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В последние годы в мировой литературе появи-
лись данные о том, что некоторые противовоспа-
лительные препараты, среди которых нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП), 
симптоматические медленнодействующие про-
тивоартрозные (symptomatic slow acting drugs for 
osteoarthritis — SYSADOA), могут влиять на мине-
ральную плотность костной ткани (МПКТ).

Данные эффекты противовоспалительных пре-
паратов становятся объяснимы благодаря послед-
ним открытиям в области костной биологии. Все-
го лишь полтора десятилетия назад установлены 
основные молекулярные и клеточные механизмы 
костного метаболизма. Определены факторы, ре-
гулирующие функции трех главных типов костных 
клеток, — формирующих кости остеобластов, раз-
рушающих костную ткань остеокластов и механо-
чувствительных остеоцитов; также описаны гены, 
факторы транскрипции и пути прохождения сиг-
налов, направляющих стволовые клетки к этим 
отчетливо дифференцированным клеткам кост-
ной ткани. Следует отметить появление новой на-
уки — остео иммунологии, изучающей связь меж-
ду клетками иммунной системы и клетками кости 
(Hofbauer L.C., Heufelder A.E., 2001; RachnerчT.D. 
et al., 2011). Остео иммунология приподнимает за-
навес над закономерностями метаболизма кости, 
а также определяет потенциальные терапевтиче-
ские мишени при костных заболеваниях.

Как известно, костная ткань метаболически ак-
тивна на протяжении всей жизни. В ней беспре-
рывно происходят два гармонизированных, сопря-
женных процесса, составляющих цикл ремодели-
рования: резорбция старой кости остеокластами 
и последующее отложение новой кости, образу-
емой остеобластами (Шуба Н.М., 2008). Оба эти 
процесса происходят в одном и том же месте, под-
держивая структурную целостность кости, при этом 
число участков ремоделирования у взрослого че-

ловека может достигать 1 млн в одной кости. Кост-
ное ремоделирование регулируется частично мест-
ными факторами, включая цитокины, синтезируе-
мые в костной ткани, и системным воздействием 
гормонов, включая паратиреоидный гормон (ПТГ), 
кальцитонин, половые гормоны, лептин, метаболи-
ты витамина D, и симпатической нервной системой 
(Seibel M.J. et al., 2006).

Истинными медиаторами ремоделирования 
костной ткани являются цитокины (Seibel M.J. et al., 
2006; Marcus R. еt al., 2008). Используя геномный 
подход в 1990-х годах идентифицирована молеку-
лярная триада, которая регулирует костное ремо-
делирование: активатор рецептора нуклеарного 
фактора капа-β лиганда (RANKL)/активатор рецеп-
тора цитокиновой системы нуклеарного факто-
ра (RANK)/остеопротегерин (OPG) (Hofbauer L.C., 
Heufelder A.E., 2001; Rachner T.D. et al., 2011). Дан-
ная триада относится к семейству фактора некроза 
опухоли (ФНО). RANKL/RANK сигнализация игра-
ет ключевую роль в регуляции дифференциров-
ки, активации и выживания остеокластов, а также 
в миграции клеток опухоли и метастазов в кости. 
RANKL синтезируется и экспрессируется в основ-
ном на клеточной мембране остеобластов и их 
предшественников, Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов 
и мегакариоцитов. Он также был выявлен в самых 
разнообразных клетках и тканях: клетках селезен-
ки, плаценты, сердца, желудка, легких, головного 
мозга, вилочковой железы, лимфатических узлов. 
Экспрессия RANKL стимулируется различными 
цитокинами (интерлейкин (ИЛ)-1, ФНО-α, ИЛ-11) 
и гормонами, среди которых ПТГ, 1,25-дигидрок-
сивитамин D3 (1,25 D3), и простагландином (ПГ) Е2 
(ПГЕ2). RANKL повышает остеокластогенез через 
взаимодействие с его рецептором RANK. Экспрес-
сия рецепторов RANK выявлена на поверхности 
предшественников остеокластов (циркулирующие 
моноциты), зрелых остеокластов, дендритных кле-
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ток, эпителиальных клеток молочной железы, кле-
ток рака молочной железы и рака предстательной 
железы. Взаимодействие RANKL с RANK на поверх-
ности предшественников остеокластов стимулиру-
ет образование остеокластов, их резорбтивную ак-
тивность и выживаемость, и, таким образом, регу-
лирует резорбцию кости.

