. Длительность 
наблюдения также составила шесть 
недель. Оба препарата в  равной 
степени превосходили плацебо 
в отношении контроля боли, удов-
летворенности пациентов лечением 
и динамики значений WOMAC. Не-
желательные явления на фоне тера-
пии существенно реже наблюдались 
в группе целекоксиба, чем в группе 
напроксена,  – 13 и  24%. В  группе 
плацебо таковых было 8%. На долю 
нежелательных реакций со стороны 
желудочно-кишечного тракта при-
ходилось 3, 6 и 3% случаев соответ-
ственно.
Согласно данным Кокрановского 
обзора, целекоксиб превосходил 
плацебо и  некоторые традицион-
ные НПВП в отношении уменьше-
ния боли и улучшения физической 
функции [39].
Фармакоэкономический анализ 
у 62 434 больных ОА, получавших 
целекоксиб, показал, что назна-
чение его сразу после установ-
ления диагноза сопровождалось 
существенной экономией средств 
на  лечение и  потребление ресур-
сов системы здравоохранения, чем 
отсроченное назначение на шесть 
месяцев и более [40]. Это еще раз 
подтверждает важность активной 
противовоспалительной терапии 
у больных ОА.

Нимесулид
Один из  популярных в  России 
среди врачей и  пациентов НПВП 
считается нимесулид. Он был вве-
ден в клиническую практику в на-
чале 1980-х  гг. и  зарекомендовал 
себя как эффективный, хорошо 
переносимый и  доступный пре-
парат [5]. Молекула нимесулида 
в  отличие от  молекулы многих 
других НПВП обладает щелочны-
ми свойствами. Это позволяет ни-
месулиду легко проникать в очаги 
воспаления и накапливаться в них 
в более высокой концентрации, чем 
в плазме крови [5]. По селективно-
сти в отношении ЦОГ-2 нимесулид 
находится между мелоксикамом 
и целекоксибом [41], поэтому сум-
марно характеризуется достаточно 
высокой безопасностью.
Среди преимуществ нимесулида 
следует выделить [5]:

 ■ высокую биодоступность;
 ■ быстрое (через один  – три часа) 

достижение пиковой концентра-
ции в крови после перорального 
приема;

 ■ дополнительные механизмы дей-
ствия  – способность подавлять 
активность металлопротеиназ, 
предотвращая разрушение глико-
протеинового комплекса хрящевой 
ткани при ОА, фосфодиэстеразы 4, 
снижая активность макрофагов 
и  нейтрофилов, а  также опреде-
ленный антигистаминный эффект;

 ■ достаточно высокую безопасность 
в отношении желудочно-кишечно-
го тракта и сердечно-сосудистой 
системы.

В крупных рандомизированных кли-
нических исследованиях нимесулид 
в  дозе 200 мг/сут был сопоставим 
или превосходил по  эффективно-
сти препараты сравнения (этодолак 
600 мг, диклофенак 150 мг, напроксен 
750 мг) и, как правило, характеризо-
вался лучшей переносимостью [42–
44]. Согласно результатам крупных 
наблюдательных исследований, при 
лечении нимесулидом риск  разви-
тия кровотечений в желудочно-ки-
шечном тракте был более низким, 
чем при использовании других 
НПВП [5, 45, 46]. Кроме того, при 
оценке спонтанных сообщений ни-
месулид в отличие от неселективных 
ингибиторов ЦОГ ассоциировался 
с  сокращением в два раза частоты 
нежелательных реакций [47].
В отношении проблемы гепатоток-
сичности, которая одно время так 
активно обсуждалась, установлено, 
что данная нежелательная реакция 
свойственна всем НПВП [5, 48].
Оценка относительного риска раз-
вития острой печеночной недоста-
точности, которая очень редко раз-
вивается по  типу идиосинкразии, 
показала, что нимесулид менее опа-
сен, чем парацетамол и ибупрофен, 
и фактически сопоставим по степе-
ни гепатотоксичности с диклофена-
ком и кетопрофеном [49].
Широкий спектр анальгетического 
и  противовоспалительного дейст-
вия нимесулида, отсутствие отрица-
тельного влияния на хрящ и хоро-
шая переносимость обусловливают 
использование его в комплексной 
терапии ОА [50].
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Комбинированные препараты 
глюкозамина сульфата 
и хондроитина сульфата
В  соответствии с  рекомендациями 
ESCEO 2019  г., симптоматические 
медленно действующие препараты 
являются первой линией терапии ОА 
[20]. Вероятно, это еще более важно 
на относительно ранней стадии бо-
лезни, поскольку основное действие 
этого класса препаратов связано 
с  постепенным подавлением ката-
болического воспаления, лежащего 
в основе прогрессирования ОА.
Симптоматические медленно 
действующие препараты облада-
ют собственным, хотя достаточ-
но умеренным, анальгетическим 
потенциа лом и практически не вы-
зывают серьезных нежелательных 
явлений [18]. К  сожалению, их 
роль часто недооценивается. Так, 
в  одном из  последних обзоров 
по нехирургическому лечению ОА, 
подготовленном американскими 
ортопедами, из методов системной 
медикаментозной терапии упоми-
наются только НПВП [51].
Среди симптоматических медлен-
но действующих препаратов наи-
большая доказательная база по эф-
фективности собрана в отношении 
рецептурных форм  глюкозамина 
сульфата и хондроитина сульфата, 
а также их комбинаций [19].
Хондроитина сульфат – глюкозами-
ногликан, который является глав-
ным компонентом внеклеточного 
матрикса не  только хряща, кости, 
связок, сухожилий, входящих в су-
став, но и других тканей – сосуди-
стой стенки, кожи. Для терапии 
используют два типа хондроитина 
сульфата: хондроитин-4-сульфат 
и хондроитин-6-сульфат.
Глюкозамин – аминомоносахарид, су-
ществующий в виде трех солей: глю-
козамина гидрохлорида, глюкозами-
на сульфата и N-ацетилглюкозамина. 
Он присутствует в структуре моле-
кул глюкозаминогликанов, гепарана 
и  кератина сульфата,  гиалуронана, 
а  также клеточных мембран. Глю-
козамина сульфат используется 
хондроцитами для синтеза протео-
гликанов,  глюкозаминогликанов 
и гиалуроновой кислоты.
Глюкозамина сульфат и  хондрои-
тина сульфат оказывают анаболи-

