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Новые возможности терапии 
остеоартроза препаратами 
гиалуроновой кислоты
(результаты открытого проспективного многоцентрового 
исследования внутрисуставного применения 
трех курсов Хондрорепарант® Гиалрипайер®)

Хондрорепаранты представляют собой новый класс препаратов 
на основе солей гиалуроновой кислоты, модифицированных 
низкомолекулярными биоактивными соединениями – 
аскорбилфосфатом, аминокислотами и олигопептидами. В данной 
статье впервые приводятся результаты открытого проспективного 
многоцентрового исследования эффективности и безопасности трех 
различных схем комбинации двух формул препаратов Хондрорепарант® 
Гиалрипайер® при различных этиологических формах остеоартроза.

Ключевые слова: остеоартроз, локальная инъекционная 
терапия, внутрисуставные инъекции, симптом-
модифицирующие препараты, хондропротекторы, гиалуроновая 
кислота, гиалуронан, Хондрорепарант Гиалрипайер

Введение
Остеоартроз (ОА) является заболе-
ванием, при котором имеет место 
нарушение нормального баланса 
между деградацией и  восстанов-
лением суставного хряща и  суб-
хондральной кости, что сопровож-
дается воспалением (различной 
степени) синовиальной мембраны, 
фиброзом капсулы и формирова-
нием краевых остеофитов [1–3]. 
ОА рассматривается как основ-
ная нозологическая форма деге-
неративных заболеваний опор-
но-двигательного аппарата, хотя 
в  его патогенезе и  клинической 
презентации существенную роль 

играет воспалительный процесс, 
во многом определяющий темпы 
прогрессирования и исходы забо-
левания [4–6].
К наиболее значимым патоло-
гическим проявлениям ОА от-
носятся уменьшение объема 
и  разволокнение гиалинового 
хряща  – основного плацдарма 
развития заболевания. Имеют 
значение также субхондральный 
венозный стаз и внутримедулляр-
ная гипертензия, трабекулярные 
микропереломы, субхондральный 
склероз, образование остеофи-
тов, кисты в  периартикулярной 
кости и, конечно, функциональ-

ная нестабильность сустава. ОА 
характеризуется постепенным 
разрушением суставного хряща 
вследствие дисбаланса между 
синтезом и  деградацией хряще-
вого матрикса. Изменения соста-
ва хрящевого матрикса приводят 
к  потере вязкости и  упругости, 
необходимых для выполнения ос-
новной (механической) функции 
сустава.
Лечение пациента с  ОА  – зада-
ча сложная, требующая диффе-
ренцированного комплексного 
подхода. Терапия ОА включает 
в  себя комплекс мероприятий, 
в  частности программу физи-
ческой реабилитации (ограни-
чение нагрузки, стабилизация 
пораженного сустава, коррек-
ция ортопедических нарушений, 
лечебная гимнастика), а  также 
применение препаратов, направ-
ленных на уменьшение боли и за-
медление структурных повреж-
дений в тканях сустава. Большое 
значение имеет воздействие на 
метаболизм хрящевой ткани 
с  целью восстановления дисба-
ланса между синтезом и  дегра-
дацией суставного матрикса. Для 
этого используются медленно 
действующие симптом-модифи-
цирующие или хондропротек-
тивные препараты.
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Препараты гиалуроновой 
кислоты в терапии остеоартроза
Гиалуроновая кислота (ГК) об-
разует ось гигантской молекулы 
протеогликана, которая вместе 
с коллагеном является основным 
биополимером соединитель-
ной ткани в целом и суставного 
хряща в  частности. Именно ГК 
отвечает за уникальные вязко-
эластические свойства нормаль-
ной синовиальной жидкости 
(СЖ), которая в  отсутствие ГК 
представляет собой простой диа-
лизат плазмы. ГК действует как 
любрикант и  поглотитель меха-
нических сотрясений. Это чрез-
вычайно важно, поскольку ме-
ханический стресс способствует 
не только продукции металло-
протеиназ (MMP), но и экспрес-
сии провоспалительных цито-
кинов. ГК служит облигатным 
компонентом для хондроцитов 
в  процессе синтеза протеогли-
канов гиалинового хряща. Она 
способна индуцировать агрега-
цию и  синтез гликопротеинов, 
модулировать воспалительный 
процесс, уменьшать хемотаксис 
и  миграцию лейкоцитов, ней-
трофилов и лимфоцитов, а также 
нейтрализовывать свободные 
радикалы кислорода. В здоро-
вом суставе существуют тесные 
функциональные и метаболи-
ческие взаимосвязи между СЖ 
и суставным хрящом, между хон-
дроцитами и хрящевым матрик-
сом и между протеогликанами 
и коллагеном гиалинового мат-
рикса. В  этом взаимодействии 
особую роль играет ГК.
При ОА уменьшается как кон-
центрация, так и молекулярный 
вес ГК в  СЖ, формируются де-
фектные цепи в ее структуре. Как 
следствие, снижается вязкость 
и  эластичность СЖ, ослабляют-
ся межмолекулярные взаимо-
действия и  повышается чувст-
вительность гиалинового хряща 
к повреждению, что наряду с ин-
гибицией протеогликанов приво-
дит к разрушению коллагеновой 
сети и деградации матрикса. На 
фоне усиления механического 
стресса тканей сустава ухуд-
шается функция клеток хряща 

и  синовиальной мембраны, что 
сопровождае тся депрессией 
дальнейшей выработки гликоза-
миногликанов, протеогликанов 
и  гликопротеидов и  негативно 
влияет на структуру хряща и ка-
чественный состав СЖ.
Перспективным методом пато-
генетического лечения ОА счи-
таются внутрисуставные инъек-
ции различных препаратов, в том 
числе ГК. 
В 1974 г. E.A. Balazs обосновал 
терапевтическое значение гиа-
луроната для функции сустава, 
а  позже предложил концепцию 
вискосапплементации  – подде-
ржания вязкоупругих свойств 
СЖ как метод лечения ОА [7]. 
Впоследствии проводились мно-
гочисленные научные работы по 
применению солей ГК, но только 
в  1998 г. было получено первое 
разрешение FDA на применение 
гиалуроната в инъекционном ле-
чении пациентов с ОА. ГК широ-
ко используется в  клинической 
практике, а  ее терапевтическая 
активность доказана в  десятках 
рандомизированных контроли-
руемых исследований. Она вхо-
дит в перечень препаратов, реко-
мендуемых ACR, EULAR, OARSI 
с  уровнем доказательности 1В 
[8–11].
Нативный гиалуронан помимо 
анальгетического и  противовос-
палительного действия способен 
ингибировать макрофагальный 
фагоцитоз и  адгезию нейтрофи-
лов, в  том числе снижая высво-
бождение арахидоновой кислоты 
из синовиоцитов, а также связы-
вая субстанцию Р. При этом эк-
зогенная ГК может уменьшать 
степень апоптоза, устранять 
проявления синовита, усиливать 
продукцию нативного гиалуро-
нана, способствовать энзимной 
перестройке синовиальной среды. 
Внутрисуставное введение экзо-
генной ГК отчасти компенсирует 
тканевые, клеточные и  биохи-
мические нарушения в  суставе 
и обеспечивает восполнение дефи-
цита гликозаминогликанов, вос-
становление смазочных свойств 
СЖ и  уменьшение действующей 
на сустав нагрузки. При доста-

точно высокой концентрации 
в суставной полости ГК способна 
уменьшать проявления вторично-
го синовита за счет адсорбции на 
своих крупных молекулах ряда ме-
диаторов воспаления.
Противовоспалительный потен-
циал ГК реализуется преимущес-
твенно:
 ■ через снижение уровня проста-

гландинов, прежде всего PgE2;
 ■ ослабление экспрессии провос-

палительных цитокинов (интер-
лейкина (ИЛ) 1-бета, фактора 
некроза опухоли (ФНО) альфа);

 ■ подавление синтеза эндопроте-
аз группы MMP с одновремен-
ным стимулированием синтеза 
их тканевых ингибиторов;

 ■ снижение образования оксида 
азота;

 ■ подавление экспрессии цито-
кина RANTES [12–15].

Оксидативный стресс 
в патогенезе ОА. Новые 
терапевтические подходы
Последнее десятилетие внимание 
исследователей приковано к про-
блеме оксидативного стресса (ОС) 
тканей сустава при ОА. По дан-
ным авторов, реактивные формы 
кислорода (ROS) повреждают це-
лостность клеточной мембраны, 
разрушают как ГК синовиальной 
жидкости, так и экстрацеллюляр-
ный матрикс гиалинового хряща, 
а также нарушают основные про-
цессы анаболизма хрящевой ткани 
и выработку эндогенного гиалуро-
нана. Провоспалительные цито-
кины и  ROS участвуют в  иници-
ировании и прогрессировании не 
только воспалительного процесса, 
но и самого патогенеза ОА. 
Результаты новых исследова-
ний, подтверждающие корреля-
цию между ROS и  воспалением, 
показали, что ОС может влиять 
на уровень провоспалительных 
цитокинов [16–19]. В  патогенезе 
повреждения тканей ОС рассмат-
ривается как одно из звеньев вос-
палительного процесса, поскольку 
является его полноценным учас-
тником наряду с  циклооксигена-
зным и  липооксигеназным пу-
тями реализации. Оксидативное 
повреждение затрагивает как 
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внеклеточные, так и  внутрикле-
точные структуры. При этом су-
пероксидный анион и его произ-
водные выступают как медиаторы 
воспаления при ОА [20]. 
Y. Henrotin и соавт. при система-
тическом анализе Medline оцени-
вали влияние кислорода и ROS на 
«старение» хондроцитов и их ме-
таболическую функцию, выделяя 
хондрогенный фенотип. Как из-
вестно, суставной хрящ представ-
ляет собой аваскулярную ткань. 
Несмотря на то что базальные 
метаболические функции клеток 
адаптированы к гипоксии, хондро-
циты, по-видимому, чувствитель-
ны к кислороду. In vitro гипоксия 
способствует экспрессии «хондро-
генного» фенотипа и образованию 
специфического хрящевого мат-
рикса. Это говорит о том, что дав-
ление кислорода может быть клю-
чевым параметром в повреждении 
хондроцитов in vitro. Кроме того, 
ROS играют решающую роль в ре-
гуляции ряда основных функций 
хондроцитов – активации клеток, 
пролиферации и  ремоделиро-
вании матрикса. Однако, когда 
продукция ROS превышает анти-
оксидантные возможности клет-
ки, происходит окислительный 
стресс, что приводит к структур-
ным и функциональным повреж-
дениям хряща, таким как гибель 
клеток и  деградация матрикса. 
Таким образом, от количества ROS 
зависят степень «старения» хонд-
роцитов, их метаболическая функ-
ция и хондрогенный фенотип. Это 
играет решающую роль в контро-
ле гомеостаза и деградации хряща 
[21].
A. Ostalowska и  соавт. изучали 
изменения вязкости СЖ, а также 
активность антиоксидантных фер-
ментов и  ферментов трансфор-
мации глутатиона и  определяли 
степень перекисного окисления 
липидов в  СЖ у  здоровых доб-
ровольцев и пациентов с первич-
ным и  вторичным гонартрозом. 
Пациенты с  гонартрозом обеих 
групп (особенно в группе вторич-
ного ОА) имели значительно более 
высокую активность всех фермен-
тов и  меньшую вязкость СЖ по 
сравнению с  пациентами конт-

рольной группы. Максимальная 
активность всех антиоксидантных 
ферментов сопровождалась низ-
кой вязкостью СЖ. По сравнению 
с контрольными образцами сино-
вии в опытных образцах у паци-
ентов с ОА выявлены достоверное 
снижение уровня вязкости СЖ 
и повышенный уровень перекис-
ного окисления липидов, что сви-
детельствовало о ее оксидативных 
изменениях вследствие воздейст-
вия ROS [22].
Таким образом, согласно новым 
данным, ГК в  терапии ОА рас-
сматривается не только как не-
обходимый вискосапплементи-
рующий агент, но в том числе 
и как биохимическая субстанция, 
способная противодействовать 
ОС синовиальной среды и  гиа-
линового хряща. Экзогенная ГК 
нейтрализует ROS, а также обес-
печивает возобновление синте-
за протеогликанов в  хрящевой 
ткани, что показывает ее множест-
венные эффекты – анаболический 
и  антиоксидантный [17, 23, 24]. 
Однако, чем большая нейтрализу-
ющая роль приходится на ГК, тем 
меньшее амортизационное дейст-
вие она оказывает. Наряду с окси-
дативным разрушением нативного 
гиалуронана это приводит к недо-
статочному восполнению вязкос-
ти СЖ, в  том числе при условии 
проведения локальной инъекци-
онной терапии [25]. В этой связи 
активно применяются комбини-
рованные препараты на основе ГК 
и многоатомных спиртов с анти-
оксидантной активностью, иссле-
дуются и разрабатываются новые 
формулы с компонентами, относя-
щимися к иным химическим груп-
пам, также обладающими прямым 
антиокислительным потенциалом 
[26–33].
M.D. Carlo и соавт. на культураль-
ном монослое хондроцитов, выде-
ленных из суставного хряща моло-
дых и пожилых доноров, показали, 
что индуцированный повышен-
ный ОС снижает выживаемость 
хондроцитов у более пожилых ис-
пытуемых. Это находится в прямой 
корреляции с  внутриклеточным 
уровнем глутатиона. Снижение 
уровня глутатиона значительно от-