Организм использует гомеостатические меха-
низмы, чтобы противостоять влиянию RANKL на по-
терю костной массы. Остеобласты продуцируют 
рецептор-приманку OPG, связывающий RANKL 
и препятствущий их взаимодействию с RANK. 
OPG снижает активность и пролиферацию остео-
кластов, и таким образом уменьшает костную ре-
зорбцию и повышает МПКТ. Секреция и экспрес-
сия OPG остеобластами модулируется различны-
ми метаболическими регуляторами: ИЛ-1, ФНО-α 
и трансформирующий фактор роста (ТФР)-β уве-
личивают секрецию и экспрессию OPG; а сти-
муляторы резорбции кости, среди которых ПТГ, 
1,25 D3 и ПГЕ2 уменьшают ее. Таким образом, от-
носительная концентрация RANKL и OPG в кости 
является одной из основных детерминант костной 
массы и прочности (Hofbauer L.C.. Heufelder A.E., 
2001; Giner M. et al., 2009; Wright H.L. et al., 2009; 
Rachner T.D. et al., 2011).

Для дифференциации остеокластов также ва-
жен макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор, который участвует в образовании клеток-пред-
шественников остеокластов. Контакт миелоидных 
предшественников с ним вынуждает экспрессию 
RANK. Помимо вышеуказанных, к локальным ре-
гуляторам костного ремоделирования относятся 
ПГ; ИЛ-15, -17, -18; склеростин; костные факторы 
роста (эндотелия сосудов, фибробластов, гепато-
цитов, ТФР-β, костный морфогенетический про-
теин, инсулиноподобный (ИПФ)) и др. В частно-
сти, костный морфогенетический протеин стиму-
лирует дифференциацию мезенхимальных клеток 
в преостеобласты. Под влиянием ИПФ-1 преостео-
бласт созревает в остеобласт. ИПФ-1 стимулируют 
ПТГ и гормон роста, приводя к росту костей скеле-
та. Склеростин является негативным регулятором 
остеобластной активности (Seibel M.J. et al., 2006; 
Marcus R. еt al., 2008). На сегодня открыты и дру-
гие новые важные гены и пути дифференцировки 
и функции остеобластов — белок LRP5, рецепто-
ры Frizzled и Kremen, белок Dickkopf и другие, рас-
крывающие механизмы ремоделирования костной 
ткани, но имеющие пока теоретическое значение 
(Шуба Н.М., 2008).

Также важными местными регуляторами кост-
ного метаболизма являются ПГ. Они синтезируют-
ся из арахидоновой кислоты посредством цикло-
оксигеназы (ЦОГ). Выделяют две изоформы ЦОГ: 
ЦОГ-1 и -2. ЦОГ-1, являющаяся конститутивной 
(естественной) во многих тканях и клетках, регу-
лирует синтез гомеостатических и цитопротектор-
ных ПГ в слизистой оболочке желудочно-кишечно-
го тракта, эндотелии, тромбоцитах и почках. ЦОГ-2, 
ранее рассматриваемая как индуцибельная, так-
же является конститутивной в некоторых тканях 