ческое воздействие на  структуру 
хряща, стимулируя синтез протео-
гликанов. Их  антикатаболическое 
влияние заключается в  ингибиро-
вании активности катаболических 
ферментов (стромелизина, эластазы, 
аггреканазы, коллагеназы и др.).
Противовоспалительный эффект 
хондроитина сульфата обусловлен 
подавлением стимулированного 
ИЛ-1 синтеза простагландинов, 
а  глюкозамина сульфата – сниже-
нием уровня ИЛ-1 в синовиальной 
жидкости, подавлением синтеза 
оксида азота, а также образования 
супероксидных радикалов.
В  многочисленных клинических 
исследованиях доказано, что  глю-
козамина сульфат и  хондроитина 
сульфат обладают структурно-мо-
дифицирующим эффектом: стаби-
лизируют ширину суставной щели, 
замедляют формирование эрозий, 
снижают риск эндопротезирования 
суставов.
В  настоящее время разработаны 
комбинированные препараты глю-
козамина сульфата и хондроитина 
сульфата, что способствует потен-
цированию действия каждого их 
компонента [11].
Эффективность комбинации «глю-
козамина сульфат + хондроитина 
сульфат» при ОА доказана значи-
тельным количеством клинических 
исследований. Одним из наиболее 
часто цитируемых является мно-
гоцентровое двойное слепое ран-
домизированное клиническое 
исследование MOVES [52]. В  нем 
эффект комбинации «глюкозамина 
сульфат + хондроитина сульфат» 
сравнивали с эффектом целекокси-
ба в дозе 200 мг/сут. В исследова-
нии приняли участие 606 больных 
ОА коленного сустава. Продолжи-
тельность исследования составила 
шесть месяцев. Оба метода лечения 
продемонстрировали равную эф-
фективность. Ответа на  лечение 
по  критериям OMERACT-OARSI 
достигли 79,7% в группе комбини-
рованной терапии и 79,2% в группе 
целекоксиба [53].
Недавно были опубликованы ре-
зультаты метаанализа, посвящен-
ного возможности достижения 
длительного контроля над боле-
вым синдромом при ОА коленно-

го сустава. В него были включены 
47  рандомизированных клиниче-
ских исследований с общим коли-
чеством пациентов 22 037. Возраст-
ной диапазон участников – от 55 до 
70 лет. Анализировались данные 
об  анальгетиках, антиоксидантах, 
антиостеопоротических препаратах 
(бисфосфонатах и стронция ранела-
те), НПВП, препаратах для внутри-
суставного введения (гиалуроновой 
кислоте и глюкокортикостероидах), 
симптоматических медленно дейст-
вующих препаратах (глюкозамина 
сульфате и хондроитина сульфате) 
и др. Продолжительность наблюде-
ния варьировалась от одного года 
до четырех лет. Уменьшение боли 
было верифицировано для целекок-
сиба и глюкозамина сульфата. За-
медление сужения суставной щели 
доказано для глюкозамина сульфа-
та и хондроитина сульфата, а также 
для стронция ранелата [54].
Комбинации «глюкозамина сульфат 
+ хондроитина сульфат» хорошо со-
четаются с НПВП, при этом может 
наблюдаться потенцирующее дейст-
вие. Это было показано в достаточ-
но большом российском наблюда-
тельном исследовании в  условиях 
клинической практики. В нем при-
няло участие 216 больных. Комби-
нация «глюкозамина сульфат + хон-
дроитина сульфат» (КОНДРОнова®) 
в сочетании с нимесулидом в дозе 
200–300 мг/сут была более эффек-
тивной, чем в отсутствие нимесули-
да [55].
Несомненным преимуществом ком-
бинации «глюкозамина сульфат + 
хондроитина сульфат» является 
высокая безопасность и  хорошая 
переносимость. В  недавно опубли-
кованном крупном метаанализе ис-
следований показано, что среди всех 
SYSADOA именно  глюкозамина 
сульфат, хондроитина сульфат, 
а также производное авокадо и сои 
не имеют повышенных рисков разви-
тия нежелательных реакций любого 
типа по сравнению с плацебо [56].

Диацереин
Диацереин является представи-
телем  группы симптоматических 
медленно действующих препара-
тов. Однако химически он связан 
с НПВП.
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Механизм действия диацереина 
отличается от механизма действия 
НПВП. Он разнообразно регулиру-
ет экспрессию основных регулятор-
ных белков, а также положительно 
воздействует на  компоненты экс-
трацеллюлярного матрикса хряще-
вой ткани [57]. Диацереин облада-
ет свойствами антагониста ИЛ-1β 
и способен замедлять разрушение 
суставного хряща и резорбцию суб-
хондральной кости [5, 58, 59].
Основное патогенетическое дейст-
вие диацереина и  его активного 
метаболита реина при ОА заклю-
чается в  ингибировании синтеза 
ИЛ-1β, подавлении экспрессии его 
рецепторов на поверхности хондро-
цитов, что способствует снижению 
чувствительности клеток к  этому 
цитокину.
Внутриклеточно метаболит блоки-
рует активацию и  транслокацию 
NF-κB в ядро, снижая таким образом 
экспрессию NF-κB-зависимых генов, 
в том числе ответственных за про-
дукцию провоспалительных цито-
кинов, оксида азота и металлопроте-
иназ, способствующих усиленному 
разрушению компонетов матрикса 
хряща.
Анаболическое действие препарата 
на  хрящ проявляется повышени-
ем экспрессии тканевых факторов 
роста, влияющих на  активность 
хондроцитов и их способность про-
дуцировать протеогликан и колла-
ген, что способствует восстановле-
нию структуры хряща [11].
В  отношении противовоспали-
тельного и иммуномодулирующего 
эффектов медленно действующих 
препаратов при ОА еще много во-
просов.
Бесспорно, механизмы действия ди-
ацереина на продукцию провоспа-
лительных цитокинов существенно 
отличаются от таковых собственно 
антицитокиновых  генно-инже-
нерных биологических препара-
тов. Так, в исследовании HUMOR 
не было показано ни клинического, 
ни структурно-модифицирующего 
эффекта адалимумаба при ОА ки-
стей [60]. Другое моноклональное 
антитело лутикизумаб также проде-
монстрировало сомнительную эф-
фективность в рандомизированном 
клиническом исследовании фазы IIа 

[61]. Поэтому до настоящего време-
ни диацереин остается уникальным 
по механизму действия препаратом, 
зарегистрированным в нашей стра-
не для лечения ОА.
Эффективность диацереина как 
медленно действующего симптома-
тического и структурно-модифици-
рующего средства доказана в серии 
хорошо организованных рандоми-
зированных клинических исследо-
ваний и признается авторитетными 
экспертными сообществами [62, 
63]. В  отечественной литературе 
также можно найти значительное 
количество наблюдательных ис-
следований, посвященных оценке 
эффективности диацереина у боль-
ных первичным и вторичным ОА 
различной локализации [14, 64–66]. 
В них отмечен более благоприятный 
профиль безопасности препарата 
по сравнению с профилем безопас-
ности традиционных НПВП.
Особый интерес могут представ-
лять результаты российского от-
крытого сравнительного шестиме-
сячного исследования у  больных 
ОА коленного сустава [65]. В него 
были включены 40 пациентов 
(30 женщин и 10 мужчин) в возра-
сте от 39 до 79 лет. При этом пре-
обладали (64%) больные со  вто-
рой рентгенологической стадией 
по Келлгрену – Лоуренсу. Одна по-
ловина больных принимала диаце-
реин (Артрокер®) в дозе 50 мг/сут, 
другая  – НПВП по  требованию. 
Помимо оценки клинических па-
раметров и качества жизни в дан-
ном исследовании применялся 
МРТ-контроль. В  первой  группе 
по результатам МРТ наблюдалось 
достоверное уменьшение выра-
женности синовита в  отсутствие 
существенного изменения толщи-
ны хряща, во второй – сохранение 
синовита и уменьшение толщины 
хряща. Хотя количество пациентов 
в группах было невелико, результа-
ты исследования позволили утвер-
ждать о структурно-модифициру-
ющем потенциале препарата.
Диацереин обладает комплексным 
эффектом и при ОА тазобедренных 
суставов. В  частности, было про-
ведено наблюдательное исследова-
ние с участием 30 пациентов с ОА 
тазобедренных суставов второй 