личается между возрастными ко-
гортами: в хондроцитах пожилых 
доноров отмечается повышенный 
уровень окисленного глутатиона, 
не имеющего антиоксидантной ак-
тивности. Такие изменения могут 
способствовать цитотоксичес-
ким условиям ОС в этих клетках, 
а сдвиг внутриклеточного тиоло-
оксидного статуса хондроцитов 
может быть основным фактором, 
способствующим повышенной ги-
бели клеток при увеличении про-
дукции ROS, что наблюдается при 
ОА. Следовательно, при старении 
индуцированный ОС делает хон-
дроциты более восприимчивыми 
к  опосредованной гибели через 
нарушение регуляции антиокси-
дантной системы глутатиона, что 
может стать важным фактором 
развития ОА у  пожилых людей. 
Авторы пришли к выводу, что пре-
параты с антиоксидантной актив-
ностью, основанной как на восста-
новлении эндогенной продукции 
ROS, так и на увеличении общей 
антиоксидантной способности 
клеток, могут оказаться важными 
в профилактике прогрессирования 
ОА [26].
На человеческих фибробласто-
подобных синовиоцитах изуча-
ли антиоксидантную активность 
и влияние на экспрессию провос-
палительных цитокинов комбина-
ции ГК и восстановленного глута-
тиона. Исследователи исходили из 
доказанного факта, что восстанов-
ленный глутатион оказывает про-
тивовоспалительное действие, ре-
ализуемое через защиту клеток от 
реактивных форм кислорода и азота 
(ROS/RNS). Контрольная культу-
ра синовиоцитов инкубировалась 
с добавлением ГК, опытные – вмес-
те с ГК и восстановленным глутати-
оном. При добавлении медиатора 
воспаления ИЛ-1-бета отмечалось 
значительное снижение общей ан-
тиоксидантной способности клеток 
контрольной культуры, в  опыт-
ных – сохранная антиоксидантная 
активность и сниженное количест-
во ROS/RNS во внутри клеточной 
среде. Установлена значимая разни-
ца в уменьшении уровня ИЛ-1-бета 
в  культурах, обработанных ГК 
с глутатионом в различных концен-
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трациях, по сравнению с показате-
лями контрольной группы в пользу 
опытных культур. ГК в комбинации 
с  восстановленным глутатионом 
улучшает антиоксидантную спо-
собность и модулирует провоспали-
тельные цитокины в синовиоцитах. 
Сказанное позволяет утверждать, 
что подобная комбинация может 
усиливать эффект вискосапплемен-
тации у пациентов с ОА [33].
Две независимые группы авторов 
показали протективное действие 
l-аскорбиновой кислоты (АК) на 
культуры хондроцитов человека 
в  условиях повышения уров-
ня окислительной активности. 
Z. Chang и  соавт. выявили, что 
АК уменьшала апоптоз и потерю 
жизнеспособности клеток, об-
работанных H2O2. При этом АК 
стимулировала степень экспрес-
сии коллагена и протеогликанов, 
подавляла дифференцировку хон-
дроцитов в условиях ОС и умень-
шала активность MMP-3. Таким 
образом, АК при контакте с куль-
турой за счет множественных 
регуляторных путей эффективно 
защищала клетки от поврежде-
ния, вызванного H2O2 [34]. На тех 
же клеточных культурах изуча-
ли синергические эффекты ком-
бинации ГК + АК на экспрессию 
провоспалительных цитокинов 
и MMP. Показано, что АК оказыва-
ет противовоспалительное дейст-
вие и  улучшает выработку мат-
рикса хондроцитами. T.L. Huang 
и соавт. определяли влияние ГК 
в  сочетании с  АК на интактные 
хондроциты и  стимулированные 
ИЛ-1-бета. ГК и ГК + AК частично 
восстанавливали жизнеспособ-
ность и морфологию измененных 
хондроцитов и  выраженно сни-
жали цитотоксичность ИЛ-1-бета. 
ГК у индуцированных ИЛ-1-бета 
хондроцитов значительно снижа-
ла экспрессию ИЛ-1-бета, ФНО-
альфа, MMP-3 и  MMP-9, а  ком-
бинация ГК + АК дополнительно 
значительно уменьшала экспрес-
сию MMP-3 и MMP-9. Выработка 
MMP-3 более значимо была сни-
жена при сочетании ГК + АК, чем 
только в  присутствии ГК. В  сти-
мулированных хондроцитах также 
частично восстанавливалась ак-

тивность антиоксидантов и  су-
пероксиддисмутаз. Исследователи 
сделали вывод, что комбинация 
ГК + АК модулирует экспрессию 
MMP и  антиоксидантную актив-
ность в хондроцитах. При этом АК 
может усиливать антикатаболи-
ческий эффект ГК у хондроцитов 
при ОА [27].

Хондрорепарант® Гиалрипайер®: 
принцип действия формул
Сотрудники АНО МНИЦИТ 
«МАРТИНЕКС» и  ИСПМ им. 
Н.С. Ениколопова РАН разра-
ботали две уникальные форму-
лы с  запатентованным составом 
Хондрорепарант® Гиалрипайер®, 
которые прошли доклиничес-
кие и первые клинические иссле-
дования и  активно внедряются 
в  практику. Хондрорепарант® 
Гиалрипайер® выпускается в двух 
видах состава и двух формах вы-
пуска: шприцевой для внутрисус-
тавного введения и флаконной для 
внесуставных инъекций. 
Хондрорепаранты – новый класс 
препаратов на основе ГК, моди-
фицированной низкомолекуляр-
ными соединениями методом 
твердофазной стабилизации. При 
физической стабилизации (ме-
ханосинтезе) ГК не применяют-
ся химические «сшиватели», что 
обеспечивает хорошую перено-
симость и высокую безопасность 
препаратов.
Модифицированная ГК в  фор-
мулах Гиалрипайер® имеет ряд 
структурных особенностей и  не 
распознается тканевыми гиалуро-
нидазами, вследствие чего замед-
ляется ее биодеградация в тканях. 
Среднемолекулярная ГК массой 
2,6 МДа высокой степени очистки 
стабилизируется при одновремен-
ном воздействии сверхвысокого 
давления и сдвиговой деформации 
(скручивания) и сшивается в меха-
нополимер с помощью «мостиков» 
из аскорбилфосфата (химически 
стабильной формы аскорбиновой 
кислоты). Дальнейшее изменение 
пространственной структуры ГК 
обеспечивается нашиванием био-
активных компонентов  – амино-
кислот и  олигопептидов. Таким 
образом, макрокомплекс пред-

ставляет собой локальное депо 
активных элементов с  пролонги-
рованным действием. Вследствие 
неферментного гидролиза в тече-
ние трех недель происходит пос-
тепенное высвобождение актив-
ных компонентов и  запускаются 
каскадные механизмы репарации 
соединительной ткани. Период 
биодеградации Гиалрипайер® 
в  несколько раз превышает по-
добный показатель нативной ГК. 
Поскольку механополимер стаби-
лизирован без ковалентных хи-
мических связей, макрокомплекс 
не является новым химическим 
соединением, его эффекты реали-
зуются через действие отдельно 
взятых компонентов состава. 
ГК в обеих формулах препаратов 
Хондрорепарант® Гиалрипайер® 
играет типичную роль любрикан-
та и  регулирует состояние сино-
виальной среды и  гиалинового 
хряща. Аскорбилфосфат также со-
держится в обеих формулах и вы-
полняет несколько функций: сши-
вающий агент между цепями ГК, 
ингибитор гиалуронидаз и  анти-
оксидант. Остальные компоненты 
двух формул препаратов принци-
пиально различны, что объясняет 
разницу клинических эффектов 
при их применении. 
Хондрорепарант® Гиалрипайер®-02 
(ХР-02) помимо ГК и  аскорбил-
фосфата содержит пролин, лизин 
и глицин. Пролин – протеиноген-
ная аминокислота, участвующая 
в синтезе коллагена и обладающая 
антиоксидантными свойствами. 
Аминокислота лизин также обла-
дает протеиногенными свойства-
ми, за счет которых стимулирует 
синтез и формирование коллагена 
и  эластина. Аминокислота гли-
цин участвует в синтезе коллагена 
и  улучшает процессы регенера-
ции. В  совокупности ХР-02 ока-
зывает репаративное действие 
и  способствует восстановлению 
матрикса соединительной ткани. 
В состав формулы Хондрорепарант® 
Гиалрипайер®-10 (ХР-10) входят 
ГК, аскорбилфосфат, цинк, цисте-
ин и глутатион. Цинк включается 
в  процессы репарации, участвуя 
в усилении фагоцитоза и актива-
ции неоангиогенеза, а также вли-
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яет на обмен нейротрансмиттеров, 
повышая болевой порог. Цистеин 
является аминокислотой с проте-
иногенным эффектом, которая не 
только стимулирует синтез кол-
лагена, но и  обладает выражен-
ным внеклеточным антиоксидан-
тным потенциалом. Олигопептид 
глутатион также является анти-
оксидантом и  определяет окис-
лительно-восстановительные ха-
рактеристики внутриклеточной 
среды. Синергичное действие 
триады активных антиоксидантов 
обусловливает косвенное противо-
воспалительное и анальгетическое 
действие формулы ХР-10.
Н.М. Перова и соавт. в 2013 г. в до-
клиническом исследовании in vivo 
оценивали репаративные свойства 
препаратов. Моделям воспаления 
и травмы коленного сустава вво-
дили внутрисуставно препараты 
ХР-02 и ХР-10. При гистологичес-
ком исследовании гиалинового 
хряща от животных с  травмиро-
ванным суставом авторы отмети-
ли, что ХР-02 и  ХР-10 обладают 
выраженным стимулирующим 
репаративным эффектом: после 
проведенного лечения препаратом 
ХР-10 наблюдалось полное восста-
новление поверхности хряща, по-
лярности и рядности хондроцитов. 

Более значимый эффект репарации 
при использовании ХР-10 может 
быть обусловлен его антиоксидан-
тным действием. Это подтвержда-
ют данные о том, что окислитель-
ный стресс участвует в деструкции 
хрящевой ткани и  снижении ее 
репаративного потенциала. В дру-
гом исследовании in vitro (работа 
Н.П. Михайловой и соавт. (2013))  
было показано, что ХР-02 и ХР-10 
способны активизировать проли-
ферацию фибробластов, синтез 
коллагена и неоангиогенез, а также 
длительно противостоять процес-
сам биодеградации.

Результаты многоцентрового 
исследования трех схем 
применения Хондрорепарант® 
Гиалрипайер®
Материал и методы
Открытое проспективное много-
центровое исследование внутри-
суставного применения трех раз-
личных курсов Хондрорепарант® 
Гиалрипайер® проводилось с  ап-
реля 2015 г. по январь 2018 г. 
в 49 медицинских учреждениях 
в 6 городах России: Москве, Санкт-
Петербурге, Казани, Краснодаре, 
Екатеринбурге, Перми. В  иссле-
довании участвовали 147 паци-
ентов с  остеоартритом (из них 

31,9% с посттравматическим ОА), 
получавших лечение в  различ-
ных медицинских учреждениях: 
государственных поликлиниках 
(n = 17), государственных стаци-
онарах (n = 54), ведомственных 
поликлиниках (n = 25), ведомс-
твенных стационарах (n = 9), ком-
мерческих поликлиниках (n = 19), 
кафедральных клиниках (n = 23). 
В  исследовании были задейство-
ваны Российская медицинская 
академия последипломного обра-
зования, клиническая больница 
№ 86 и Центр спортивной меди-
цины ФМБА России, НМИЦТО 
им. Н.Н. Приорова, Клиника 
травматологии и  ортопедии им. 
И.М. Сеченова, Северо-Западный 
государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова, 
клиническая больница № 122 им. 
Л.Г. Соколова, Российский НИИ 
гематологии и  трансфузиологии 
ФМБА России, Казанский госу-
дарственный медицинский уни-
верситет, Республиканская кли-
ническая больница (Татарстан), 
городские клинические боль-
ницы № 1 и  3 г. Краснодара, 
Центральная городская боль-
ница № 2 им. А.А. Миславского 
г. Екатеринбурга, Пермская краевая 
клиническая больница и др.

Таблица 1. Дизайн многоцентрового исследования Хондрорепарант® Гиалрипайер®. Схема визитов и оцениваемые критерии

Критерии оценки эффективности/безопасности Дни визита
1-й визит, 
1-й день

2-й визит, 
15-й день

3-й визит, 
30-й день

4-й визит, 
45-й день

ОЦЕНКА ВРАЧОМ + + + +
Боль в покое при пальпации (0–10 ВАШ) + + + +
Боль при пассивных движениях (0–10 ВАШ) + + + +
ВЫПОЛНЕНИЕ ИНЪЕКЦИИ + + +
Переносимость каждой инъекционной манипуляции + + + +
Переносимость полного курса (1–5 баллов) +
Безопасность препаратов (1–5 баллов) +
Анальгетическая эффективность курса (1–5 баллов) +
Функциональная эффективность курса (1–5 баллов) +
ОЦЕНКА ПАЦИЕНТОМ + + + +
Боль в суставе при ходьбе (0–10 ВАШ) + + + +
Боль в суставе при прохождении определенного расстояния (0–2 балла Лекен) + +
Максимальная дистанция при ходьбе без боли (0–6 баллов Лекен) + +
Возможность подъема на один лестничный пролет вверх (0–2 балла Лекен) + +
Возможность спуска на один лестничный пролет вниз (0–2 балла Лекен) + +
Суммарный индекс Лекена (0–24 балла Лекен) + +
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Критерии включения: ОА колен-
ного или тазобедренного сустава, 
подтвержденный рентгенологи-
чески, без проявлений синовита 
на день старта инъекционной те-
рапии (визит 1). Пациенты с  ОА 
и  синовитом перед включением 
в  исследование предварительно 
получали противовоспалительное 
лечение. Критерии исключения: 
внутрисуставное лечение препа-
ратами ГК или артроскопичес-
кое вмешательство менее чем за 
6 месяцев до начала исследова-
ния. Из  исследования выводили 
пациентов с  постинъекционным 
синовитом, но оставляли пациен-
тов с менее выраженными нежела-
тельными явлениями.
Рандомно включали пациентов 
с  идиопатическим ОА коленно-
го или тазобедренного сустава, 
а также с посттравматическим ОА 
коленного сустава, получавших 
в рамках исследования поддержи-
вающее консервативное лечение 
либо проходивших послеопераци-
онную реабилитацию. 
В анамнезе у пациентов с пост-
травматическим ОА выявляли: 
частичное повреждение передней 
крестообразной связки (ПКС), со-
стояние после артроскопической 
пластики ПКС (> 6 месяцев), со-
стояние после артроскопической 
субтотальной резекции медиаль-
ного мениска (> 6 месяцев), пост-
травматическую артропатию лево-

го коленного сустава с частичным 
повреждением ПКС, хондромаля-
цию  надколенника 2-й степени, 
хондромаляцию медиальных мы-
щелков и частичное повреждение 
медиальной крестообразной связ-
ки, посттравматический дефор-
мирующий гонартроз и состояние 
после разрыва кисты Бейкера.
В исследовании оценивали безо-
пасность и  эффективность трех 
различных курсов внутрисустав-
ного введения Хондрорепарант® 
Гиалрипайер®: репаративный (три 
шприца ХР-02), анальгетический 
(один шприц ХР-10 и два шприца 
ХР-02), цитопротекторный (три 
шприца ХР-10). Пациенты были 
разделены на три группы в соот-
ветствии с  назначенным курсом 
лечения. Схема инъекций  – три 
введения с  интервалом 14 дней, 
за один визит инъекция одного 
шприца 2,0 мл, лечение только од-
ного сустава даже при двусторон-
ней форме ОА (табл. 1).
Статистический анализ прово-
дили по таким показателям, как 
возраст, пол, группа исследования 
(согласно назначенному курсу ле-
чения), тип пораженного сустава 
(коленный или тазобедренный), 
основные параметры диагноза 
(идиопатический или посттрав-
матический, количество поражен-
ных одноименных суставов, ста-
дия ОА, отсутствие или наличие 
синовита). Анализировали оцен-

ку врачом – боль при пальпации 
и  пассивных движениях в  суста-
ве, переносимость манипуляции, 
а также оценку пациентом – боль 
в суставе при ходьбе, максималь-
ную дистанцию при ходьбе без 
боли, возможность ходьбы по лес-
тнице и суммарный индекс Лекена. 
Финальная оценка курсов лечения 
врачом проводилась по четырем 
признакам: переносимость пол-
ного курса, безопасность препара-
тов, анальгетическая и функцио-
нальная эффективность курса.
Полученные результаты прошли 
полный цикл статистической об-
работки, включая описательные 
статистики, сравнительные мето-
ды и корреляционный анализ. Все 
значения отнесли к  непараметри-
ческим данным, поскольку боль-
шинство показателей представ-
ляли собой балльную оценку того 
или иного признака, остальные 
показатели  – обобщенные значе-
ния признаков, распределенные 
по порядковым рангам. Поэтому 
для статистической оценки при-
меняли только непараметрические 
критерии. Сравнительный анализ 
признаков для К-независимых вы-
борок проводили с  использова-
нием Н-теста Краскела – Уоллиса. 
Взаимосвязи изучали с  помощью 
корреляционного анализа с  при-
менением коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (Rs). Сила 
связи определялась согласно приня-

Таблица 2. Количество наблюдений, абс.