и органах (например в почках, центральной нерв-
ной системе, костях, гонадах и мочевыводящих пу-
тях), но в отличие от ЦОГ-1, ее продукция возрас-
тает под влиянием бактериальных эндотоксинов, 
цитокинов, факторов роста и катализирует синтез 
провоспалительных ПГ, ведущих к развитию вос-
паления, боли и лихорадки. Таким образом, ЦОГ-2 
принимает участие и в физиологических процес-
сах, регулируя функцию почек, репродуктивные 
процессы, сосудистый тонус, ремоделирование 
кости. Множество клеток скелета могут продуци-
ровать ПГ, и эта продукция высокорегулируема. 
Синтез ПГ в остеобластах может быть стимулиро-
ван цитокинами, факторами роста, оксидом азота 
и механическим воздействием. ПГ могут сами уве-
личивать свою продукцию (ауторегуляция). Клет-
ки моноцитарно-макрофагального происхождения 
и синовиальные клетки играют ведущую роль в про-
дукции ПГ при воспалительных заболеваниях. Ре-
гуляция продукции ПГ происходит в значительной 
степени посредством изменений ЦОГ-2. Наибо-
лее важным продуктом, синтезируемым при помо-
щи ЦОГ-2 в клетках кости, является ПГЕ2. ПГ могут 
независимо стимулировать активность остеокла-
стов и остео бластов, и соответственно, резорб-
цию и синтез кости. Основы этого парадокса в на-
стоящее время неизвестны. Экзогенный ПГЕ может 
стимулировать как эндостальное и периостальное 
формирование кости, так и ее моделирование и ре-
моделирование. При различных условиях ПГЕ2 мо-
жет ингибировать или стимулировать клеточную ре-
пликацию остеобластов. Механизм анаболическо-
го эффекта не вполне понятен. Возможно, самым 
важным эффектом ПГЕ2 является его способность 
стимулировать RANKL в клетках остеобластно-
го происхождения и других костномозговых клет-
ках (Seibel M.J. et al., 2006; Marcus R. еt al., 2008; 
Cottrell J. et al., 2010). Таким образом, понимая ме-
ханизмы костного метаболизма и ремоделирова-
ния, мы имеем возможность вырабатывать наибо-
лее верную стратегию лечения костной патологии.

Лекарственные препараты с противовоспали-
тельным еффектом влияют на метаболизм кост-
ной ткани, воздействуя на биохимические посред-
ники (цитокины, ПГ, факторы роста) (Marcus R. 
еt al., 2008).

На современном этапе наиболее часто приме-
няемыми в медицинской практике противовоспа-
лительными препаратами являются НПВП. По ча-
стоте использования населением НПВП занимают 
лидирующие позиции (от 4-й до 2-й в разных стра-
нах). Несмотря на столетнюю историю применения 
данной группы препаратов, они остаются актуаль-
ными и незаменимыми благодаря уникальной ком-
бинации противовоспалительного, анальгезирую-
щего, жаропонижающего и антитромбоцитарного 
действия. В настоящее время класс НПВП объеди-
няет около 20 лекарственных средств. Безусловно, 
они обладают рядом побочных эффектов, но про-
филь их безопасности постоянно совершенствует-
ся (Шуба Н.М., 2006; Коваленко В.М., 2009).
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Основные эффекты НПВП связывают с тремя 
механизмами, включающими ингибицию ЦОГ, ин-
гибицию липооксигеназы и ингибицию свободных 
кислородных радикалов. Отдельные представите-
ли этого класса обладают и другими положитель-
ными эффектами: блокирование металлопроте-
аз (стромелизина и коллагеназы), снижение экс-
прессии провоспалительных медиаторов (ИЛ-1, 
ФНО-α) и др. Однако эти механизмы не позволя-
ют в полной мере объяснить широкий спектр кли-
нических эффектов, присущих НПВП (Шуба Н.М., 
2006; Alvarez-Soria M.A. et al., 2006). Учитывая тот 
факт, что синтез ПГ, связанных с потерей костной 
массы, осуществляется в основном посредством 
ЦОГ-2, логично предположить, что, ингибируя ее, 
НПВП могут предотвращать снижение плотности 
кости. Но проведенные научные исследования вли-
яния НПВП на МПКТ, а также на костное заживле-
ние показывают противоречивые результаты. Без-
условно, это определяется большим количеством 
факторов, влияющих на конечный результат иссле-
дований: различные НПВП могут обладать разны-
ми дополнительными механизмами действия, на-
личие у пациентов заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата, эндокринный статус, курение и др.