и  треть ей стадий по  Келлгрену  – 
Лоуренсу [14]. Средний возраст 
больных составил 63,6 ± 5,8  года. 
Пациенты получали диацереин 
по 50 мг два раза в день. На фоне 
терапии значимо уменьшилась вы-
раженность боли, а также значение 
WOMAC. Об отличной переноси-
мости препарата сообщили 27,5% 
больных, хорошей – 65,5%, удовлет-
ворительной – 7,0%.
Опубликован также клинический 
случай, продемонстрировавший 
возможность многолетнего эф-
фективного применения диаце-
реина у пожилых лиц с гонартро-
зом [67].
Несмотря на  то что химически 
диа цереин относится к НПВП, он 
существенно отличается от  них 
профилем безопасности и может 
назначаться (конечно, при оцен-
ке соотношения пользы и риска) 
в  тех случаях, когда НПВП про-
тивопоказаны. Следовательно, он 
может рассматриваться в качестве 
дополнительной опции у  ряда 
пациентов. В  ходе исследований 
продемонстрированы высокая 
безопасность диацереина в  от-
ношении желудочно-кишечного 
тракта и практическое отсутствие 
существенных сердечно-сосудис-
тых рисков. Именно поэтому ди-
ацереин может быть препаратом 
выбора у больных с воспалитель-
ным фенотипом ОА при наличии 
значимой коморбидности [68].
При проведении генетических ис-
следований установлено, что диа-
цереин может обладать антиатеро-
склеротическим эффектом в связи 
с общностью патогенетических ме-
ханизмов хронического низкоуров-
невого воспаления при ОА и атеро-
склерозе [58].

Вывод
Применение хорошо зарекомендо-
вавших в лечении ОА медикамен-
тозных средств из  групп НПВП 
и  симптоматических медленно 
действующих препаратов позволяет 
оказывать комплексное воздействие 
на состояние больных, а достаточно 
широкий спектр препаратов – ин-
дивидуализировать терапию для 
достижения максимальной эффек-
тивности и безопасности.  
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Osteoarthritis (osteoarthrosis, OA) is a common rheumatic disease characterized by chronic pain, lowering 
of the quality of life and a deterioration in the course of comorbid pathology, therefore optimization 
of the treatment of OA is an important medical and social task. More and more data are accumulating 
on the importance of in� ammatory mechanisms in the development of degradation of cartilage and bone tissue, 
as well as in the formation of clinical symptoms of OA. Drug therapy plays an important role in the treatment 
of symptomatic OA, due to the need to suppress the chronic in� ammatory process. � e most actively used are 
two groups of medications – non-steroidal anti-in� ammatory drugs (NSAIDs) and Symptomatic Slow-Acting 
Drugs for Osteoarthritis (SYSADOA), which were previously o� en inaccurately called chondroprotectors. Modern 
clinical guidelines distinguish celecoxib among NSAIDs, glucosamine sulfate and chondroitin sulfate (and their 
combinations) among SYSADOA, as drugs with an optimal ratio of e¤  cacy and safety. Russian and foreign 
experience also makes it possible to justify the use of nimesulide and diacerein as drugs with unique mechanisms 
of action that allow individualizing OA therapy. All of these drugs are represented by high-quality and a� ordable 
generics in Russia, which can signi� cantly reduce treatment costs. 

Key words: osteoarthritis, recommendations, non-steroidal anti-in� ammatory drugs, symptomatic slow-acting 
drugs for osteoarthritis, chondroprotectors
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XIX Всероссийская Школа ревматологов им. академика 
В.А. Насоновой «Ревматология: характер – системный»

Современная концепция 
лечения остеоартрита 

В рамках XIX Всероссийской Школы ревматологов им. академика В.А. Насоновой 
«Ревматология: характер – системный» при поддержке компании «Биотехнос» 
14 марта 2020 г. состоялась ревматологическая образовательная сессия. 
Ведущие российские эксперты в области ревматологии рассказали об основных 
звеньях патогенеза остеоартрита, обсудили новые возможности терапии 
заболевания в реальной клинической практике. В ходе сессии докладчиками 
были представлены убедительные данные об эффективности и безопасности 
симптом-модифицирующих препаратов замедленного действия, 
в частности препарата Алфлутоп, которые уменьшают боль и улучшают 
функцию суставов, а также замедляют темпы прогрессирования остеоартрита. 
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XIX Всероссийская Школа ревматологов им. академика 
В.А. Насоновой «Ревматология: характер – системный»

Как отметил директор На-
учно-исследовательско-
го института ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой (НИИР 
им.  В.А.  На со новой), д.м.н., 
профессор Александр Михай-
лович  ЛИЛА, остеоартрит (ОА) 
представляет собой  гетероген-
ную группу заболеваний различ-
ной этиологии, в основе которых 
лежит поражение суставов. 
Ос теоартрит ассоциируе тся 
с высоким уровнем коморбидно-
сти и сопровождается выражен-
ными психоэмоциональными 
изменениями, такими как нару-
шение восприятия боли, разви-
тие депрессии и тревожности1. 
При неконтролируемом течении 
патологии высок риск  эндопро-
тезирования суставов. В  связи 
с этим основная задача терапев-
тической помощи больным ОА – 
не допустить прогрессирования 
процесса, воздействуя на ключе-
вые звенья патогенеза. 
Современные данные подтвер-
ждают роль нарушений врожден-
ного иммунитета в развитии ОА. 
У  пациентов с  ОА отмечается 
избыточный макрофагальный 
ответ на повреждение, что при-
водит к возникновению хрониче-
ского воспаления2. 
На  врожденный иммуните т 
влияют два вида стресса: ме-
ханический и  метаболический. 
Механический стресс, обуслов-
ленный травмой вследствие па-
тологической нагрузки на ткани, 
вызывает локальное субклини-
ческое воспаление, например 
при раннем посттравматическом 
ОА. В  случае метаболического 
стресса происходит активация 
врожденного иммунитета в  ме-