Диагноз Количество и возраст пациентов
Мужчины (n = 66; 44,9%) Женщины (n = 81; 55,1%)
< 40 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет < 40 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет 70–79 лет

Гонартроз 6 20 17 15 8 13 21 17 15

Коксартроз – 3 4 1 – – 2 5 –

Таблица 3. Характеристика исходного состояния

Диагноз, 
сторона 
поражения

Локализация, стадия
Гонартроз (n = 132) Коксартроз (n = 15)
II (n = 65) II–III (n = 16) III (n = 49) III–IV IV (n = 2) II (n = 7) II–III (n = 7) III (n = 1)

Односторонний 49 (суммарно)/26 
(справа)/23 (слева)

13/4/9 26/12/14 – 1/–/1 5/4/1 7/4/3 –

Двусторонний 16/8/8 3/1/2 23/17/6 – 1/–/1 2/2/– – 1/1/–
ОА без синовита 42 7 40 – 2 3 4 1
ОА с синовитом 23 9 9 – – 4 3 –
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тым стандартным интервалам, на-
пример: (0; 0,250] – слабая корреля-
ционная связь, [0,751; 1,0) – сильная.

Результаты и обсуждение
В исследование были включе-
ны 147 пациентов  – 66 мужчин 
и 81 женщина. Преимущественный 
возрастной интервал среди лиц 
обоего пола составил 40–69 лет 
(91% мужчин и  72% женщин) 
(табл. 2). У  132 пациентов выяв-
лен гонартроз стадий II–IV (у 88 
с  клиникой одностороннего по-
ражения, у  44  – двустороннего), 
а  у 15 – коксартроз стадий II–III 
(у 12 односторонний, у  троих  – 
двусторонний) (табл. 3). При 
выявлении двустороннего пора-
жения пациенты получали лече-
ние только с  одной стороны, на 
которую при первичном осмотре 
предъявляли больше жалоб.
В группе гонартроза 89 пациен-
тов имели проявления ОА без 
синовита, а  43 пациента обрати-
лись с  синовитом и  предвари-
тельно получали противовоспа-
лительное лечение, после чего 
были включены в  исследование. 
В  группе коксартроза подобное 
соотношение составило 8:7. Далее 
пациенты были распределены 
на терапевтические группы в  за-
висимости от назначенных кур-
сов внутрисуставного введения 

Хондрорепарант® Гиалрипайер® 
(табл. 4). 
При выборе курса исследователи 
руководствовались клинически-
ми проявлениями – выраженнос-
тью болевого синдрома и наличи-
ем синовита, а также известными 
эффектами курсов. Согласно ре-
комендациям производителя, ре-
паративный курс (первая группа) 
назначается при ОА без явлений 
синовита и  умеренном болевом 
синдроме с  целью улучшения 
структуры и функциональности 
гиалинового хряща и синовиаль-
ной мембраны. Анальгетический 
курс (вторая группа) – после ку-
пирования синовита, в ситуациях 
с более значимым болевым синд-
ромом, при посттравматических 
состояниях. Курс представляет 
собой сочетание анальгетическо-
го и репаративного воздействия. 
Цитопротекторный курс (третья 
группа) показан при максимально 
выраженном болевом синдроме, 
после купирования яркого сино-
вита либо при рецидивировании 
синовита от двух раз в  год, при 
послеоперационной реабилита-
ции с  длительным восстановле-
нием, когда требуется активное 
воздействие на воспалительное 
или травматическое поврежде-
ние тканей. С  1-го по 30-й день 
пациентам первой группы в тече-

ние трех визитов вводили ХР-02, 
пациентам второй – ХР-10 одно-
кратно, далее ХР-02 два раза, па-
циентам третьей группы – ХР-10 
в течение трех визитов. Инъекции 
выполняли с двухнедельным ин-
тервалом.
Описательная статистика. 
Динамика боли при пальпации 
и пассивных движениях, оцененная 
врачом, и боли при ходьбе, оценен-
ная пациентом, а  также динами-
ка четырех показателей из анкеты 
Лекена в  зависимости от визитов 
(первый  – четвертый) представ-
лены в табл. 5 и на рис. 1 и 2. Для 
общей альгофункциональной оцен-
ки финального состояния в сравне-
нии с исходным подсчитывали сум-
марный индекс Лекена для первого 
и четвертого визитов и анализиро-
вали результаты в зависимости от 
курса лечения и клинической кар-
тины ОА, дополнительно разделив 
пациентов на группы без исходного 
синовита и с синовитом, имевшим 
место перед включением в исследо-
вание. Среднее значение показателя 
представлено на рис. 3.
В ходе исследования у шести па-
циентов из 147 первая инъекция 
препаратов вызвала следующие 
нежелательные явления. У  четы-
рех (2,72%) пациентов отмечались 
боль и  отек после инъекции, ко-
торые купировались самопроиз-

Таблица 5. Балльная оценка боли и функционального состояния суставов по оценке врачом и пациентом 
(среднее ± среднеквадратичное отклонение (n = 146÷147, p = 0,05))

Визиты Оценка врачом Оценка пациентом
Пальпация 
(ВАШ)

Пассивные 
движения 
(ВАШ)

Боль 
при ходьбе 
(ВАШ)

Боль 
при ходьбе 
(Лекен)

Максимальная 
дистанция 
ходьбы без боли 
(Лекен)

Возможность 
подъема 
на один 
лестничный 
пролет (Лекен)

Возможность 
спуска на один 
лестничный 
пролет (Лекен)

Суммарный 
индекс 
Лекена

Визит 1 4,76 ± 2,024 4,61 ± 2,024 5,88 ± 2,005 1,37 ± 0,498 3,46 ± 1,504 0,82 ± 0,549 0,78 ± 0,504 13,10 ± 3,860
Визит 2 3,50 ± 1,773 3,06 ± 1,913 3,79 ± 2,127 – – – – –
Визит 3 2,45 ± 1,690 2,27 ± 1,624 2,72 ± 1,796 – – – – –
Визит 4 1,49 ± 1,496 1,40 ± 1,470 1,77 ± 1,553 0,86 ± 0,345 1,70 ± 1,159 0,29 ± 0,457 0,18 ± 0,384 4,87 ± 3,152

Таблица 4. Рекомендованное внутрисуставное лечение (вид курса Хондрорепарант® Гиалрипайер®)

Диагноз 1-я группа: репаративный курс 
(n = 43 (29,3%)) 

2-я группа: анальгетический 
курс (n = 72 (48,9%))

3-я группа: цитопротекторный 
курс (n =32 (21,8%))

стадия II II–III III IV II II–III III IV II II–III III IV
ОА без синовита (67,3%) 15 2 15 1 22 3 23 1 8 6 3 –
ОА с синовитом (32,7%) 5 1 4 – 15 3 5 – 7 8 – –
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вольно без дополнительного лече-
ния в течение от 30–60 минут до 
двух  – четырех суток после вве-
дения. В трех случаях из четырех 
имела место реакция на введение 
ХР-10 пациентам без синовита, 
в одном – на введение ХР-02 паци-
енту с  купированным на момент 
включения в  исследование сино-
витом. Пациенты из исследования 
не выводились. У одного пациен-
та с ОА и исходно купированным 
синовитом на вторые сутки после 
первого введения ХР-10 наблюда-
лось развитие постинъекционно-
го синовита, сопровождавшегося 
усилением болевого синдрома 
и  функциональной недостаточ-
ностью коленного сустава 3-й сте-
пени (0,68%), в связи с чем паци-
ент был выведен из исследования 
и  прошел повторный курс про-
тивовоспалительного лечения. 
В  одном случае после введения 
ХР-02 зафиксировано нежелатель-
ное явление, не связанное с основ-
ным лечением, в виде обострения 
сопутствующего заболевания – ос-
трый корешковый синдром L5–S1. 
Назначено местное лечение ради-
кулярного синдрома, пациент ос-
тался в исследовании.
Оценка врачами трех кур-
сов ле чения предс т авлена 
в табл. 6 и на рис. 4. Более 94,5% 
оценили переносимость и  безо-
пасность как хорошую или от-
личную. Анальгетическая эф-
фективность курсов получила 
аналогичные оценки в 92,5% слу-
чаев, а  функциональная эффек-
тивность – в 89,1%.
Сравнительный анализ. При по-
парном сравнении показателей 
по Визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) с  помощью односторон-
него дисперсионного анализа 
Краскела  – Уоллиса (асимптоти-
чески, p = 0,01) при сопоставлении 
репаративного (первая группа) 
и анальгетического (вторая груп-
па) курсов выявлены различия 
значений оценки врача на визите 
3 и между всеми оценками на визи-
те 4 (KW 0,12÷0,35, n = 115, p = 0,01). 
Схожие результаты получены при 
сравнении тех же показателей 
между первой и  третьей группа-
ми (KW 0,01÷0,42, n = 74, p = 0,01), 

Рис. 2. Среднее значение балльной оценки пациентом нескольких альгофункциональных 
признаков с помощью опросника Лекена на первом и последнем визитах

Рис. 1. Среднее значение балльной оценки боли врачом (при пальпации и пассивных движениях) 
и пациентом (при ходьбе) с помощью 10-балльной ВАШ в течение четырех визитов
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а также второй и третьей группами 
(KW 0,15÷0,39, n = 103, p = 0,01). 
При аналогичном сравнении зна-
чений по анкете Лекена также 
были выявлены различия по при-
знакам «максимальная дистанция 
при ходьбе без боли», «подъем по 
лестнице», «спуск по лестнице» 
при сопоставлении первой и вто-
рой групп (KW 0,11÷0,23, n = 115, 
p = 0,05), первой и  третьей (KW 
0,09÷0,37, n = 74, p = 0,05), второй 
и  третьей (KW 0,04÷0,41, n = 103, 
p = 0,05).
Корреляционный анализ. Связь 
между полом пациентов и иными 
параметрами оценки не установ-
лена. Напротив, возраст влиял 
на эффективность купирования 
клинических признаков: выявлена 

умеренная положительная корре-
ляция с  большинством призна-
ков ВАШ и Лекена, что, очевидно, 
указывает на высокую эффектив-
ность внутрисуставного введения 
ГК у лиц более ранней возрастной 
категории (Rs 0,375÷0,431, n = 147, 
p ≤ 0,04). Аналогичная связь заре-
гистрирована между типом пора-
женного сустава и клиническими 
признаками: при гонартрозе поло-
жительная динамика была более 
значимой, чем при коксартрозе, 
что было явно выражено при фи-
нальной оценке (Rs 0,324÷0,478, 
n = 147, p ≤ 0,01). 
Стадия ОА несомненно влияла 
на купирование альгофункци-
ональных проявлений: средняя 
положительная статистически 

значимая связь свидетельствовала 
о скором разрешении симптомов 
при более ранних стадиях ОА (Rs 
0,562÷0,689, n = 147, p ≤ 0,02). При 
этом при исследовании взаимо-
связи причины ОА (идиопати-
ческий или посттравматический) 
и клинических проявлений в ди-
намике установлена отрицатель-
ная умеренная значимая связь, 
что говорило о  более выражен-
ном устранении альгофункци-
ональных нарушений у  пациен-
тов с  посттравматическим ОА 
(Rs -0,371÷-0,247, n = 147, p ≤ 0,01).
Выбранный курс выявил умерен-
ную положительную связь с клини-
ческими признаками при оценке на 
визитах 3 и 4, особенно суммарного 
индекса Лекена и признаков оцен-
ки боли при различных активных 
нагрузках на сустав, что свидетель-
ствовало о более значимой альго-
функциональной эффективности 
курса, в  котором превалировало 
количество ХР-10. Иными словами, 
цитопротекторный курс имел пре-
имущество перед репаративным 
(Rs 0,376÷0,481, n = 147, p ≤ 0,05). 
Дополнительно оценивали канони-
ческую (множественную) корреля-
цию с помощью критерия Уилкса. 
Выявление связи определяли между 
парами «курс лечения» + «ОА без 
синовита/с синовитом» и «оценка 
ВАШ пациентом при ходьбе визит 
4» + «суммарный индекс Лекена 
визит 4». Установлена сильная от-
рицательная корреляционная связь 
между выбранным курсом и при-
знаками (Rs -0,804÷-0,762, n = 147, 
p ≤ 0,03). При этом между клини-
ческой формой ОА и признаками 
связь была слабая положительная 
(Rs 0,159÷0,244, n = 147, p ≤ 0,01). 
То есть цитопротекторный курс 
эффективнее устраняет выражен-
ность болевых симптомов и альго-
функциональные нарушения при 
ОА с синовитом или при исходно 
более выраженном болевом синд-
роме.
Отсутствовала корреляционная 
связь между переносимостью пер-
вой – третьей инъекций и возрас-
том, типом пораженного сустава, 
стадией ОА, наличием предшест-
вующего перед включением в ис-
следование синовита, а также вы-

Таблица 6. Балльная оценка врачами трех курсов лечения, назначенных в процессе исследования 
(описательная статистика в виде частотного анализа)

Параметры оценки Оценка курса

очень низкая низкая удовлетворительная хорошая отличная
Переносимость 0,68% – 3,40% 17,69% 78,23%
Безопасность 1,36% – 4,08% 25,85% 68,71%
Анальгетическая 
эффективность

0,68% 0,68% 6,12% 44,22% 48,30%

Функциональная 
эффективность

0,68% 0,68% 9,52% 31,29% 57,82%

Рис. 3. Значение суммарного индекса Лекена у пациентов первой – третьей групп на первом 
и последнем визитах
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бранными курсами лечения. Это 
свидетельствовало об однородной 
переносимости трех исследуемых 
курсов независимо от характерис-
тик диагноза ОА у различных па-
циентов (Rs х, n = 147, p ≥ 0,45).

Результаты проведенного откры-
того многоцентрового исследова-
ния говорят в пользу следующего 
выбора:
1. Репаративный курс показан при 
умеренном болевом синдроме без 
явлений синовита или после пол-
ного его купирования, сопровож-
дающем дегенеративно-дистрофи-
ческие процессы при ОА, с целью 
репарации, то есть для восстанов-
ления матрикса соединительной 
ткани и любрикации. 
2. Анальгетический курс назначает-
ся при более выраженном болевом 
синдроме у  пациентов после ку-
пирования синовита с  целью еди-
новременного последовательного 
анальгетического и  репаративного 
воздействия, то есть купирования ОС 
тканей и последующей репарации.
3. Цитопротекторный курс по-
казан в  случаях, когда присут-
ствует наиболее выраженный, 
устойчивый к  разрешению или 
рецидивирующий воспалитель-
ный компонент, а также при пос-
леоперационной реабилитации 
с  длительным восстановлением. 
Данный курс обеспечивает наибо-
лее активное устранение ОС тка-
ней и любрикацию сустава.