Большое исследование по влиянию ацетилсали-
циловой кислоты и неселективных НПВП на МПКТ 
у 7768 женщин европеоидной расы в возрасте стар-
ше 65 лет (Bauer D.C. et al., 1996) показало, что ре-
гулярноей ежедневное применение производных 
пропионовой кислоты, таких как ибупрофен, на-
проксен, кетопрофен, может предотвращать по-
терю костной массы; причем сочетанное их при-
менение с эстрогеном усиливает данный эффект. 
МПКТ у лиц, принимавших производные пропио-
новой кислоты, зафиксирована выше по сравне-
нию с лицами, не принимавшими НПВП, в области 
поясничного отдела позвоночника на 9%, в шейке 
бедра — на 3%, в бедре — на 2% (10,35). Тогда как 
регулярное применение производных индолуксус-
ной и арилуксусной кислот (индометацин, диклофе-
нак, сулиндак, толметин) у женщин пожилого воз-
раста не оказывало влияния на МПКТ. В то же вре-
мя, у вышеуказанных лиц и у контрольной группы 
пациентов, которые не принимали НПВП, не вы-
явлено существенного различия в уровнях марке-
ра костной резорбции N-телопептида (Lane N.E. 
et al., 1997). Если НПВП действительно имеют суще-
ственное влияние на МПКТ, вероятно было бы ожи-
дать снижения уровня этого маркера. Так, у груп-
пы пациентов, принимавших эстроген, уровень 
N-телопептида достоверно изменялся соответ-
ственно колебаниям МПКТ (Bauer D.C. et al., 1996).

Имеются данные об исследовании, в котором 
сравнивались уровни МПКТ у 2850 лиц пожилого 
возраста, принимавших селективные ингибито-
ры ЦОГ-2 в сочетании с ацетилсалициловой кис-
лотой и не принимавших НПВП (Carbone L.D. et al., 
2003). Выявлена более высокая МПКТ у лиц, при-
нимавших селективные НПВП и ацетилсалицило-
вую кислоту, в целом в теле — на 4%, в бедре — 

5%, в губчатой кости — 34%, в кортикальном слое 
позвоночника — 13%.

Также имеются данные, что новый препарат 
пропионовой кислоты — (3-метил-2-тиенил) фе-
нилпропионовая кислота показал эффект предот-
вращения потери костной массы у крыс с артри-
том, вызванным коллагеном (Murakami N., 1998).

Безусловно, вышеуказанные результаты иссле-
дований представляют интерес с клинической точ-
ки зрения. Но выполненные другие исследования 
по влиянию НПВП на метаболизм кости, а именно, 
на заживление костных переломов, гетеротопиче-
ское формирование кости, риск переломов, не по-
зволяют сделать однозначные выводы.

Впервые влияние неселективных НПВП на за-
живление кости у животных описано в 1976 г. Это 
исследование продемонстрировало, что лечение 
закрытого перелома бедра у крыс индометаци-
ном замедляет заживление кости. В дальнейшем 
было проведено более 50 исследований с приме-
нением традиционных НПВП у животных, которые 
показали негативный эффект на костное заживле-
ние (Cottrell J. et al., 2010). Так, ацетилсалицило-
вая кислота в высоких дозах затрудняет заживле-
ние костного перелома (Carbone L.D. et al., 2003). 
Диклофенак только в одном исследовании пока-
зал отсутствие влияния на заживление перелома, 
в остальных — ингибирующий эффект. Такие же 
результаты получены в исследованиях с ибупро-
феном, индометацином и др. Кеторолак и напрок-
сен показали только негативный эффект на кост-
ное заживление у животных.

Воздействие селективных ингибиторов ЦОГ-2 
на заживление кости у животных подлежат обсуж-
дению. Большое количество исследований на жи-
вотных показало только ингибирующий эффект 
(Cottrell J. et al., 2010). Из 7 исследований с целе-
коксибом в 4 наблюдался только ингибирующий 
эффект, в 3 — воздействия не наблюдалось. Все 
исследования с мелоксикамом, рофекоксибом 
и парекоксибом выявили негативное влияние на за-
живление кости. Важно то, что эти результаты де-
монстрируют, что ЦОГ-2 экспрессируется в кости 
и несет важную функцию.