таболически активных тканях, 
развивается системное субкли-
ническое воспаление, в  част-
ности при раннем ОА, ассоци-
ированном с  метаболическим 
синдромом1.  
Развитие системного воспаления 
при ОА обусловлено нарушением 
поляризации макрофагов. При 
ОА нарушается дифференциа-
ция между классическими М1-
макрофагами (продукция интер-
лейкина (ИЛ) 1, фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа), 
факторов роста, медиаторов вос-
паления и боли) и альтернатив-
ными М2-макрофагами (эради-
кация клеток воспалительного 
ответа, цитокинов, медиаторов 
воспаления, продукция проти-
вовоспалительных цитокинов  – 
ИЛ-4 и ИЛ-10)3. При ОА спектр 
смещается в  сторону М1-ма-
крофагов, которые индуцируют 
и  поддерживают воспалитель-
ный процесс. 
Как уже отмечалось, ОА – комор-
бидное состояние. Провоспали-
тельные медиаторы, связанные 
с этим заболеванием, оказывают 
системные эффекты. Так, прово-
спалительные цитокины при ОА 
являются индукторами болезни 
Альцгеймера, инсульта, инфар-
кта у  пациентов старшей воз-
растной  группы. Сегодня этот 
процесс определяют как инфла-
мейджинг – возрастное воспале-
ние4. 
Изучение ОА с позиции возраст-
ного воспаления позволяет сфор-
мулировать подходы не  только 
к лечению ОА, но и к профилак-
тике его развития. Важным вкла-
дом в профилактику костно-мы-
шечных заболеваний является 

проведение программ, направ-
ленных на информирование на-
селения об ОА. Примером такой 
программы служит социально-
профилактическая программа 
«Здоровье суставов в надежных 
руках», разработанная при под-
держке НИИР им. В.А. Насоно-
вой, Ассоциации ревматологов 
России, Российского научного 
медицинского общества тера-
певтов с участием волонтерских 
организаций и  при поддерж ке 
фармацевтической компании 
«Биотехнос». Ее целью является 
сохранение и укрепление здоро-
вья россиян. 
Современный алгоритм лечения 
ОА коленных суставов, представ-
ленный экспертами Европей-
ского общества по клиническим 
и экономическим аспектам остео-
пороза и остеоартрита (European 
Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis and 
Osteoarthritis – ESCEO) в 2019 г., 
предполагает комбинирование 
нефармакологических и  фарма-
кологических методов. На первом 
этапе рекомендованы информи-
рование и образование больных, 
снижение веса при его избыточ-

1 Berenbaum F. Osteoarthritis as an in§ ammatory disease (osteoarthritis is not osteoarthrosis!) // Osteoarthritis Cartilage. 2013. Vol. 21. № 1. 
P. 16–21. 
2 Gri¤  n T.M., Scanzello C.R. Innate in§ ammation and synovial macrophages in osteoarthritis pathophysiology // Clin. Exp. Rheumatol. 2019. 
Vol. 37. Suppl. 120. № 5. P. 57–63. 
3 Zhang H., Cai D., Bai X. Macrophages regulate the progression of osteoarthritis // Osteoarthritis Cartilage. 2020. Pii: S1063-4584(20)30032-7.
4 Ferrucci L., Fabbri E. In§ ammageing: chronic in§ ammation in ageing, cardiovascular disease, and frailty // Nat. Rev. Cardiol. 2018. Vol. 15. № 9. 
P. 505–522.

Д.м.н., профессор 
А.М. Лила

Инфламейджинг и остеоартрит: современная концепция 
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ности, лечебная физкультура. 
При необходимости пациентам 
показана коррекция оси конечно-
сти с использованием коленного 
бандажа, ортопедической стель-
ки. Трость, костыли, ходунки, 
мануальную терапию и гидроте-
рапию до бавляют на любом этапе 
лечения при сохранении симпто-
мов ОА.
Среди фармакологических ме-
тодов на  первом этапе приме-
няют симптоматические мед-
ленно действующие препараты 
(SYmptomatic Slow Acting Drugs 
for OsteoArthritis  – SYSADOA) 
(глюкозамин/хондроитин), при 
необходимости парацетамол. 
В случае сохранения симптомов 
используют местные нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты (НПВП)5. Безуслов-
но, на  раннем этапе развития 
ОА при помощи нефармаколо-
гических и  фармакологических 
средств можно предотвратить 
его прогрессирование. 
Препараты  группы SYSADOA 
не  только уменьшают болевой 
синдром и  улучшают функци-

ональную активность сустава, 
но  и  препятствуют хронизации 
болевого синдрома и прогресси-
рованию заболевания. 
Установлено, что представи-
тель данной  группы  – препарат 
 Алфлутоп обладает доказанным 
структурно-модифицирующим 
и  противовоспалительным дей-
ствием, анальгезирующей и  ре-
генераторной активностью. 
Эф ф ективно с ть  Алфл у топа 
была оценена в  исследовании 
у  больных ОА коленного суста-
ва. Пациенты первой  группы 
получали Алфлутоп по 2 мл вну-
тримышечно (в/м) через день, 
всего десять инъекций, пациен-
ты второй группы – по 1 мл в/м 
ежедневно в  течение 20  дней. 
Препарат продемонстрировал 
сопоставимую эффективность 
как при стандартном (1 мл еже-
дневно), так и  при альтерниру-
ющем (2 мл через день) режиме. 
В обеих группах на фоне лечения 
отмечены значимое уменьшение 
выраженности боли, улучше-
ние функции коленных суста-
вов и качества жизни пациентов 

(рис. 1)6. Так, среднее из    менение 
боли, оцениваемой  по  индек-
су выраженности остеоартрита 
Университетов Западного Он-
тарио и  МакМастера (Western 
Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index  – WOMAC), 
составило -28,5 мм в группе Ал-
флутопа 1 мл в/м ежедневно 
и  -26,5 мм в  группе Алфлутопа 
2  мл  в/м через день, скованно-
сти  – -25,1 и  -25,5  мм соответ-
ственно. 
Докладчик подчеркнул, что, 
по  мнению экспертов ESCEO, 
внутрисуставное введение  глю-
кокортикостероидов показано 
на втором этапе терапии ОА для 
снижения выраженности воспа-
лительного процесса. 
Короткие курсы слабых опиои-
дов и дулоксетин рекомендованы 
на третьем этапе лечения в каче-
стве «последней» фармакологи-
ческой попытки. Хирургические 
методы у  пациентов применя-
ются при значительно выражен-
ных клинических проявлениях 
ОА и снижении качества жизни 
в  случае неэффективности кон-
сервативной терапии.
По мнению профессора А.М. Ли-
лы, к  перспективным методам 
лечения следует отнести инги-
биторы АDАМTS-5 или антигра-
нулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фак-
тора (Colony Stimulating Factor 2 
(Granulocyte-Macrophage) – GM-
CSF), ингибиторы Wnt-пу ти 
и  другие методы, в  отношении 
которых сейчас проводятся кли-
нические исследования. 
Таким образом, в основе разви-
тия хронических заболеваний 
у лиц старшей возрастной груп-
пы лежит инфламейджинг, что 
диктует необходимость ком-
плексного подхода к терапии ОА 
в данной популяции. 