Как известно, метаболиты ГК в ус-
ловиях ярко выраженного воспали-
тельного процесса характеризуются 
провоспалительной активностью 
и  способны инициировать обост-
рение. Поэтому перед началом тера-
пии ХР-02 и ХР-10 необходимо оце-
нить возможное наличие и остроту 
воспалительного процесса в суставе 
и при необходимости предваритель-
но назначить противовоспалитель-
ную терапию.

Заключение
Препараты Хондрорепарант® 
Гиалрипайер® обладают хоро-
шей переносимостью и  высокой 
безопасностью. Показаниями 
к их  внутрисуставному примене-

нию являются первичный и  вто-
ричный ОА коленных и  других 
синовиальных суставов без про-
явлений клинически выраженного 
вторичного (реактивного) артрита, 
а  также посттравматические по-
ражения суставов (менископатия, 
травмы связок, оперативное вме-
шательство на суставах и др.). 
В исследовании нежелательные 
явления отмечались лишь у  3,4% 
больных, в  большинстве случаев 
(2,72%) носили преходящий харак-
тер и не требовали отмены препа-
рата или какой-либо медикамен-
тозной интервенции. Большинство 
пациентов (88,7%) оценили резуль-
тат лечения как хороший или очень 
хороший. 
ГК обладает симптоматическим 
и болезнь-модифицирующим дей-
ствием. Говоря о терапевтических 
эффектах ГК, следует отметить, что 
при ее применении статистически 
достоверно уменьшается интен-
сивность боли в целевом суставе на 
протяжении 6–12 месяцев по срав-
нению с плацебо. Представленные 
в данной статье результаты иссле-
дования фиксируют 45-дневный 
период наблюдения пациентов, 
однако дальнейшее наблюдение 

врачами пациентов не показало от-
личия от общей тенденции и лишь 
подтвердило эффективность пре-
паратов и  выбранных схем лече-
ния: препараты Хондрорепарант® 
Гиалрипайер® уменьшают интен-
сивность боли в целевом суставе на 
период от шести до 12 месяцев. 
Таким образом, результаты клини-
ческих исследований позволяют 
охарактеризовать терапевтическую 
активность линейки препаратов 
Хондрорепарант® Гиалрипайер® сле-
дующим образом. 
Все препараты ГК:
 ■ оказывают вискосапплементи-

рующее действие;
 ■ уменьшают интенсивность боли 

в целевом суставе, защищая бо-
левые рецепторы в  тканях сус-
тава;

 ■ нейтрализуют провоспалитель-
ные цитокины за счет адсорб-
ции их ГК.

Специфические свойства комбини-
рованного состава Гиалрипайер®:
 ■ оказывает репаративный эф-

фект, стимулирует синтетичес-
кую активность клеток, то есть 
образование матрикса за счет 
действия протеиногенных ами-
нокислот (ХР-02);

  Переносимость                            Безопасность   
  Анальгетическая эффективность         Функциональная эффективность

Рис. 4. Значение балльной оценки врачом безопасности и эффективности проводимых курсов 
лечения с помощью простой пятибалльной шкалы на последнем визите
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 ■ косвенное противовоспалитель-
ное действие (без воздействия 
на циклооксигеназы) за счет по-
давления активности провос-
палительных цитокинов и  ROS 
(ХР-10 > XP-02);

 ■ снижает потребность в нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратах (ХР-02 и ХР-10);

 ■ замедляет деградацию гиалино-
вого хряща и снижает риск эндо-
протезирования при повторных 
курсах введения (ХР-02 и ХР-10).

Дискуссионными остаются воп-
росы целесообразности примене-
ния ГК для кратных повторных 
инъекций с  коротким периодом 
биодеградации по отношению 
к  химически стабилизирован-
ным препаратам однократного 
применения с  длительным сро-
ком присутствия в  суставной 
полости. В  защиту препаратов 
Хондрорепарант® Гиалрипайер® 
следует отметить, что клинические 

эффекты экзогенного «не сшито-
го» химическим путем гиалурона-
на имеют более продолжительный 
эффект в  сравнении с  периодом 
его нахождения в  синовиальной 
жидкости в  недеградированной 
форме. Это происходит вследствие 
того, что ГК после введения актив-
но воздействует на гомеостаз всей 
синовиальной среды, в том числе 
гиалиновый хрящ, улучшая эндо-
генную продукцию ГК, присутс-
твующую в суставе уже после того, 
как экзогенный гиалуронан биоде-
градировал и вступил во взаимо-
действие с тканями [35].
Полученные с использованием тех-
нологии твердофазной модифика-
ции препараты Хондрорепарант® 
Гиалрипайер® в шприцах для внут-
рисуставного введения применя-
ются для временного восполнения 
вязкоэластичных свойств синови-
альной жидкости и хондрорепара-
ции. Модификация пространствен-

ной структуры макрокомплекса 
обусловливает затруднение «уз-
навания» гиалуронидазами моди-
фицированной ГК, благодаря чему 
увеличивается время действия. 
Отличительной особенностью 
препаратов Хондрорепарант® 
Гиалрипайер® является их спо-
собность к  быстрой активации 
антиоксидантных и репаративных 
процессов, что обеспечивается 
комбинированным составом с ас-
корбилфосфатом, аминокислота-
ми и  олигопептидами. Для уси-
ления терапевтического эффекта 
с целью комбинированного лече-
ния пациентов с  остеоартритом 
синовиальных суставов препара-
ты Хондрорепарант® Гиалрипайер® 
могут быть использованы не толь-
ко в  режиме монотерапии, но 
и в сочетании с противовоспали-
тельными препаратами, а  также 
другими симптоматическими пре-
паратами медленного действия.  
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Chondroreparants represent a new class of medical devices based on hyaluronic acid salts modifi ed by low molecular 
weight bioactive compounds – ascorbyl phosphate, amino acids and oligopeptides. Th is article gives the results 
of an open prospective multicenter study of the effi  cacy and safety of three diff erent regimens combining two formulae 
of preparations Chondroreparant®  Hyalrepair ® in various etiological forms of osteoarthritis.
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Комплексная терапия 
хронического болевого синдрома 
у пациентов с остеоартритом коленных суставов

Цель исследования: оценить эффективность прегабалина 
у пациентов с остеоартритом (ОА) коленных суставов.
Материал и методы. В исследование было включено 60 пациенток с ОА 
коленных суставов с наличием нейропатического компонента боли (НКБ) 
(DN4 > 4 баллов). Методом случайных чисел пациентки разделены на две группы: 
первая группа ‒ получающая терапию ацеклофенаком (Аэртал®) и прегабалином 
(Прегабалин-Рихтер), вторая группа ‒ принимающая ацеклофенак (Аэртал®) 
в течение шести недель. Всем вошедшим в исследование пациенткам было 
проведено клинико-неврологическое и ревматологическое обследование 
с оценкой функционального индекса WOMAC, интенсивности боли 
при движении и в покое по ВАШ, нейропатической боли по опросниам DN4 
и Pain DETECT, эмоционально-аффективных нарушений по HADS.
Результаты. В первой группе оказались пациентки с более тяжелым 
и длительным течением заболевания, более выраженным НКБ, однако 
рентгенологические изменения в суставах, интенсивность боли по ВАШ 
(как в покое, так и при движении), качество жизни, выраженность 
тревоги и депрессии по HADS были одинаковыми в обеих группах. 
Проведенное исследование показало положительную динамику в обеих 
группах в отношении НКБ, однако комплексная терапия с применением 
препарата из группы антиконвульсантов (Прегабалин-Рихтер) 
продемонстрировала более значимый положительный эффект 
не только в отношении НКБ, но и в отношении функциональной 
активности (по индексу WOMAC), выраженности боли (по ВАШ).
Заключение. Пациентов с ОА коленных суставов необходимо 
до начала терапии обследовать на предмет наличия выраженной 
центральной сенситизации с помощью опросников нейропатической боли, 
в частности по опроснику DN4. Комплексная терапия с применением 
антиконвульсанта у пациентов с ОА коленных суставов, имеющих признаки 
нейропатической боли, позволяет не только эффективно уменьшить 
выраженность болевого синдрома, но и улучшить функциональную 
активность пациентов, а следовательно, качество жизни.

Ключевые слова: остеоартрит коленных суставов, 
хроническая суставная боль, нейропатический компонент боли, 
прегабалин, Прегабалин-Рихтер, ацеклофенак, Аэртал

Остеоартрит (ОА)  – ши-
роко распространенное 
заболевание. По данным 

Всемирной организации здра-
воохранения, ОА болеет около 
4% населения земного шара, 
а в 10% случаев он является при-
чиной инвалидизации. Частота 
OA увеличивается с возрастом. 
ОА страдает около 50% лиц стар-
ше 65 лет [1]. 
Основным проявлением осте-
оартрита коленных суставов 
является хронический болевой 
синдром. Именно он снижает ка-
чество жизни пациентов, застав-
ляет обращаться за медицинской 
помощью. 
Остеоартрит является классичес-
кой моделью хронической мы-
шечно-скелетной боли [2].
Согласно современным пред-
ставлениям хроническая боль 
является самостоятельной бо-
лезнью, которая проявляется не 
только болью, но и вегетативны-
ми, эмоциональными и другими 
психическими нарушениями, 
формированием неадаптивного 
болевого поведения. 
Патогенез хронической боли ‒ 
это сложная многоуровневая 
система, в  которой участвуют 
механизмы периферической сен-
ситизации, обусловленные ак-
тивацией болевых рецепторов 
на периферии. При продолжаю-
щейся периферической сенсити-
зации включаются центральные 
механизмы: центральные боле-
вые нейроны становятся гипер-
возбудимыми, снижается порог 
их активации, они начинают 
воспринимать неболевые стиму-
лы как боль (аллодиния), сами 
генерировать болевые импульсы 
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(вторичная гипералгезия) ‒ это 
явление называют центральной 
сенситизацией (ЦС). Снижается 
также активность антиноцицеп-
тивных систем, чему способству-
ет как ЦС, так и многочисленные 
психосоциальные факторы (тре-
вога, страх, неверные копинг-
стратегии и др.).
Причиной боли при ОА колен-
ных суставов являются струк-
турные и  биохимические изме-
нения, возникающие в  кости, 
синовии, периартикулярных 
тканях, мышцах. Сам хрящ ‒ 
это аваскулярная и неиннерви-
руемая ткань, не являющаяся 
источником боли. При ОА ис-
точники боли представлены 
нехрящевыми структурами сус-
тава, включающими синовиаль-
ную оболочку, кость и периарти-
кулярные ткани [3]. 
Воспалительные стимулы ини-
циируют каскад биохимических 
событий: выделение субстан-
ции P, брадикинина, фактора не-
кроза опухоли альфа, интерлей-
кинов, хемокинов, фактора роста 
нервов, симпатических аминов, 
лейкотриенов, простагландинов 
и др. Этот воспалительный про-
цесс индуцирует гипералгезию 
периферических ноцицепторов. 
Сопровождающий воспалитель-
ные изменения ангиогенез сти-
мулирует прорастание новых 
сенсорных волокон в ткани пов-
режденного сустава и может спо-
собствовать хронизации боли 
даже после стихания воспаления 
[4]. Итак, механизмы перифери-
ческой сенситизации при ОА хо-
рошо изучены и известны.
Однако хроническая боль  – это 
прежде всего заболевание цент-
ральной нервной системы. В  ее 
патогенезе участвуют такие цен-
тральные механизмы, как ЦС 
и снижение активности нисходя-
щих антиноцицептивных систем 
или дезингибиция. 
Процессы, происходящие в цент-
ральной нервной системе при ОА, 
в  настоящий момент плохо из-
вестны. Однако ряд фактов ука-
зывает на патогенетическое зна-
чение центральных механизмов. 
Изучение хронического болевого 

синдрома при ОА выявило ряд 
противоречий: отсутствуют кор-
реляции между степенью струк-
турных изменений в  области 
пораженного сустава и  интен-
сивностью боли, у  40% пациен-
тов, имеющих изменения в суста-
вах и окружающих тканях, боль 
вовсе отсутствует [5], а  до 44% 
пациентов после адекватно вы-
полненного эндопротезирования 
коленного сустава продолжают 
испытывать боль [6]. Около трети 
пациентов с ОА коленного суста-
ва имеют качественные характе-
ристики нейропатической боли: 
онемение, жжение, аллодинию, 
прострелы, сравнимые с ударом 
тока, и др. [7‒9]. Перечисленные 
особенности хронического боле-
вого синдрома при ОА коленных 
суставов можно объяснить нали-
чием выраженной ЦС у ряда па-
циентов.
При прогрессировании заболе-
вания происходит изменение 
процессов контроля и  модуля-
ции боли, которое приводит 
к  возникновению ряда сенсор-
ных проявлений, ассоциирую-
щихся с типичной нейропатией: 
локальной и  отраженной гипе-
ралгезии, аллодинии, дизесте-
зии и  гипестезии. Каскад меха-
низмов воспаления усиливает 
активность периферических но-
цицепторов, это явление носит 
название периферической сен-
ситизации. Длительно сущест-
вуя, она приводит к спонтанной 
активности центральных ноци-
цептивных нейронов и дезинги-
биции, то есть ЦС и хронизации 
процесса [10]. Функциональная 
магнитно-резонансная томогра-
фия головного мозга показала, 
что множество областей в  го-
ловном мозге участвуют в  па-
тогенезе хронической боли при 
ОА: ствол мозга, передняя пояс-
ная кора, правая дорсолатераль-
ная префронтальная кора, левая 
средняя фронтальная извилина 
и  левая латеральная затылоч-
ная область [11]. Следовательно, 
сенситизация центральных но-
цицептивных нейронов может 
быть причиной разницы между 
степенью повреждения сустава 

и клинической интенсивностью 
боли.
Препаратами выбора для тера-
пии ОА являются нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты (НПВП), однако от 27 до 61% 
пациентов продолжают испыты-
вать хроническую боль и не удов-
летворены лечением [12].
Основным показанием для ис-
пользования НПВП является 
наличие вторичного синовита. 
Согласно современным пред-
ставлениям синовит облигатно 
развивается при ОА, поэтому 
за рубежом был принят термин 
«остеоартрит», подчеркиваю-
щий постоянность воспалитель-
ного компонента в  синовии. 
Безусловно, НПВП эффективно 
уменьшают воспаление и  ку-
пируют боль при ОА, однако 
неизбежность развития побоч-
ных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, печени, 
почек, а также сердечно-сосудис-
той системы заставляет очень 
тщательно относиться к выбору 
препарата для конкретного па-
циента, ориентируясь на наличие 
того или иного сопутствующего 
заболевания, возраст, вредные 
привычки и т.д. Известно также, 
что неселективные НПВП, осо-
бенно при длительном примене-
нии, негативно влияют на хрящ. 
Этот факт также затрудняет эф-
фективное лечение боли и воспа-
ления при ОА [13].
Согласно современным реко-
мендациям лечения хроничес-
кой боли при наличии нейропа-
тической боли или в тех случаях, 
когда имеются качественные ха-
рактеристики нейропатической 
боли, следует назначать комп-
лексное лечение с применением 
препаратов центрального дейст-
вия [14]. Это положение следует 
учитывать для повышения эф-
фективности противоболевой 
терапии ОА.