5 Bruyère O., Honvo G., Veronese N. et al. An updated algorithm recommendation for the management of knee osteoarthritis from the European 
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO) // Semin. Arthritis Rheum. 
2019. Vol. 49. № 3. P. 337–350.
6 Алексеева Л.И., Таскина Е.А., Лила А.М. и др. Многоцентровое проспективное рандомизированное исследование эффективности 
и безопасности препарата Алфлутоп® в альтернирующем режиме по сравнению со стандартным режимом. Сообщение 1: 
оценка эффективности препарата при различных схемах применения // Современная ревматология. 2019. Т. 13. № 3. С. 51–59.

XIX Всероссийская Школа ревматологов им. академика 
В.А. Насоновой «Ревматология: характер – системный»
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Руководитель отдела мета-
болических заболеваний 
костей и  суставов с  цент-

ром профилактики остеопороза 
 НИИР им. В.А. Насоновой, д.м.н., 
профессор Людмила Ивановна 
АЛЕКСЕЕВА подробно останови-
лась на новых подходах к лечению 
остеоартрита. 
В настоящее время ОА занимает 
первое место среди заболеваний 
опорно-двигательного аппарата 
у лиц пожилого возраста. Около 
80% населения России в  возра-
сте от 50 до 60 лет уже страдают 
данным заболеванием. При этом 
более 50% имеют те или иные 
ограничения в  движении, 25% 
не справляются с основными по-
вседневными обязанностями. 
В популяции 80-летних встреча-
емость ОА составляет 100%. До 
30% пациентов с ОА имеют инва-
лидность7. 
В  ряде международных исследо-
ваний также продемонстрирова-
но медико-социальное бремя ОА. 
Установлено, что ОА – самая ча-
стая форма артрита. Распростра-
ненность ОА коленных суставов 
составляет 3,8%, более 250 млн 
популяции. Остеоартриты колен-
ных и  тазобедренных суставов 
занимают 11-е место в списке за-
болеваний, приводящих к нетру-
доспособности8. Риск преждевре-
менной смерти у таких пациентов 
повышен9. 
Кроме того, остеоартрит являет-
ся одной из составляющих таких 
наиболее частых диад и триад, как 
артрит/артериальная  гипертен-
зия (АГ), артрит/сахарный диабет 
(СД), артрит/бронхиальная астма 
(БА), артрит/СД/АГ, артрит/БА/

АГ, артрит/хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ)/АГ. 
В настоящее время доказана связь 
между метаболическим синдро-
мом и  прогрессированием забо-
леваний суставов. В  частности, 
ожирение признано одним из фак-
торов риска развития ОА и многих 
других заболеваний, связанных 
с  метаболическими нарушени-
ями, таких как СД, заболевания 
сердечно-сосудистой системы, АГ, 
хроническая болезнь почек. Уве-
личение массы тела сопровожда-
ется воспалением с  увеличенной 
продукцией адипокинов и прово-
спалительных цитокинов, вызы-
вающих поражение хряща, кости 
и синовиальной оболочки. Сахар-
ный диабет также приводит к раз-
витию неспецифического воспа-
ления у больных ОА. Частота ОА 
у пациентов с СД достигает 30%. 
Установлено, что  гипергликемия 
способствует возникновению 
воспаления и де градации хряща, 
влияет на синовиальную оболоч-
ку, определяет поражение субхон-
дральной кости. Кроме того, при 
СД изменяется метаболизм хон-
дроцитов. Речь, в частности, идет 
об  уменьшении хондрогенной 
дифференциации мезенхималь-
ных, мышечных и адипозных ме-
зенхимальных клеток.
В  условиях высокой коморбид-
ности лечение ОА представляет 
трудную задачу. При выборе тера-
пии большое значение отводится 
ее безопасности. Именно поэтому 
в  современной медицине особое 
внимание отводится SYSADOA  – 
базисным препаратам, доказавшим 
высокий уровень безопасности, 
в частности препарату Алфлутоп.

В состав Алфлутопа входят хон-
дроитина сульфат (хондроитина-
4-сульфат и хондроитина-6-суль-
фат), аминокислоты, пептиды, 
ионы натрия, калия, кальция, 
магния, железа, меди и цинка. Его 
противовоспалительное и регене-
рирующее воздействие основано 
на  угнетении активности  гиалу-
ронидазы и  нормализации био-
синтеза  гиалуроновой кислоты 
(рис.  2). Кроме того, Алфлутоп 
способен снижать экспрессию 
провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-1-бета, ИЛ-8) и  фак-
тора роста эндотелия сосудов 
(см. рис.  2). Таким образом пре-
парат способствует уменьшению 
резорбции субхондральной кости 
и замедлению неоангиогенеза, ко-
торый всегда сопровождает хро-
ническое воспаление. 
Далее профессор Л.И. Алексеева 
представила результаты много-
центрового рандомизирован-
ного плацебоконтролируемого 
исследования симптом- и струк-
турно-модифицирующего дейст-
вия препарата Алфлутоп у боль-
ных ОА коленного сустава10. 
Подтверждением достоверности 

7 Здравоохранение в России: статистический сборник. М.: Росстат, 2013. 
8 Cross M., Smith E., Hoy D. et al. � e global burden of hip and knee osteoarthritis: estimates from the global burden of disease 2010 study // 
Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 7. P. 1323–1230. 
9 Leyland K.M., Gates L.S., Sanchez-Santos M.T. et al. Knee osteoarthritis and the risk of premature mortality in the community: an international 
individual patient level meta-analysis in 9889 subjects // Osteoarthritis Cartilage. 2017. Vol. 25. Suppl. 1. P. S29–S30.
10 Алексеева Л.И., Шарапова Е.П., Таскина Е.А. и др. Многоцентровое слепое рандомизированное плацебоконтролируемое исследование 
симптом- и структурно-модифицирующего действия препарата Алфлутоп у больных остеоартрозом коленных суставов. Сообщение 1 – 
оценка симптом-модифицирующего действия препарата // Научно-практическая ревматология. 2013. Т. 51. № 5. С. 532–538.
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как в  PP, так и  в  ITT. В  группе 
Алфлутопа в  обеих популяци-
ях отмечено достоверное сни-
жение суммарного значения 
WOMAC и  болевого синдрома 
(рис. 3). Оценка качества жизни 
по опроснику EQ-5D показала, 
что в группе Алфлутопа досто-
верное улучшение наблюдалось 
к  шестому визиту. В  группе 

плацебо такового достигнуто 
не было. 
В группе Алфлутопа на терапию 
ответили 73%, в  группе плаце-
бо  – 40%. Различия составили 
33% и  оказались достоверными 
при учете критерия χ2 Пирсо-
на (р = 0,001) и  двусторонне-
го точного критерия Фишера 
(р = 0,002). 
Кроме того, к концу наблюдения 
на  фоне лечения Алфлутопом 
79% пациентов снизили суточ-
ную дозу НПВП (рис. 4). В группе 
плацебо снижение суточной по-
требности в НПВП наблюдалось 
только у 23% больных. 
Результаты исследования под-
тв ерди ли пр о тив ов о спа ли-
тельное и  симптом-модифи-
цирующее действие препарата 
Алфлутоп. 
В ходе дальнейших наблюдений 
проведена оценка динамики 
рентгенографических измене-
ний суставов. Через два  года 
отрицательная динамика досто-
верно реже наблюдалась в груп-
пе Алфлутопа по  сравнению 
с  группой плацебо (6,1 и 38,4% 
пациентов соответственно). 
В  группе Алфлутопа уменьши-
лись размеры остеофитов, вы-
раженность субхондрального 
остеосклероза.
Для оценки деградации хряща 
с  помощью иммуноферментно-
го анализа определяли уровни 
био химических маркеров CTX-II 
(carbxyterminal cross-linking tele-
peptide of bone collagen) и олиго-
мерного матриксного белка хря-
ща в начале наблюдения и через 
два года. Через два года у полу-
чавших Алфлутоп достигнуто 
достоверное снижение уров-
ня маркера деградации хряща 
CTX-II, что свидетельствовало 
о замедлении прогрессирования 
ОА (таблица, рис. 5). 
Важным шагом в оптимизации 
лечения ОА является повыше-
ние приверженности пациен-
тов терапии. Использование 
эффективных доз препаратов 
по  альтернирующей схеме (че-
рез день) позволяет улучшить 
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Рис. 3. Динамика показателей WOMAC в разных группах терапии

результатов исследования стало 
их соответствие данным, полу-
ченным в  популяциях пациен-
тов, завершивших исследование 
без нарушения протокола (Per 
protocol population – PP), и по-
пуляциях, предназначенных для 
лечения (Intend to Treat – ITT). 
В  данном исследовании ана-
лиз динамики боли проводили 
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приверженность лечению осо-
бенно при наличии коморбид-
ных состояний. В качестве при-
мера выступающая представила 
результаты собственного иссле-
дования. Было проведено мно-
гоцентровое открытое рандо-
мизированное мониторируемое 
клиническое исследование эф-
фективности и  переносимости 
препарата Алфлутоп в  разных 
режимах введения. В  нем уча-
ствовали 130  пациентов с  ОА 
коленного сустава с  или без 
сопутствующих заболеваний 
и   нарушений. Возраст боль-
ных – от 40 до 75 лет. Участников 
исследования разделили на рав-
ные  группы. В  одной  группе 
Алфлутоп вводили в/м по 2 мл 
через день (всего десять инъек-
ций), во второй – по 1  мл в/м 
ежедневно в  течение 20 дней6. 
Почти у  70% пациентов с  ОА 
отмечены коморбидные состо-
яния, такие как АГ, дислипи-
демия, ожирение и СД 2 типа. 
Анализ данных продемонстри-
ровал высокую эффективность 
Алфлутопа независимо от  ре-
жима введения. В  конце лече-
ния зафиксировано статистиче-
ски значимое уменьшение боли 

Рис. 4. Влияние терапии препаратом Алфлутоп на потребность пациентов 
в НПВП и уменьшение их суточной дозы
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Рис. 5. Влияние разных видов терапии на прогрессирование 
остеоартрита
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в коленных суставах и всех по-
казателей WOMAC (боль, ско-
ванность, функциональная не-
достаточность). Существенных 
различий между двумя схемами 
лечения не  выявлено. Оценка 
эффективности по  критерию 
ответа на  лечение OMERACT-
OARSI (Outcome Measures in 
Rheumatoid Arthritis Clinical 
Trials  – OsteoArthritis Research 
Society International) оказа-
лась высокой в  обеих  группах 
(рис. 6).
Нежелательных явлений, связан-
ных с  применением Алфлутопа, 
и  серьезных нежелательных яв-
лений зарегистрировано не было. 
Алфлутоп не  ухудшал течение 
сопу тствующих заболеваний 
и состояний, в том числе артери-
альной  гипертензии, СД 2 типа, 
дислипидемии.
В   з а к л юче ние  пр о ф е с с о р 
Л.И.  Алек сеева подчеркнула, 
что Алфлутоп в течение многих 
лет широко используется в кли-
нической ревматологической 
практике, обладает солидной 
доказательной базой эффектив-
ности и безопасности и являет-
ся препаратом выбора для лече-
ния ОА. 

%
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По словам заведующей кафе-
дрой факультетской терапии 
им. А.И. Нестерова Россий-

ского национального исследова-
тельского медицинского универси-
тета им. Н.И. Пирогова (РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова), д.м.н., про-
фессора Надежды Александровны 
ШОСТАК, в  последние  годы все 
большее значение отводится вопро-
сам тактики ведения коморбидных 
пациентов. У 50% больных артрита-
ми имеют место АГ, сердечно-сосу-
дистые заболевания, ожирение, СД 
2 типа и психические расстройства. 
У 50% страдающих БА и ХОБЛ вы-
являют артралгии, у 60% пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями – артрит11. 
При изучении тенденции комор-
бидности у  пациентов с  ОА ко-
ленного сустава (с 1996 по 2015 г.) 
установлено, что в данной популя-
ции наиболее распространены сер-
дечно-сосудистые заболевания12. 
В  формировании коморбидного 
фона у  больных ОА все большее 
значение приобретают ожирение, 
депрессия, злоупотребление алко-
голем и прием наркотиков. 

Остеоартрит ассоциируется с  по-
вышением риска общей смерти 
в  1,5  раза, сердечно-сосудистой  – 
в 1,7 раза, начиная с 35-летнего воз-
раста. Прежде всего это связывают 
со снижением уровня физической 
активности, с  наличием сопутст-
вующих заболеваний, неблагопри-
ятными эффектами препаратов, 
используемых при ОА, и  низкой 
приверженностью терапии из-за 
полипрагмазии13.
Не  так давно опубликованы ре-
зультаты первого исследования 
по  оценке посреднической роли 
НПВП в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний у пациентов с ОА. 
В нем приняли участие 7743 боль-
ных. Показано, что 41% от общего 
влия ния ОА на  повышение риска 
сердечно-сосудистой патологии 
опосредовано приемом НПВП. До-
ля вторичных исходов составила 
23% для хронической сердечной 
недостаточности, 56% для ишеми-
ческой болезни сердца и  64% для 
острого нарушения мозгового кро-
вообращения14. 
В  этой связи необходимо напом-
нить о категории больных с абсо-
лютными противопоказаниями для 
назначения НПВП. Пожизненно 
НПВП противопоказаны пациен-
там, перенесшим аортокоронарное 
шунтирование, чрескожное ко-
ронарное вмешательство, рекон-
структивные операции на сонных, 
мозговых и позвоночных артериях. 
НПВП нельзя назначать больным 
с  фибрилляцией предсердий, де-
стабилизированной хронической 
сердечной недостаточностью, при 
приеме ацетилсалициловой кис-
лоты и клопидогреля, а также пер-