Цель исследования
Целью нашего исследования стала 
оценка эффективности прегабали-
на в комплексной терапии хрони-
ческого болевого синдрома у боль-
ных ОА коленных суставов. 
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Материал и методы
В исследовании приняли участие 60 
пациенток с ОА коленных суставов. 
Критерии включения в исследование: 

 ✓ первичный ОА коленных сус-
тавов согласно критериям Аме-
риканской ревматологической 
ассоциации; 

 ✓ женщины в возрасте от 45 до 65 лет; 
 ✓ жительницы Москвы и Москов-
ской области; 

 ✓ боль нейропатического характе-
ра по опроснику DN4 (Douleur 
Neuropathique 4 questions); 

 ✓ подписанное информирован-
ное согласие. 

Критерии исключения: 
 ✓ наличие сопутствующих заболе-
ваний, сопровождающихся хро-
ническим болевым синдромом, 
не связанным с ОА (корешковый 
синдром, диабетическая или ал-
когольная полинейропатия и др.); 

 ✓ наличие психических заболева-
ний, затрудняющих адекватную 
оценку болевого синдрома, эмо-
ционального состояния и  запол-
нение опросников;

 ✓ пациенты, имеющие противо-
показания к назначению прега-
балина;

 ✓ хондропротективная терапия, 
принимаемая пациентом не ме-
нее чем за три месяца до начала 
исследования; 

 ✓ неподписание информирован-
ного согласия.

После обследования и  подписа-
ния информированного согласия 
все пациентки были разделены на 
две группы по 30 человек. Группы 
были сформированы на основа-
нии порядкового номера: нечет-
ные номера образовали первую 
группу, четные  – вторую группу. 
Первая группа получала терапию 
НПВП Аэртал® (100 мг два раза 
в  сутки в  течение 42 дней) плюс 
Прегабалин-Рихтер (75 мг два раза 
в сутки в течение 14 дней, далее по 
150 мг два раза в сутки в течение 
28 дней), вторая группа  – только 
монотерапию Аэрталом (100 мг два 
раза в сутки в течение 42 дней).
Дизайн исследования включал 
три визита: первый визит – вклю-
чение в исследование, клинико-
неврологическое обследование, 
оценка фу нкциональной ак-
тивности (индекс WOMAC  – 
Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index), 

интенсивности боли при движе-
нии и в покое (ВАШ – Визуальная 
аналоговая шкала), нейропати-
ческой боли (опросники DN4 
и Pain DETECT), эмоционально-
аффективной сферы (опросник 
HADS  – Hospital Anxiety and 
Depression Scale), качества жизни 
(опросник EQ-5D  – European 
Quality of Life Questionnaire), 
второй визит (через 14 дней)  – 
определение индекса WOMAC, 
интенсивности боли в  движе-
нии по ВАШ, третий визит (через 
42 дня)  – обследование, анало-
гичное обследованию во время 
первого визита.

Результаты
Средний возраст включенных 
в исследование пациенток с ОА 
коленных суставов составил 
59,82 ± 4,46 года (от 49 до 65 лет). 
Клинико-неврологическое ис-
следование не выявило пора-
жения периферической сома-
тосенсорной нервной системы 
и центральных ее отделов, спо-
собного объяснить появле-
ние нейропатических болевых 
феноменов. Поэтому наличие 
нейропатических болевых фе-
номенов было расценено нами 
как клинические проявления 
ЦС. Клинические особенности 
пациенток и  исходные данные 
в  обеих группах представлены 
в табл. 1.
О с новн ые  х а р а к т е рис т и к и 
па ц иенток п ри вк л ючении 
в  исследование свидетельс-
твовали о  достоверно более 
выра женном нейропати чес-
ком компоненте боли (НКБ) 
по данным опросников DN4 
и  Pain DETECT (5,97 ± 1,24 vs 
5 , 35  ±  0 ,93  ба л ла  (p  <  0 , 0 4) 
и 17,93 ± 3,87 vs 15,03 ± 5,26 балла 
(p < 0,02) соответственно), боль-
шей длительности заболевания 
(12,97 ± 4,86 vs 9,74 ± 6,26 года 
(p < 0,02)) в  первой группе. Для 
них также была характерна более 
вы ра жен на я фу н к ц иона л ь-
ная недостаточность по индек-
су WOMAC (1295,67 ± 370,41 vs 
874,90 ± 261,56 балла (p < 0,05)). 
Следовательно, путем случайной 
рандомизации в  первой группе 

Таблица 1. Характеристика пациенток обеих групп

Показатель Первая группа Вторая группа p 
Возраст, лет 60,20 ± 4,31 59,43 ± 4,66 0,48
Рост, см 161,13 ± 5,61 160,73 ± 5,98 0,69
Масса тела, кг 89,23 ± 13,71 83,72 ± 13,55 0,25
Индекс массы тела, кг/м² 38,92 ± 18,02 36,89 ± 18,45 0,27
Длительность ОА, лет 12,97 ± 4,86 9,74 ± 6,26 0,02* 
R-стадия по Келлгрену ‒ Лоуренсу Вторая ‒ 19 пациенток

Третья ‒ 11 пациенток
Вторая ‒ 23 пациентки
Третья ‒ 7 пациенток

0,13
0,06

Индекс WOMAC, балл 
■ боль
■ скованность
■  функциональная активность

1385,30 ± 365,83
277,50 ± 86,02
107,57 ± 36,99

1206,04 ± 358,72
236,35 ± 79,78
92,34 ± 41,97

0,06
0,11
0,15

ВАШ (в движении), балл 61,60 ± 14,91 56,07 ± 22,58 0,43
Опросник DN4, балл 5,97 ± 1,24 5,35 ± 0,93 0,04* 
Опросник Pain DETECT, балл 17,93 ± 3,87 15,03 ± 5,26 0,02* 
ВАШ (в покое), балл 5,87 ± 1,55 6,28 ± 1,98 0,11
HADS-Т 9,93 ± 4,21 10,00 ± 2,71 0,89
HADS-D 7,80 ± 3,88 8,17 ± 2,30 0,66
Опросник EQ-5D 0,29 ± 0,31 0,26 ± 0,30 0,71
ВАШ EQ-5D 45,50 ± 14,34 43,82 ± 15,06 0,81

* Статистически достоверное значение – p < 0,05.
Примечание. HADS-Т – оценка тревожности, HADS-D – оценка депрессии.
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оказались пациентки с более тя-
желым и  длительным течением 
заболевания, более выраженным 
НКБ, однако рентгенологичес-
кие изменения в суставах, интен-
сивность боли по ВАШ (как при 
движении, так и в покое), качест-
во жизни, выраженность тревоги 
и депрессии по HADS были оди-
наковыми в обеих группах.
Оценка качественных характе-
ристик боли по опроснику DN4 
показала в процентном соотно-
шении большую положительную 
динамику в первой группе с при-
менением комплексной терапии 
(НПВП + антиконвульсант) по 
следующим показателям: жже-
ние, прострелы как удар током, 
ползание м у рашек, покалы-
вание, онемение, пониженная 
чувствительность к прикоснове-
нию и покалыванию, аллодиния 
(табл. 2).
Полученные данные подтверж-
дают наличие ЦС у  ряда паци-
ентов с  ОА коленного сустава, 
поскольку комплексная терапия, 
направленная на центральные 
механизмы боли, показала более 
значимое улу чшение качест-
венных характеристик боли  – 
у мен ьшен ие вы ра жен нос т и 
жжения, прострелов, онемения, 
пониженной чувствительности 
к  холоду и  прикосновению, ал-
лодинии (главного маркера ЦС).
Динамика показателей функцио-
нальной активности по индек-
су WOMAC в  обеих группах на 
фоне терапии представлена на 
рис. 1. Изменение значений индек-
са в первой группе в ходе трех визи-
тов носило достоверный характер: 
1385,30 ± 365,83 vs 1034,70 ± 402,37 
vs 886,64 ± 456,31 ба лла на 
трех визитах соответственно 
(p = 0,01). Улучшение показа-
телей составило 35%. Во вто-
рой группе показатели индек-
са WOMAC также изменялись: 
1206,04 ± 358,72 vs 1016,45 ± 428,52 
vs 976,55 ± 408,02 балла. Однако 
статистически достоверное улуч-
шение было между первым и вто-
рым визитами (p = 0,002) в отли-
чие от первого и третьего визитов 
(р = 0,49). Улучшение составило 
19%. 

Динамика показателей интен-
сивности болевых ощущений 
по ВАШ при движении в  об-
ласти коленных суставов была 
идентична показателям индек-
са WOMAC. Положительные 
изменения отмечались в обеих 
группах: в  первой группе  – 
61,60 ± 14,91 vs 45,34 ± 16,14 
vs 36,24 ± 18,09 ба лла ,  до-
стоверно меж д у визита ми 
(p = 0,01), во второй группе  – 
56,07 ± 22,58 vs 44,86 ± 18,68 vs 
41,96 ± 24,04 балла, достовер-
ного улучшения между вторым 
и  третьим визитами не про-
изошло (р = 0,41) (рис. 2).
Достоверные изменения показа-
телей индекса WOMAC и  ВАШ 
на протяжении всей терапии 
(первый – третий визиты) свиде-
тельствуют о более длительном 
действии комплексного лечения, 
включающего прегабалин, в от-
личие от относительно более 
кратковременного эффекта мо-
нотерапии НПВП.
Показатели НКБ оценивали до 
начала терапии (первый визит) 
и  через 42 дня (третий визит). 
Терапия в обеих группах имела 
положительное влияние со-
гласно опросникам DN4 и  Pain 
DETECT. Однако следует обра-
тить внимание на то, что комп-
лексная терапия с применением 
препарата Прегабалин-Рихтер 
оказала статистически более 
значимый положительный эф-
фект на величину показателей 

Таблица 2. Качественные характеристики боли по опроснику DN4 в обеих группах 
на фоне лечения, % больных

Показатель Первая группа Вторая группа р
Жжение 61 30 0,001*
Болезненное ощущение холода 23 59 0,001*
Прострел как удар током 55 35 0,003*
Ползание мурашек 42 37 0,100
Покалывание 48 39 0,100
Онемение 37 0 0,001*
Зуд 42 80 0,001*
Пониженная чувствительность 
к прикосновению

40 20 0,016

Пониженная чувствительность 
к покалыванию

61 15 0,001*

Аллодиния 60 25 0,001*
* Статистически достоверное значение – p < 0,05.

Рис. 1. Динамика индекса WOMAC в обеих группах 
на фоне терапии

Рис. 2. Динамика интенсивности боли при движении 
в коленном суставе по ВАШ в обеих группах на фоне терапии
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нейропатических опросников 
(табл. 3).
За время исследования у  20% 
(шести) пациенток первой груп-
пы отмечались головокружения 
или ощущение «пьяной головы» 
в первые три ‒ пять дней от на-
чала лечения с последующим са-
мостоятельным купированием, 
дискомфорт и  боли в  эпигаст-
ральной области были отмечены 
в обеих группах: в первой груп-
пе у 20% (шести) пациенток, во 
второй у 24% (семи) пациенток, 
однако добавление омепразола 
к основной терапии купировало 
нежелательные явления. Одна 
пациентка второй группы была 
иск лючена из исследования 
после второго визита из-за по-
дозрения на инфаркт миокарда 
(в специализированном отделе-
нии диагноз не подтвердился). 

Обсуждение результатов
При назначении терапии хрони-
ческого болевого синдрома сле-
дует учитывать его механизмы. 
Так, при ОА коленных суставов 
ноцицептивный механизм яв-
ляется очевидным и обусловлен 
воспалительным и дегенератив-
ным процессом в области пора-
женного сустава.
В недавно проведенном иссле-
довании Е.Ф. Туровской было 
показано, что нейропатические 
черты в  отсутствие каких-либо 
признаков поражения нервной 
системы имели место у 37% па-
циентов [15]. Эти данные под-
тверждаются рядом зарубежных 
исследований. Показана эффек-
тивность дулоксетина у 30% па-
циентов с  ОА коленных суста-
вов по сравнению с плацебо [16], 
подтверждена роль супраспи-
нальных механизмов в  патоге-
незе хронической боли при ОА 
коленных суставов с  помощью 
фу нк циона льной ма гнитно-

резонансной томографии [11]. 
Суммируя эти данные, можно 
полагать, что в ряде случаев боль 
при ОА коленных суставов носит 
смешанный характер: ноцицеп-
тивный и дисфункциональный, 
и  основным механизмом, под-
держивающим в  этих случаях 
боль в хроническом состоянии, 
является ЦС. Нейропатические 
черты и  недостаточную эффек-
тивность НПВП можно объяс-
нить именно ЦС как ведущим 
механизмом. 
Механизм-направленная тера-
пия является залогом успеха 
подавления хронической боли. 
В связи с этим нами было про-
ведено исследование эффек-
тивности комбинирова нной 
терапии (ацеклофенак + пре-
габалин), нацеленной на оба 
механизма ‒ ноцицептивный 
и  дисфункциональный, и  про-
тивовоспалительной монотера-
пии (ацеклофенак). Отбор паци-
енток осуществляли с помощью 
опросника DN4. Этот опросник 
позволяет выявить клиничес-
кие характеристики нейропати-
ческой боли у  пациентов с  ОА 
коленных суставов. Однако нев-
рологический осмотр не выявил 
признаков поражения нервной 
системы, поэтому эти характе-
ристики были расценены в  ка-
честве признаков ЦС как веду-
щего механизма. 
Ацеклофенак (Аэртал®) является 
дериватом диклофенака, однако 
он действует более селективно 
в  отношении циклооксигена-
зы 2. Данные многочисленных 
исследований свидетельствуют 
о  сопоставимой эффективнос-
ти ацеклофенака с  диклофена-
ком и другими неселективными 
НПВП при лучшей переносимос-
ти, что позволяет считать ацек-
лофенак (Аэртал®) препаратом, 
показанным больным ОА. В эк-

спериментальных исследовани-
ях также показано позитивное 
влияние ацеклофенака на синтез 
гиалуронана и  протеогликанов 
при уменьшении их распада, что 
позволяет говорить об отсут-
ствии негативного действия на 
хрящ и рекомендовать препарат 
для длительного применения 
у  больных с  ОА [13]. Механизм 
действия прегабалина заклю-
чается в модулировании актив-
ности гипервозбужденных ней-
ронов. Прегабалин связывается 
с дополнительной субъединицей 
(альфа-2-дельта-протеин) по-
тенциал-зависимых кальциевых 
каналов нейрона, тем самым мо-
дулируя приток ионов кальция 
[17]. Таким образом уменьша-
ется повышенный выброс ней-
ромедиаторов и  прекращается 
передача болевого импульса на 
вышестоящие уровни, снижа-
ется центральная сенситизация 
и связанные с ней клинические 
проявления. 
Проведенное исследование пока-
зало, что комбинированная те-
рапия, в состав которой входили 
НПВП (Аэртал®) и антиконвуль-
сант (Прегабалин-Рихтер), была 
более эффективной при наличии 
признаков ЦС у пациентов с ОА 
коленных суставов и действова-
ла более длительно – на протяже-
нии всего курса терапии (42 дня).
С целью повышения эффектив-
ности фармакотерапии паци-
ентов с  ОА коленных суставов 
необходимо до начала терапии 
обследовать на наличие выра-
женной ЦС с  помощью опрос-
ников нейропатической боли 
(DN4). При оценке более четырех 
баллов целесообразно назначе-
ние комбинированной терапии, 
включающей НПВП и прегаба-
лин в  дозе 150–300 мг/сут, для 
более эффективного контроля 
боли.  

Таблица 3. Динамика показателей НКБ в обеих группах на фоне терапии

Опросник Первая группа Вторая группа 
первый визит третий визит р первый визит третий визит p

DN4, балл 5,97 ± 1,24 2,97 ± 1,83 0,0001* 5,35 ± 0,93 3,79 ± 2,29 0,0001*
Pain DETECT, балл 17,93 ± 3,87 9,34 ± 6,18 0,001* 15,03 ± 5,26 12,24 ± 6,29 0,02*

* Статистически достоверное значение – p < 0,05.
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Complex Therapy of Chronic Pain Syndrome in Patients with Knee Osteoarthritis   

Ye.S. Filatova, Ye.F. Turovskaya, L.I. Alekseyeva     
Research Institute of Rheumatology named aft er V.A. Nasonova

Contact person: Yekaterina Sergeyevna Filatova, es-fi latova@mail.ru

Objective: to evaluate the eff ectiveness of pregabalin in patients with osteoarthritis (OA) of the knee joint.
Material and Methods. 60 women-patients with OA of the knee joint and neuropathic pain component (DN4 
> 4 points) were divided into two groups by the random number method. For six weeks, the fi rst group received 
aceclofenac (Airtal®) and pregabalin (Pregabalin-Richter), the second – aceclofenac (Airtal®).
All participants underwent the clinical and neurological examination, which included an assessment of the severity 
of OA on the WOMAC index, neuropathic pain on the DN4 and painDETECT questionnaires, the intensity of pain 
when moving and at rest on VAS. In addition, the quality of their lives by EQ-5D and the anxiety and depression 
degree by HADS were studied.
Results. Despite the fact that the fi rst group was consisted of patients with more severe and prolonged course of OA, 
expressed neuropathic component of pain (NP), radiological changes in the joints, the intensity of pain both in motion 
and at rest, quality of life, the severity of anxiety and depression in the fi rst and the second groups were the same. 
On the background of therapy, positive trend in NP was observed in both groups, but it was more pronounced 
in the second group. In patients of this group, more signifi cant improvement in functional activity and decrease 
in the severity of pain were recorded.
Conclusion. Before the start of treating the patients with OA of the knee joint, it is necessary to examine them 
for the presence of central sensitization. Complex therapy, including anticonvulsants, in patients with OA of the knee 
joint and signs of neuropathic pain can reduce the severity of the pain syndrome; improve the functional activity 
of the joint and, consequently, the quality of life.
Key words: knee osteoarthritis, chronic pain, neuropathic component of pain, pregabalin, Pregabalin-Richter, 
aceclofenac, Airtal
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Выбор нестероидного противовоспалительного 
препарата для симптоматической терапии 
ревматических заболеваний: фокус на нимесулид

Нимесулид – золотая середина класса нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Именно поэтому 
он прочно закрепился в арсенале ревматологов, терапевтов, 
семейных врачей и врачей других специальностей. 
В препарате сочетаются высокий анальгетический 
и противовоспалительный потенциал, хороший профиль безопасности. 
Кроме того, он представлен в разных лекарственных формах.

Ключевые слова: ревматические заболевания, симптоматическая 
терапия, нестероидные противовоспалительные препараты, 
безопасность, нимесулид, Нимесил

Введение
Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) широко ис-
пользуются для симптоматической 
терапии заболеваний, ассоцииро-
ванных с болью, лихорадкой и вос-
палением [1]. Уникальное сочетание 
анальгетического, противовоспали-
тельного и  жаропонижающего эф-
фектов обусловливает преимущест-
во НПВП перед такими препаратами, 
как парацетамол и опиоиды [2]. 
Кроме того, НПВП отличаются разно-
образием лекарственных форм и до-
ступной ценой. 
В настоящее время в России зарегист-
рировано около 20 международных 
непатентованных наименований НП-
ВП. Если учитывать большое коли-
чество дженериков и разные лекарст-
венные формы, число препаратов 
превысит сотню.
Особенно востребованы НПВП при 
ревматических патологиях. Опыт их 
применения у таких больных насчи-
тывает более 100 лет [3]. 

Препараты данной группы практи-
чески незаменимы при лечении ос-
теоартрита (ОА) и неспецифической 
боли в нижней части спины [4, 5]. Не-
смотря на то что в качестве первого 
анальгетика при ОА в международ-
ных руководствах указан парацетамол 
[6], именно НПВП часто назначают 
в качестве основного обезболивающе-
го средства вследствие более высокой 
эффективности и безопасности [7, 8]. 
При аутоиммунных воспалительных 
ревматических заболеваниях, таких 
как ревматоидный артрит (РА), роль 
НПВП также остается значимой. В те-
рапию РА обязательно включают пре-
параты, облегчающие основные симп-
томы, прежде всего боль, поскольку 
эффект от применения базисных 
противовоспалительных препаратов 
развивается не сразу. Так, при исполь-
зовании синтетических препаратов 
значимое улучшение отмечается не 
ранее чем через один-два месяца [9]. 
Применение генно-инженерных био-
логических препаратов также не поз-

воляет отказаться от симптоматичес-
кой терапии [10]. 
Анальгетическое, жаропонижающее 
и  противовоспалительное действие 
НПВП обусловлено ингибировани-
ем циклооксигеназы (ЦОГ), которая 
катализирует синтез простаноидов, 
включая тромбоксан и простагланди-
ны, и тем самым опосредует разные 
биологические эффекты [11]. 
Основные фармакологические 
свойства НПВП связаны с подавлени-
ем активности ЦОГ-2. Этот фермент 
обеспечивает быстрое повышение ло-
кальной концентрации простагланди-
на Н2, который является субстратом 
для синтеза одного из центральных 
медиаторов боли и воспаления – про-
стагландина Е2 [9]. 
К ЦОГ-2-зависимым процессам от-
носятся появление и  усиление бо-
ли вследствие любого повреждения 
ткани, развитие хронического боле-
вого синдрома, местная и системная 
воспалительная реакция, локальная 
и системная гипертермия, катаболи-
ческие процессы, неоангиогенез и т.д. 
С выбросом провоспалительных суб-
станций, прежде всего простаглан-
дина Е2, связывают влияние НПВП 
на центральные механизмы передачи 
болевого импульса. 
К ЦОГ-1-зависимым процессам от-
носят агрегацию тромбоцитов. Ин-
гибирование этого фермента ацетил-
салициловой кислотой способствует 
профилактике тромбозов. В  то же 
время с подавлением физиологичес-
кой формы ЦОГ-1, играющей важную 
роль в поддержании многих парамет-
ров гомеостаза, в том числе защитно-
го потенциала слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
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традиционно связывают такие неже-
лательные эффекты, как эрозивно-
язвенное поражение верхних отделов 
ЖКТ и желудочно-кишечные крово-
течения.
Необходимо отметить, что НПВП со-
поставимы по эффективности, однако 
различаются профилем безопасности 
в отношении ЖКТ, сердечно-сосудис-
той системы, печени и почек [12]. 
Все НПВП, за исключением ацетилса-
лициловой кислоты, ассоциируются 
с повышенным риском неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий 
[1, 11].
В этой связи представляется акту-
альным сравнить безопасность двух 
видов НПВП: неселективных ингиби-
торов ЦОГ-1 и ЦОГ-2 (традиционных 
НПВП) и селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 (коксибов). 
Хотя гипотеза селективности в отно-
шении ЦОГ-2 для объяснения риска 
развития протромботических изме-
нений вследствие приема НПВП часто 
оспаривается [13], получены доказа-
тельства, что использование коксибов, 
а также традиционных НПВП с высо-
кой селективностью к указанному фер-
менту может значительно увеличить 
риск серьезных цереброваскулярных 
и сердечно-сосудистых событий (осо-
бенно при использовании высоких доз 
и/или длительном лечении) [1, 11]. 
Метаанализ результатов рандомизи-
рованных исследований показал, что 
относительный риск для коксибов со-
ставляет 1,37 при 95%-ном доверитель-
ном интервале (ДИ) -1,14– -1,66, для 
диклофенака – 1,41 (95% ДИ 1,12–1,78) 
по сравнению с  плацебо [13]. Ана-
логичные результаты получены при 
проведении метаанализа результатов 
наблюдательных исследований [14]. 
Установлено также, что относитель-
ный риск неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий при применении 
НПВП может не зависеть от исход-
ного сердечно-сосудистого риска 
[15]. В настоящее время применение 
НПВП для симптоматического лече-
ния заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата при высоком сердечно-
сосудистом риске [11] ограниченно. 
Исключение составляют случаи, когда 
другие методы фармакотерапии (на-
пример, парацетамол с или без слабых 
опиоидов) неэффективны. При этом 
используется самая низкая эффектив-

ная доза и устанавливаются наимень-
шие сроки лечения. 
Неправильное применение НПВП 
может стать проблемой здравоохра-
нения, особенно в группах с высоким 
исходным риском [1]. Речь, в  част-
ности, идет о  пожилых пациентах, 
у  которых сердечно-сосудистые за-
болевания сочетаются с патологиями 
скелетно-мышечной системы [16]. 
Выбор лекарственного препарата 
в этой ситуации может оказаться кри-
тичным.

Особенности фармакологии 
нимесулида
Одним из наиболее широко применя-
емых в России НПВП является ниме-
сулид. 
Нимесулид введен в  клиническую 
практику в начале 1980-х гг.. За период 
применения зарекомендовал себя как 
эффективный, хорошо переносимый 
и доступный препарат [3, 17, 18]. 
Молекула нимесулида в  отличие от 
молекул других НПВП обладает ще-
лочными свойствами. Это позволяет 
веществу легко проникать в очаги вос-
паления и накапливаться в них в более 
высокой концентрации, чем в плазме 
крови [3, 19]. Уже через 30 минут после 
перорального приема концентрация 
препарата в крови достигает 25–80% 
и  начинает развиваться анальгети-
ческий эффект. Пик концентрации и, 
следовательно, максимальное обезбо-
ливающее действие отмечаются через 
один – три часа после приема [20–23]. 
Более быстрым обезболивающим дей-
ствием обладает нимесулид в гранули-
рованной форме (препарат Нимесил®), 
что крайне важно при купировании 
как острой боли, так и острого подаг-
рического артрита [23, 24].
Нимесулид характеризуется достаточ-
но высокой, но не абсолютной селек-
тивностью в  отношении ЦОГ-2. Со-
гласно оценке некоторых экспертов, по 
данному показателю он занимает про-
межуточное положение между мелок-
сикамом и целекоксибом [11]. 
Помимо основного фармакологичес-
кого действия нимесулид обладает 
эффектами, не зависящими от класс-
специфического влияния на синтез 
простагландина: подавляет синтез 
провоспалительных цитокинов, ак-
тивность металлопротеиназ (ответ-
ственных, в частности, за разрушение 

гликопротеинового комплекса хряще-
вой ткани при ОА), блокирует фос-
фодиэстеразу 4, снижая тем самым 
активность клеток воспалительной аг-
рессии (макрофагов и нейтрофилов), 
оказывает антигистаминное действие 
[18, 21, 25, 26]. Этим определяется его 
терапевтическое своеобразие. 

Эффективность
Быстрый анальгетический эффект 
нимесулида подтвержден у больных, 
которым проводили челюстно-лице-
вые операции, а  также у  пациенток 
с дисменореей [19, 27]. 
Выраженное анальгетическое и проти-
вовоспалительное действие нимесули-
да при заболеваниях опорно-двигатель-
ного аппарата продемонстрировано 
в ряде рандомизированных клиничес-
ких исследований. Так, у 122 пациентов 
с тендинитом ротаторов плеча и/или 
субакромиальным бурситом, которым 
для лечения острой патологии около-
суставных мягких тканей был назначен 
нимесулид 200 мг/сут или диклофенак 
150 мг/сут в течение14 дней, первый 
препарат оказался более эффектив-
ным, чем второй [28]. При этом 96,8% 
больных охарактеризовали переноси-
мость нимесулида как хорошую или 
отличную. Среди получавших дикло-
фенак таких было 72,9% (р < 0,05). 
В исследовании, в которое были вклю-
чены 102 пациента с  острой болью 
в  нижней части спины, принимав-
ших в течение десяти дней нимесулид 
100 мг два раза в сутки или ибупро-
фен 600 мг три раза в  сутки, также 
отмечено преимущество нимесулида 
перед ибупрофеном (р = 0,02) в отно-
шении купирования боли и влияния 
на функцию позвоночника. Кроме 
того, в период терапии побочные эф-
фекты со стороны ЖКТ у получавших 
нимесулид фиксировались реже [29].
Эффективность нимесулида при 
симптоматической терапии РА под-
тверждена в  четырехнедельном ис-
следовании [30]. Так, 268 пациентов 
с РА на ранней стадии применяли 400 
и 200 мг нимесулида в день. В качест-
ве препарата контроля был выбран 
диклофенак в дозах 200 и 100 мг/сут. 
На фоне проводимой терапии у всех 
пациентов отмечалось статистичес-
ки достоверное уменьшение числа 
воспаленных суставов и  утренней 
скованности. Однако нимесулид 
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оказался эффективнее диклофенака 
в отношении купирования боли. Так, 
уменьшение боли > 50% по визуаль-
ной аналоговой шкале зафиксиро-
вано у 44,8% получавших нимесулид 
и 40,8% получавших диклофенак.
Выраженное анальгетическое и про-
тивовоспалительное действие ни-
месулида в форме гранул (препарат 
Нимесил®) у больных РА продемонст-
рировано в  российском многоцент-
ровом исследовании [31]. Побочные 
эффекты наблюдались лишь у 15,3% 
больных, они были обратимы и не за-
висели от дозы препарата.
Нимесулид в разных лекарственных 
формах, в том числе гранулирован-
ной (Нимесил®), показал высокую 
эффективность и при подагрическом 
артрите [29, 30]. Необходимо отме-
тить, что более выраженным проти-
вовоспалительным действием обла-
дал Нимесил® [24, 32, 33]. 
Особый интерес представляют ре-
зультаты исследования, в  котором 
сравнивалась скорость наступления 
анальгетического и противовоспали-
тельного эффектов при применении 
нимесулида в разных формах и дик-
лофенака [34]. В  исследование бы-
ли включены 90 больных подагрой, 
у которых предшествующая терапия 
НПВП оказалась неэффективной. 
Участников исследования рандоми-
зировали на три группы терапии – по 
30 пациентов в каждой. Первая груп-
па получала гранулированный ниме-
сулид (Нимесил®) в саше в дозе 100 мг 
два раза в сутки, вторая – таблетиро-
ванный нимесулид по аналогичной 
схеме, третья  – диклофенак в  дозе 
75 мг два раза в сутки. Длительность 
терапии составила семь дней. 
Оценка скорости наступления аналь-
гетического эффекта в течение пер-
вых трех часов показала явное пре-
имущество нимесулида в разных 
формах перед диклофенаком. При 
этом больные, принимавшие грану-
лированный нимесулид, отмечали 
снижение выраженности боли уже на 
20-й минуте после приема первой до-
зы препарата.
Через семь дней приступ подагри-
ческого артрита был купирован у 24 
(80%) больных, получавших нимесу-
лид в форме гранул, у 11 (36%) – ни-
месулид в форме таблеток и четырех 
(13%) – диклофенак. 