оральных антикоагулянтов. Так, 
совместное применение аспирина, 
ривароксабана и НПВП было зна-
чимым предиктором кровотечения 
в желудочно-кишечном тракте у па-
циентов пожилого возраста, прини-
мавших НПВП для обезболивания. 
Риск развития кровотечения у них 
повышался в 39,77 раза15. 
Далее докладчик представила ре-
зультаты клинического наблюдения. 
Больная Т., 65 лет. Обратилась 
в уни верситетскую клинику тера-
пии и  ревматологии РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова с жалобами на боль 
в межфаланговых суставах и дефор-
мацию суставов кистей, утреннюю 
скованность в течение пяти – десяти 
минут, боль в паховой области при 
ходьбе, усиливающуюся при спуске 
и подъеме по лестнице.
Пациентка в течение семи лет стра-
дала  генерализованной формой 
ОА. Лечилась короткими курсами 
НПВП, последние три месяца при-
нимала глюкозамин − с умеренным 
положительным эффектом. Две 
недели назад у нее был диагности-
рован тромбоз  глубоких вен ле-
вой голени без признаков флотации 
по данным ультразвуковой доппле-
рографии. Начата терапия новыми 
пероральными антикоагулянтами 
(ривароксабаном 15 мг два раза 
в день). 
Сопутствующие заболевания: же-
лезодефицитная анемия, миома 
матки. Состояние удовлетвори-
тельное. Индекс массы тела повы-
шен – 36,4 кг/м2. Асимметрии го-
леней нет, кожные покровы 
не  изменены. Ограничение отве-
дения в  правом тазобедренном 
суставе из-за боли. Дефигурация 
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Коморбидный пациент на амбулаторном приеме: клинический разбор

11 Белялов Ф.И. Лечение болезней в условиях коморбидности. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2019. 
12 Spitaels D., Mamouris P., Vaes B. et al. Epidemiology of knee osteoarthritis in general practice: a registry-based study // BMJ Open. 2020. 
Vol. 10. № 1. P. e031734. 
13 Nüesch E., Dieppe P., Reichenbach S. et al. All cause and disease speci� c mortality in patients with knee or hip osteoarthritis: population based 
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14 Atiquzzaman M., Karim M.E., Kopec J. et al. Role of Non‐Steroidal Anti‐In§ ammatory Drugs (NSAIDs) in the association between 
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15 McDonald D.D. Predictors of gastrointestinal bleeding in older persons taking nonsteroidal anti-in§ ammatory drugs: results from the FDA 
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16 Куксгауз И.А., Шекунова Е.В., Кашкин В.А. и др. Изучение гастропротективного эффекта препарата Алфлутоп на модели 
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коленных суставов за счет проли-
феративных изменений, крепи-
тация при движениях в коленных 
суставах, узелки Гебердена.
По данным лабораторных и инстру-
ментальных исследований: сниже-
ние уровня  гемоглобина в  крови, 
тромбоцитоз, скорость оседания 
эритроцитов  – 18 мм/ч, анизоци-
тоз, гипохромия. Увеличение уров-
ня острофазовых показателей: 
С-реактивный белок – 6 мг/л. В био-
химическом анализе крови повы-
шен уровень общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности, 
триглицеридов. Снижены уров-
ни железа сыворотки (8 мкмоль/л) 
и ферритина (12 мкмоль/л). 
Клинический диагноз:  генерали-
зованный ОА (правосторонний 
коксартроз второй стадии, двусто-
ронний  гонартроз, третья стадия, 
вторая степень, узелки Гебердена, 
второй функциональный класс). 
Тромбоз глубоких вен левой голе-
ни, хроническая венозная недоста-
точность, дислипидемия, железоде-
фицитная анемия легкой степени, 
миома матки.
Пациентке назначили лечение 
тромбоза глубоких вен – ношение 
компрессионного трикотажа вто-
рого класса, ривароксабан 15 мг два 
раза в день в течение трех недель 
с переходом на 20 мг/сут в течение 
трех месяцев. Тактика ведения боль-
ной включала коррекцию дислипи-
демии, железодефицитной анемии, 
болевого синдрома в рамках гене-
рализованного ОА: на фоне прие-
ма антикоагулянтов – анальгетики, 
топические НПВП, лидокаин. При 
необходимости приема системных 
НПВП интервал между ними и при-
менением антикоагулянтов не менее 
двух часов. После отмены антикоа-
гулянтов – НПВП короткими кур-
сами, симптом-модифицирующие 
препараты медленного действия.
Следует отметить, что руководства 
Европейского общества кардиоло-
гов и Европейского общества ате-
росклероза по  коррекции дисли-
пидемии 2019 г. содержат ключевой 

принцип – более активный подход 
к  лечению. Целевой уровень хо-
лестерина липопротеинов низкой 
плотности – чем ниже, тем лучше. 
Рекомендации по лечению дислипи-
демии зависят от уровня сердечно-
сосудистого риска. Различие между 
первичной и вторичной профилак-
тикой дислипидемии отсутствует.
Профессор Н.А. Шостак отметила, 
что в  клинической практике при 
выборе лекарственной терапии 
лицам старше 65 лет могут помочь 
критерии Бирса 2012 г., предназна-
ченные для амбулаторных и стаци-
онарных учреждений здравоохра-
нения. Данные критерии позволяют 
выделить потенциально неприем-
лемые препараты при некоторых 
заболеваниях. Например, согласно 
критериям Бирса, к потенциально 
неприемлемым у пожилых относят-
ся неселективные НПВП. У пациен-
тов с хронической болезнью почек 
четвертой стадии и  выше непри-
емлемыми считаются селективные 
и неселективные  НПВП, как перо-
ральные, так и парентеральные.
Очевидно, что трудности терапии 
коморбидных пациентов связаны 
с  вынужденной полипрагмазией. 
Чем больше препаратов должен 
принимать пациент, тем ниже его 
приверженность, что обусловлено 
как объективными, так и  субъек-
тивными факторами.
К факторам, повышающим привер-
женность лечению, относят:
 ■ детальное разъяснение особен-

ностей действия препарата;
 ■ контроль приема лекарственного 

средства;
 ■ использование фиксирован-

ных  ком би наций лекарствен-
ных средств, при ме няе мых 
один-два раза в день;

 ■ использование многоцелевых пре-
паратов.

В настоящее время в реальной кли-
нической практике есть многоце-
левые препараты с благоприятным 
профилем безопасности для лече-
ния пациентов с ОА и коморбидны-
ми заболеваниями.