Безопасность 
Применение НПВП связано с риском 
развития класс-специфических по-
бочных эффектов [9], в первую оче-
редь НПВП-гастропатий, патологий 
верхних отделов ЖКТ – эрозий, язв 
и  гастроинтестинальных катастроф 
(кровотечений и перфораций). 
Вероятность развития гастропатий 
у  пациентов, получающих НПВП, 
возрастает более чем в  четыре раза 
и составляет от 0,5 до 1,0 эпизода на 
100 пациентов в год. Регулярно прини-
мающие НПВП умирают от ЖКТ-кро-
вотечений и перфорации язв в три-
четыре раза чаще, чем не получающие 
препараты данной группы [35, 36]. 
В исследовании EVIDENCE [37], в ко-
тором оценивалась частота развития 
осложнений у 4144 больных, начав-
ших применять НПВП по поводу ОА, 
РА или анкилозирующего спондили-
та, установлено, что частота развития 
неосложненных патологий ЖКТ со-
ставляет 18,5 на 100 пациентов в год, 
серьезных осложнений, в том числе 
кровотечений, – 0,7.
Риск НПВП-гастропатий может быть 
значительно снижен [2]. Необходи-
мо учитывать, что данная патология 
в подавляющем большинстве случаев 
развивается у пациентов с язвенной 
болезнью в анамнезе, старше 65 лет 
и принимающих препараты, влияю-
щие на свертывающую систему крови 
(низкие дозы аспирина, иные антит-
ромбоцитарные препараты, прямые 
и  непрямые антикоагулянты). Для 
профилактики развития указанного 
осложнения таким больным следует 
назначать более безопасные селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2 или ингиби-
торы протонной помпы. Это позво-
лит снизить риск развития опасных 
осложнений на 40–60% [35, 36]. 
Терапия НПВП также ассоциируется 
с развитием осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы: деста-
билизацией артериальной гипертен-
зии, прогрессированием сердечной 
недостаточности и повышением рис-
ка сердечно-сосудистых катастроф 
(инфаркта миокарда и ишемического 
инсульта) [36, 38]. 
Результаты рандомизированных 
клинических исследований свиде-
тельствуют, что по частоте сердечно-
сосудистые осложнения не только не 
уступают, но и превосходят НПВП-

гастропатии. Так, в  исследовании 
MEDAL 34 700 больных ОА или РА 
в  течение полутора лет принимали 
селективный НПВП эторикоксиб 
в дозах 60 и 90 мг/сут или диклофенак 
150 мг/сут. Общая частота опасных 
ЖКТ-осложнений (язвы, кровоте-
чения, перфорации) на фоне приема 
эторикоксиба составила 1,0%, дикло-
фенака – 1,4%. На долю кровотечений 
и перфораций приходилось по 0,45%. 
При этом серьезные сердечно-сосу-
дистые осложнения зафиксированы 
у  1,9% пациентов в  обеих группах, 
цереброваскулярные – у 0,53 и 0,48% 
больных соответственно [39]. 
Подавляющее большинство сердечно-
сосудистых катастроф на фоне при-
ема НПВП отмечается у  пациентов 
с диагностированными патологиями 
сердца, сахарным диабетом 2-го типа 
и высоким расчетным сердечно-сосу-
дистым риском [36, 38].

…в отношении 
желудочно-кишечного тракта
В отличие от других представителей 
НПВП нимесулид хорошо переносит-
ся [9]. Об этом свидетельствуют не 
только результаты российских и за-
рубежных исследований, но и данные 
клинической практики.
Изучение частоты ЖКТ-осложне-
ний при использовании диклофена-
ка (n = 3553), нимесулида (n = 3807) 
и ибупрофена (n = 1470) в реальной 
клинической практике [40] показа-
ло, что их суммарная частота при 
использовании нимесулида сущест-
венно меньше, чем при назначении 
диклофенака (12,1%), и не отличается 
от таковой ибупрофена (8,1 и 8,6% со-
ответственно).
Анализ 10 608 сообщений о серьез-
ных нежелательных реакциях вслед-
ствие терапии разными НПВП [41], 
полученных с 1988 по 2000 г., проде-
монстрировал, что нимесулид был 
причиной развития тех или иных 
осложнений со стороны ЖКТ в два 
раза реже, чем другие НПВП. Так, 
количество сообщений о  развитии 
побочных эффектов на фоне терапии 
нимесулидом составило 10,4%, дик-
лофенаком – 21,2%, кетопрофеном – 
21,7%, пироксикамом – 18,6%. 
Риск ЖКТ-кровотечений при ис-
пользовании разных НПВП оце-
нивался в большом эпидемиологи-
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ческом исследовании [42]. Авторы 
исследования проанализировали 
2813 эпизодов опасного ЖКТ-кро-
вотечения. Контрольную группу 
составили 7193 пациента без ЖКТ-
кровотечений. Группы были сопос-
тавимы по полу и возрасту. 
Относительный риск ЖКТ-кровотече-
ний для нимесулида составил 3,2, дик-
лофенака – 3,7, мелоксикама – 5,7. 
В России также активно изучалась 
безопасность нимесулида. 
Так, в исследовании по безопаснос-
ти гранулированного нимесулида 
(препарата Нимесил®) [43] оценива-
лась частота рецидивов НПВП-ин-
дуцированных язв на фоне приема 
нимесулида. Препарат назначали 
в дозе 200 мг/сут 20 пациентам, ко-
торые закончили курс лечения по 
поводу язвы или множественных 
(более десяти) эрозий желудка и/или 
двенадцатиперстной кишки, образо-
вавшихся вследствие использования 
других НПВП. Контрольную группу 
составили 20 больных, которым пос-
ле заживления НПВП-индуцирован-
ных язв и  множественных эрозий 
был назначен диклофенак 100 мг/сут 
в  виде ректальных свечей. Группы 
были сопоставимы по полу, возрасту 
и основному заболеванию.
Через два месяца наблюдения реци-
див язвы зафиксирован лишь у од-
ного (5,6%) больного, принимав-
шего нимесулид, и у трети (33,3%) 
больных, применяших свечи с дик-
лофенаком (р < 0,05).
В многоцентровом исследовании 
ПРИНЦИП, результаты которого 
были недавно опубликованы [44], 
продемонстрировано, что в реаль-
ной практике не только показатели 
безопасности лечения нимесулидом, 
но и частота развития таких неже-
лательных реакций, как диспепсия, 
периферические отеки и повышение 
артериального давления, сопостави-
мы с таковыми целекоксиба, мелок-
сикама, ацеклофенака и напроксена. 
Диспепсии при применении ниме-
сулида фиксировались значительно 

реже, чем при использовании дик-
лофенака.
Как в  зарубежной [45–47], так и  в 
отечественной литературе [48, 49] 
активно обсуждается вопрос о гепа-
тотоксичности нимесулида. Однако 
в европейском эпидемиологическом 
исследовании, включавшем около 
400 тыс. пациентов, принимавших 
НПВП, не было отмечено существен-
ных различий по данному показате-
лю между нимесулидом и  другими 
препаратами этой группы, например 
диклофенаком и ибупрофеном [47]. 
Оценка относительного риска разви-
тия острой печеночной недостаточ-
ности показала, что нимесулид менее 
опасен, чем парацетамол и  ибупро-
фен, и  сопоставим по степени рис-
ка с диклофенаком и кетопрофеном 
[50]. Данные российских исследова-
ний и анализ отечественной литера-
туры не подтверждают высокой гепа-
тотоксичности нимесулида [51, 52].
В настоящее время гепатотоксич-
ность не признается особенностью 
нимесулида [3].

…в отношении сердечно-сосудистой 
системы
Обширное популяционное иссле-
дование, проведенное в Финляндии 
(33 309 эпизодов острого инфаркта 
миокарда, контроль  – 138 949 лиц 
без инфаркта миокарда), показа-
ло, что на фоне приема нимесулида 
риск сердечно-сосудистых катаст-
роф не выше, чем при использова-
нии мелоксикама, набуметона и это-
долака, коксибов и  неселективных 
НПВП [53]. 
По нашим данным, у больных подаг-
рой, в том числе страдающих арте-
риальной гипертензией, при исполь-
зовании нимесулида не наблюдается 
значимого повышения артериально-
го давления [54]. 
Результаты ряда клинических иссле-
дований свидетельствуют, что у па-
циентов с ОА и артериальной гипер-
тензией, принимавших нимесулид, 
показатели системной гемодина-

мики и  эндотелиальной функции 
сопоставимы с  исходными значе-
ниями. Это обосновывает целесо-
образность применения данного 
препарата в  комплексном лечении 
больных ОА, страдающих эссенци-
альной артериальной гипертензией 
[55, 56].
Недавно опубликованные результа-
ты наблюдения за 511 989 пациента-
ми 65 лет и старше, у которых с 2008 
по 2011 г. были диагностированы 
сердечно-сосудистые заболевания, 
свидетельствуют, что частота регу-
лярного применения НПВП в дан-
ной когорте варьируется от 20,8 
до 47,8% в зависимости от региона 
(преимущественно для лечения за-
болеваний опорно-двигательного 
аппарата) [57]. Наиболее часто при-
меняется нимесулид (9,6%), реже 
диклофенак (7,5%), коксибы полу-
чают только 3,8% пациентов. Одна-
ко при оценке среднего ежедневного 
потребления препаратов лидируют 
нимесулид и коксибы. Полученные 
данные являются дополнительным 
подтверждением высокой безопас-
ности нимесулида, в том числе у по-
жилых больных с  сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией.

Заключение
При выборе препарата из группы 
НПВП, особенно пожилым пациен-
там с коморбидными состояниями, 
необходимо, во-первых, оценить 
анальгетический и  противовоспа-
лительный потенциал препарата, 
во-вторых, его безопасность, в том 
числе сердечно-сосудистую. В этом 
отношении нимесулид представля-
ет золотую середину класса НПВП. 
Дополнительным фактором, влияю-
щим на выбор препарата, несомнен-
но, должно стать наличие большого 
отечественного и  международного 
опыта применения, а  также про-
грессивных лекарственных форм 
(Нимесил®), обеспечивающих удоб-
ство применения и  высокую био-
доступность.  
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Nimesulide is the golden mean of a class of non-steroidal anti-infl ammatory drugs. Th at is why it is the favored 
one in the arsenal of rheumatologists, therapists, family doctors and doctors of other specialties. Th e drug combines 
high analgesic and anti-infl ammatory potential together with a good safety profi le. Besides, it is represented 
by diff erent dosage forms.
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Современные возможности 
контроля гиперурикемии при подагре

Гиперурикемия является одним из важнейших патогенетических 
механизмов и проявлений подагры. Поэтому ее коррекция считается 
неотъемлемой составляющей успеха в лечении подагры. 
Основная цель антигиперурикемической терапии – достижение 
сывороточного уровня мочевой кислоты менее 360 мкмоль/л. 
Это позволяет снизить накопление уратов, размер тофусов 
и, как следствие, частоту приступов подагры. 
Препаратами первой линии по-прежнему остаются 
ингибиторы ксантиноксидазы. Наиболее широко применяемым 
препаратом данной группы является аллопуринол. Однако 
его использование может быть ограничено по ряду причин. 
Альтернативой может стать фебуксостат.
В статье рассмотрены преимущества фебуксостата, 
представлены данные его эффективности и безопасности.

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, уратснижающая терапия, 
фебуксостат, Аденурик

Последние годы отмечается 
повышенный интерес к изу-
чению подагры. В  первую 

очередь это обусловлено высокой ме-
дико-социальной значимостью забо-
левания. Подагра считается наиболее 
частой причиной развития артрита 
[1]. Число больных увеличивается из 
года в год [2], особенно в развитых 
странах. Так, согласно эпидемиоло-
гическим исследованиям, проведен-
ным в Великобритании [3–5], с 1975 
по 1993 г. распространенность по-
дагры возросла с 2,6 до 9,5 случая на 
1000 населения.
Подагра – системное тофусное забо-
левание, характеризующееся отложе-
нием кристаллов моноурата натрия 
в разных органах и тканях, а также 
развивающимся в связи с этим вос-
палением у  лиц с  гиперурикемией, 
обусловленной внешнесредовыми и/
или генетическими факторами [6, 7]. 

Мочевая кислота является конечным 
продуктом пуринового обмена. Она 
образуется в результате цепочки пре-
вращений: гипоксантин – ксантин – 
мочевая кислота. 
Накопление кристаллов мочевой 
кислоты приводит к клиническому 
дебюту болезни – острому подагри-
ческому приступу. Это происходит 
тогда, когда кристаллы уратов осаж-
даются в синовиальной жидкости. 
В синовиальной жидкости кристал-
лы фагоцитируются нейтрофилами, 
вследствие чего активируются со-
держащие NALP3 (криопирин) ин-
фламмасомы [8] и во внеклеточную 
среду высвобождается интерлейкин 
1-бета. В результате развивается вос-
палительный процесс, для которого 
характерны сильная боль, покрасне-
ние, гипертермия и припухлость [9].
В связи с тем что гиперурикемия – 
один из важнейших патогенети-

ческих механизмов и  проявлений 
подагры, ее коррекция считается 
неотъемлемой составляющей успеха 
в лечении подагры [7, 10]. 
Антигиперурикемическая (урат-
снижающая) терапия проводится 
с целью достижения целевого сыво-
роточного уровня мочевой кислоты 
менее 360 мкмоль/л (для больных 
тяжелой тофусной подагрой – менее 
300 мкмоль/л). Благодаря этому 
уменьшаются накопление уратов, раз-
мер тофусов и, как следствие, сокра-
щается частота приступов подагры [7].
Эффект уратснижающей терапии 
очевиден в  отношении лабора-
торных параметров, но не в  отно-
шении клинических показателей. 
Последние сложнее поддаются оцен-
ке. Согласно результатам одного из 
последних крупных обзоров, пос-
вященных терапии подагры, уратс-
нижающая терапия уменьшает риск 
развития острого подагрического 
артрита с достаточной степенью до-
казательности только через год от ее 
начала и не влияет на риск развития 
приступов подагры в первые шесть 
месяцев (табл. 1) [11–21]. В значи-
тельной степени это объясняется 
тем, что снижение уровня мочевой 
кислоты после приступа может про-
исходить самостоятельно, а приме-
нение уратснижающих препаратов 
способно активировать выход крис-
таллов мочевой кислоты из депо 
с последующим обострением. 
Длительный прием антигиперу-
рикемических препаратов связан 
с  риском развития нежелательных 
реакций (НР) и, следовательно, до-
полнительными расходами на лече-
ние. Поэтому при рецидивирующих 
приступах эксперты Американского 
колледжа терапевтов [22] рекомен-
дуют назначать уратснижающую те-
рапию с осторожностью.
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Тем не менее в  большинстве реко-
мендаций указывается, что уратсни-
жающая терапия относится к важ-
ным методам лечения [7, 10, 23]. 
Таковая является обязательной при 
упорном рецидивирующем течении 
заболевания, особенно при тофусной 
форме, поскольку может эффектив-
но и радикально изменить прогноз 
даже в самых тяжелых случаях [24]. 
В настоящее время существует несколь-
ко антигиперурикемических препара-
тов (по данным Государственного ре-
естра лекарственных средств) (табл. 2). 
Однако на российском фармацевтичес-
ком рынке пока не представлены ури-
козурические препараты, повышающие 
выведение мочевой кислоты почками, 
и  препараты уриказы (уратоксида-
зы), катализирующие процесс окисле-
ния мочевой кислоты до аллантоина. 
Несомненно, это ограничивает воз-
можности применения персонифици-
рованного подхода к лечению.
Препаратами первой линии при по-
дагре по-прежнему остаются инги-

биторы ксантиноксидазы вследствие 
высокой эффективности, способнос-
ти полностью контролировать тече-
ние заболевания, улучшать качество 
жизни пациентов, относительно до-
ступной стоимости [7, 10, 24, 25]. 
Наиболее широко применяемым 
препаратом данной группы являет-
ся аллопуринол. Опыт его исполь-
зования при подагре насчитывает 
несколько десятилетий (зарегистри-
рован в 1966 г. в США) [26]. 
Однако применение аллопуринола 
может быть ограничено по ряду при-
чин: низкий процент достижения це-
левого уровня мочевой кислоты в сы-
воротке при назначении малых доз, 
высокий риск неэффективности при 
клинически значимом уменьшении 
скорости клубочковой фильтрации, 
низкая приверженность терапии [24, 
27–29]. Приблизительно 5% пациен-
тов не переносят аллопуринол [30]. 
Кроме того, такая терапия ассоции-
руется с риском развития редких, тя-
желых и потенциально опасных для 

жизни НР, в частности синдрома ги-
перчувствительности к аллопуринолу 
с летальностью до 25% [31]. Особенно 
высок риск развития тяжелых НР у па-
циентов с нарушением функции почек 
[32]. Немаловажную роль в этом игра-
ет стартовая доза препарата [33]. 
В связи со сказанным выше особого 
внимания заслуживает препарат фе-
буксостат  – cелективный ингибитор 
ксантиноксидазы (в России зарегист-
рирован под двумя торговыми марка-
ми – Аденурик [34] (компания «Берлин-
Хеми/А. Менарини», Германия) 
и Азурикс [35] (АО «Фармацевтическое 
предприятие „Оболенское“»)). 
Фебуксостат – производное 2-арил-
тиазола. Это сильный селективный 
непуриновый ингибитор ксантинок-
сидазы. Селективное ингибирование 
ксантиноксидазы (как окисленной, 
так и восстановленной формы) при-
водит к  снижению концентрации 
мочевой кислоты в сыворотке крови. 
Фебуксостат  был произведен япон-
ской фармацевтической компани-

Таблица 1. Обзор основных положений по ведению больных подагрой 

Положение Обоснование [11–19] Степень достоверности 
данных по системе 
GRADE [20, 21] 

Колхицин уменьшает боль при подагрическом артрите Два плацебоконтролируемых РКИ Высокая
Эффективность низких доз колхицина сопоставима с эффективностью 
высоких доз, при меньшей частоте и выраженности НР

Одно сравнительное РКИ Умеренная

НПВП уменьшают боль при подагрическом артрите Одно плацебоконтролируемое РКИ и два 
высококачественных наблюдательных 
исследования

Высокая

НПВП не различаются по эффективности 16 сравнительных РКИ при разных 
состояниях

Умеренная 

Системные глюкокортикостероиды уменьшают боль 
при подагрическом артрите

Шесть сравнительных РКИ Высокая

Уратснижающая терапия не уменьшает риск развития острого 
подагрического артрита в первые шесть месяцев

Два плацебоконтролируемых РКИ Высокая

Уратснижающая терапия снижает сывороточный уровень мочевой 
кислоты

Четыре плацебоконтролируемых РКИ Высокая

Уратснижающая терапия уменьшает риск острого подагрического 
артрита через год

Одно РКИ и одно открытое 
продолжительное исследование

Умеренная

При инициации уратснижающей терапии профилактический 
прием колхицина или НПВП снижает риск обострения 
подагрического артрита 

Одно плацебоконтролируемое РКИ и три 
высококачественных наблюдательных 
исследования 

Высокая

При инициации уратснижающей терапии длительный прием 
колхицина или НПВП более эффективен, чем кратковременный, 
в отношении сокращения риска обострений подагрического артрита 

Одно плацебоконтролируемое РКИ и три 
непрямых сравнительных РКИ

Умеренная

Мониторинг сывороточных уровней мочевой кислоты улучшает 
исход подагры

Прямые сравнительные исследования 
отсутствуют

Недостаточная

Достижение целевого уровня мочевой кислоты снижает риск 
приступов подагрического артрита

Одно наблюдательное исследование, РКИ 
отсутствуют

Низкая

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
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ей Teijin в  1996 г. [38], зарегистри-
рован в  Евросоюзе в  2008 г. [39], 
в США – в 2009 г. [40], в Российской 
Федерации – в 2016 г. [41].
По фармакодинамическим характе-
ристикам фебуксостат существенно 
отличается от аллопуринола [36, 37]. 
Он подавляет две формы ксантинок-
сидазы, и это действие более стойкое 

и сильное, в том числе за счет обра-
зования высокоаффинных связей. 
Препарат обладает высокой селектив-
ностью – в терапевтических концентра-
циях не ингибирует другие ферменты, 
участвующие в метаболизме пуринов 
или пиримидинов. Речь, в частности, 
идет о  гуаниндезаминазе, гипоксан-
тингуанинфосфорибозилтрансферазе, 

оротат-фосфорибозилтрансферазе, 
оротидин-монофосфатдекарбоксила-
зе или пурин-нуклеозидфосфорилазе. 
При подагре препарат назначается 
перорально в дозе 80 мг/сут, при не-
обходимости она может быть увели-
чена до 120 мг/сут.
Высокая эффективность фебуксоста-
та доказана в  рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) 
и открытых наблюдениях. Результаты 
четырех больших исследований 
продемонстрировали его эффектив-
ность при подагре – РКИ FACT [16], 
РКИ APEX [17], открытое исследо-
вание EXCEL – продленная фаза ис-
следований FACT и APEX [18], РКИ 
CONFIRMS [19]. Описание исследо-
ваний и их результаты представлены 
в табл. 3. Во всех исследованиях фе-
буксостат в стандартной дозе 80 мг 
по эффективности был сопоставим 
или превосходил аллопуринол в дозе 
300 мг. Частота НР и серьезных НР на 
фоне такой терапии была одинаковой.
Аналогичный результат получен 
в 2014 г. в РКИ продолжительностью 
28 недель. В исследовании сравнива-
ли эффективность, а также безопас-
ность фебуксостата и аллопуринола 
у пациентов с гиперурикемией и по-
дагрой [42]. 
Результаты постмаркетинговых ис-
следований подтвердили результаты 
РКИ. Наблюдение за 374 пожилыми 
пациентами (старше 65 лет) с гипер-

Таблица 3. Основные исследования по уратснижающей терапии с применением фебуксостата у пациентов с подагрой

Исследование Характеристика группы 
пациентов 

Препараты сравнения, 
длительность лечения

Результаты 

эффективность  безопасность
FACT (2005) 
[16]

n = 760, средний возраст – 
52 года, уровень 
мочевой кислоты – 
583,0 ± 9,8 мкмоль/л

Аллопуринол 300 мг/сут 
и фебуксостат 80–120 мг/сут, 
52 недели

В группе фебуксостата 80 мг целевых значений мочевой 
кислоты достигали чаще, чем в группе аллопуринола 
300 мг/сут (53 и 21% соответственно)

Группы 
не различались 
по частоте НР 
и серьезных НР 

APEX (2008) 
[17]

n = 1072, средний возраст – 
52 года, уровень мочевой 
кислоты – 
583,0 ± 9,8 мкмоль/л

Плацебо, аллопуринол 
300 мг/сут и фебуксостат 
80–240 мг/сут, 28 недель

Оба препарата оказались эффективнее плацебо. В группе 
фебуксостата 80 мг целевых значений мочевой кислоты 
достигали чаще, чем в группе аллопуринола 300 мг/сут 
(76 и 41% соответственно)

Группы 
не различались 
по частоте НР 
и серьезных НР 

EXCEL* (2009) 
[18] 

n = 1086, средний возраст – 
51 год, уровень мочевой 
кислоты – 
583,0 ± 9,8 мкмоль/л

Аллопуринол 100–300 мг/сут 
и фебуксостат 
80–120 мг/сут, 40 месяцев

Оба препарата при длительном применении 
способствовали достижению и поддержанию 
целевого уровня мочевой кислоты при сокращении 
частоты приступов подагры. Последние были сведены 
практически к нулю через 32 месяца наблюдения

-

CONFIRMS 
(2010) [19] 

n = 2268, средний 
возраст – 53 года, уровень 
мочевой кислоты – 
571,0 ± 9,6 мкмоль/л

Аллопуринол 200–300 мг/сут 
и фебуксостат 40–80 мг/сут, 
шесть месяцев

В группе фебуксостата 80 мг целевых значений мочевой 
кислоты достигали чаще, чем в группе аллопуринола 
300 мг/сут (67 и 42% соответственно)

Группы 
не различались 
по частоте НР 
и серьезных НР 

* Открытая фаза исследований FACT и APEX.

Таблица 2. Основные уратснижающие препараты, применяемые при подагре

Препарат Фармакотерапевтическая 
группа

Механизм действия Регистрация 
в Российской 
Федерации

Аллопуринол Противоподагрическое 
средство 

Структурный аналог гипоксантина, 
ингибитор ксантиноксидазы

+

Фебуксостат Противоподагрическое 
средство 

Селективный непуриновый ингибитор 
ксантиноксидазы

+

Топироксостат Противоподагрическое 
средство 

Селективный ингибитор ксантиноксидазы -

Пробенецид Урикозурический 
препарат

Влияет на белки-транспортеры органических 
анионов, как следствие, подавляется 
реабсорбция мочевой кислоты в почечных 
канальцах и усиливается ее выведение

-

Бензбромарон Урикозурический 
препарат

Подавляет синтез пуринов. Подавляет 
реабсорбцию мочевой кислоты в почечных 
канальцах и таким образом усиливает ее 
выведение 

-

Лезинурад Урикозурический 
препарат

Селективно ингибирует белки-транспортеры 
URAT1 и OAT4, что приводит к подавлению 
реабсорбции мочевой кислоты в почечных 
канальцах и усилению ее выведения

-

Пеглотиказа Рекомбинантная уриказа 
(уратоксидаза)

Уриказа катализирует процесс окисления 
мочевой кислоты до аллантоина

-
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урикемией свидетельствовало, что 
фебуксостат в  стандартных дозах 
снижает уровень мочевой кислоты 
лучше, чем аллопуринол [43]. 
Согласно результатам многоцент-
рового исследования, проведенного 
в   Германии (включало 5592 паци-
ентов с  подагрой), лечение фебук-
состатом в течение четырех недель 
способствовало достоверному 
уменьшению уровня мочевой кис-
лоты. Кроме того, 67% пациентов до-
стигли целевых значений показателя 
[44]. Препарат хорошо переносился 
как в дозе 80 мг, так и в дозе 120 мг. 
В отечественной литературе описаны 
случаи успешного лечения фебуксоста-
том тяжелых пациентов при неэффек-
тивности других методов терапии [24].
Специалисты Нацио нального ин-
ститута здравоохранения и  кли-

нического совершенствования 
Великобритании пришли к  заклю-
чению, что фебуксостат имеет более 
высокое соотношение «цена/качест-
во» по сравнению с аллопуринолом, 
поэтому рекомендовали фебуксостат 
в качестве препарата второй линии 
уратснижающей терапии [45].
Анализ данных о  применении фе-
буксостата в  клинической практи-
ке позволил выявить потенциаль-
ные проблемы такой терапии. Так, 
15 ноября 2017 г. было опубликова-
но предупреждение Управления по 
санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов 
США о небезопасности такой тера-
пии у пациентов с высоким риском 
развития сердечно-сосудистых собы-
тий (в анамнезе инфаркт, инсульт, за-
стойная сердечная недостаточность) 

[46, 47]. В то же время большинство 
клинических наблюдений свидетель-
ствуют о  благоприятном профиле 
безопасности фебуксостата. Даже об-
суждается возможность применения 
высоких доз [48]. 
В заключение необходимо отметить, 
что фебуксостат, несомненно, эффек-
тивен в  качестве уратснижающего 
средства как в  краткосрочной, так 
и  в долгосрочной перспективе. По 
эффективности он превосходит алло-
пуринол в стандартной дозе. При дли-
тельном использовании фебуксостат 
оказывает влияние на тофусы и часто-
ту обострений подагрического артрита. 
При умеренной почечной недостаточ-
ности коррекции дозы фебуксостата не 
требуется. Это обусловливает возмож-
ность его применения у значительной 
части пациентов с подагрой [30].  
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Modern Possibilities of Control of Hyperuricemia in Gout   

D.E. Karateev, E.L. Luchikhina
Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI) 

Contact person: Dmitry Evgenyevich Karateyev, dekar@inbox.ru

Hyperuricemia is one of the most important pathogenetic mechanisms and manifestations of gout. Th erefore, 
its correction is considered to be an integral part of success in the treatment of gout. 
Th e main goal of antihyperuricemic therapy is to achieve a serum uric acid level less than 360 µmol/l. 
Th is reduces the accumulation of urates, the size of the tophus and, as a result, the frequency of gout attacks. 
Xanthine oxidase inhibitors are still the fi rst-line drugs in gout. Th e most widely used drug in this group is allopurinol. 
However, its use may be restricted for a number of reasons. Febuxostat can be used as an alternative variant.
Th e article describes the advantages of febuxostat and presents data on effi  ciency and safety.
Key words: gout, hyperuricemia, urate-lowering therapy, febuxostat, Adenuric
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