Алфлутоп  – многоцелевой пре-
парат, состоящий из  комплекса 
сбалансированных элементов, 
идентичных элементам хрящево-
го матрикса (хондроитин-6-суль-
фат,  хондроитин-4-с ульфат, 
дерматансульфат, кератансуль-
фат,  глюкуроновая кислота  – 
предшественник  гиалуроновой 
кислоты, полипептиды, амино-
кислоты, микроэлементы). Он 
оказывает анальгетическое, про-
тивовоспалительное и  структур-
но-модифицирующее воздействие. 
К преимуществам препарата сле-
дует отнести гастропротективный 
эффект. Таковой был доказан в экс-
перименте на модели язвы желудка 
у крыс, вызванной приемом дикло-
фенака16. 
При ОА крупных суставов Алфлу-
топ назначают внутрисуставно 
(в/с) по  2 мл один раз в  три дня 
(шесть введений) с последующим 
в/м введением по 1 мл/сут на про-
тяжении 20 дней  или по 2 мл через 
день №  10. При спондилоартро-
зе – паравертебрально по 0,25 мл 
в  четыре точки (суммарно 1 мл) 
на уровне двух смежных сегментов 
позвоночника дважды в  неделю 
(пять введений) с  последующим 
в/м введением по  1 мл/сут в  те-
чение 20 дней или по  2 мл через 
день № 10. При генерализованном 
ОА – глубоко в/м по 1 мл/сут № 20 
или по 2 мл через день № 10 (рис. 7).
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Рис. 7. Схема применения Алфлутопа

Возможно комбинирование в/м и в/с введения препарата

1–2 мл в три-четыре дня 
в каждый сустав № 5-6

ВНУТРИСУСТАВНО
(артроз 

крупных суставов)

2 мл в/м через день № 10
или

1 мл каждый день № 20

ВНУТРИМЫШЕЧНО
(полиостеоартроз, 

остеохондроз)
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Курс лечения препаратом Алфлу-
топ целесообразно повторить че-
рез шесть месяцев.
Таким образом, клинические 
и  экспериментальные данные 

подтверждают обезболиваю-
щий, противовоспалительный, 
структурно-модифицирующий 
эффекты препарата Алфлутоп 
при ОА, что в сочетании с благо-

приятным профилем безопасно-
сти позволяет широко использо-
вать его в реальной клинической 
 практике у  коморбидных паци-
ентов. 
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Инструктор-методист по  ле-
чебной физкультуре высшей 
категории отделения физио-

терапии и реабилитации НИИР им. 
В.А. Насоновой Ольга Владимиров-
на КОНДРАШЕВА напомнила ау-
дитории о важности лечебной физ-
культуры. По словам И.М. Сеченова, 
работа мышц есть работа мозга: если 
двигательный аппарат малоактивен, 
то задерживается и общее развитие 
высшей нервной деятельности. Дви-
жение может заменить любые ле-
карства, но ни одно лекарство не в 
состоянии заменить движение. 
Примером эффективности физиче-
ских упражнений может служить 
история С. Беннета. К  пятидеся-
ти годам он выглядел как большин-
ство своих сверстников, имел осла-
бленную мускулатуру и возрастные 
проблемы со  здоровьем. Решив 
кардинально изменить свою жизнь, 
С. Беннет разработал омолаживаю-
щий комплекс упражнений. Он вы-
полнял его каждое утро, лежа в пос-
тели, и к 72 годам по физическим 
и медицинским показателям соот-
ветствовал мужчине средних лет. 
Далее выступающая привела ин-
тересные факты об опорно-двига-
тельном аппарате и способах его 
поддержания.
Мышцы и кости – это каркас тела. 
Из  206 костей тела в  ногах нахо-

Гимнастика для пациентов с остеоартритом

О.В. Кондрашева

дится 52. Основная опорная кость 
нижней конечности – бедренная. 
При наборе излишней массы тела 
она может искривиться или про-
гнуться. Чтобы этого избежать, 
бедренная кость утолщается. При 
длительном лежании кость теряет 
50% кальция и может истончиться.
Разные группы мышц задейство-
ваны в выполнении разных дейст-
вий.
При улыбке напрягается 17 мышц, 
чтобы нахмуриться, необходимо 
напрячь 43 мышцы. Поэтому для 
профилактики образования мор-
щин надо чаще улыбаться. 
Чтобы сделать шаг, задействуется 
около 200 мышц. Это большая на-
грузка, так как в среднем за день 
человек делает 10 000 шагов. 
Для того чтобы печатать сообще-
ния или играть на  телефоне, бро-
сать мяч, удерживать карандаш при 
письме, держать чашку за ручку, от-
крывать дверь ключом, сложить ру-
ку в кулак, нужны длинные мышцы 
большого пальца, а чтобы расстег-
нуть молнию на спине, передвигать-
ся на костылях, подняться по верев-
ке  – широчайшая мышца спины. 
При захлопывании багажника ма-
шины, забивании молотком гвоздя 
используется трехглавая мышца 
плеча. Мышцы задней группы бедра 
задействованы при беге, катании 
на  велосипеде, плавании. Чтобы 
стабилизировать тазобедренный су-
став при наклоне, стряхнуть грязь, 
также нужна задняя группа мышц 
бедра. Самая длинная мышца тела 
человека – портняжная – необходи-
ма, чтобы сесть в позу лотоса, пере-
крестить ноги. 
На сегодняшний день выделяют че-
тыре основных механизма лечебно-
го действия физических упражне-
ний: тонизирующее, трофическое, 
компенсирующее и  нормализую-

щее. Тонизирующее  – повышает 
общий тонус организма, трофи-
ческое  – улучшает крово- и  лим-
фообращение в  околосуставных 
тканях, компенсирующее – направ-
лено на временное или постоянное 
замещение нарушенных функций, 
нормализующее – на восстановле-
ние уже нарушенных.
В  заключение О.В. Кондрашева 
привела примеры использования 
методов лечебной физкультуры 
и  продемонстрировала участни-
кам комплекс упражнений для 
восстановления функциональной 
подвижности суставов.

Заключение

Алфлу топ  – оригиналь-
ный препарат из  группы 
SYSADOA. Действующим 

веществом препарата является 
био активный концентрат из четы-
рех видов мелкой морской рыбы. 
Алфлутоп оказывает структурно-
модифицирующее, анальгетиче-
ское и  противовоспалительное 
действие и  является препаратом 
выбора при ОА. Установлено, что 
он блокирует процессы дегра-
дации матрикса хряща, снижает 
боль и  улучшает функции суста-
вов. В совокупности это повышает 
качество жизни пациентов. Свое-
временное назначение препарата 
позволяет улучшить ближайший 
и отдаленный прогноз, замедлить 
прогрессирование ОА. Алфлутоп 
обладает благоприятным профи-
лем безопасности и  может при-
меняться у  пожилых пациентов 
с коморбидными заболеваниями. 
Короткий курс терапии Алфлу-
топом по 2 мл в/м через день № 10 
более удобен для пациентов и спо-
собствует повышению привер-
женности назначенной терапии.  
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