Очевидно, ЦОГ-2 является положительным ре-
гулятором заживления переломов. Однако меха-
низмы, посредством которых ЦОГ-2 способству-
ет заживлению кости или ингибиторы ЦОГ-2 за-
медляют заживление кости, неизвестны. Имеются 
четыре тео рии воздействия индуцируемой ЦОГ. 
Первая теория заключается в том, что функциони-
рование ЦОГ-2 является важным для дифференци-
ации мезенхимальных клеток в остеобласты, кото-
рые требуются для нормального заживления кости. 
Другая теория, предполагающая, что анальгезия 
НПВП индуцирует реповреждение, не подтвержда-
ется современными экспериментальными данны-
ми. Третья теория заключается в том, что ЦОГ-2-
зависимые ПГ стимулируют ангиогенез, необходи-
мый для заживления перелома. И четвертая теория 
состоит в том, что уменьшение или ингибирование 
ЦОГ-2 переводит арахидоновую кислоту на 5-липо-

П О Г Л Я Д  Н А  П Р О Б Л Е М У



4 � У К Р А Ї Н С Ь К И Й � Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й � Ж У Р Н А Л �• � 05 грудня 2011 •  [Електронна публікація]

оксигеназный путь, который изменяет воспалитель-
ные реакции и отрицательно влияет на заживление 
кости. Хотя имеется много теорий касательно роли 
ЦОГ-2 в заживлении перелома, без ответа остают-
ся еще много фундаментальных вопросов: когда 
и в каких клетках экспрессируются ЦОГ-2 во вре-
мя заживления, какие ПГ и эйкозаноиды в это вре-
мя вырабатываются, и как потеря функции одного 
из ферментов, метаболизирующих арахидоновую 
кислоту, влияет на активность оставшихся энзимов.

В настоящее время отсутствуют данные о прове-
дении больших проспективных рандомизированных 
исследований, которые оценивали бы воздействие 
НПВП-терапии на заживление костных переломов 
у людей. Известные небольшие ретроспективные 
исследования выявили значительно ослабляющий 
костное заживление эффект традиционных НПВП 
(Cottrell J. et al., 2010).

Значительно меньше известно о воздействии 
НПВП на формирование кости у людей. Большие 
исследования показывают, что терапия НПВП мо-
жет ингибировать формирование кости, приво-
дящее к значительному снижению гетеротопиче-
ского формирования кости после перелома бедра 
и шейки бедра, артропластики тазобедренного 
сустава или после определенных поражений цен-
тральной нервной системы, что также часто ас-
социируется с гетеротопической оссификацией 
у людей (Cottrell J. et al., 2010). Механизм, лежа-
щий в основе НПВП-индуцированного снижения 
гетеротопического образования кости, остается 
неизвестным.

Селективные ЦОГ-2-ингибиторы вероятно также 
уменьшают гетеротопическое образование кости. 
Пока еще отсутствуют рандомизированные иссле-
дования, но на это указывают результаты сравни-
тельного исследования рофекоксиба и диклофе-
нака (Zacher J. et al., 2001).

Что касается риска переломов у лиц, прини-
мающих НПВП, то в проведенном большом ре-
троспективном исследовании, в котором изучены 
501 тыс. случаев применения НПВП (контрольная 
группа насчитывала 215 тыс. человек) не выявле-
но никакой взаимосвязи (van Staa T.P. et al., 2000).

Таким образом, резюмируя вышеизложенные 
наблюдения влияния НПВП на МПКТ у людей и жи-
вотных, воздействия НПВП на метаболизм кост-
ной ткани, нельзя сделать однозначных выводов 
и тем более руководствоваться ими в клинической 
практике.

Недавние исследования препаратов группы 
SYSADOA хондроитин сульфата (ХС) и глюкозамин 
сульфата (ГС) показали воздействие их на опреде-
ленные биомаркеры субхондральной кости и кост-
ную резорбцию (Kwan Tat S. et al., 2007). Известно, 
что уже на ранних стадиях остеоартроза происходят 
динамические морфологические изменения в суб-
хондральной кости, которые являются проявлени-
ем заболевания (Lajeunesse D. et al., 2003). Эти из-
менения ассоциированы с рядом местных аномаль-
ных биохимических путей, связанных с изменением 
метаболизма остеобластов. Выявлены аномальные 

уровни OPG и RANKL в остеобластах субхондраль-
ной кости у человека с остеоартрозом (Kwan Tat S. 
et al., 2007). Хотя клиническая эффективность ХС 
и ГС была ранее продемонстрирована, но механиз-
мы их действия еще не до конца изучены. На сегод-
няшний день известно, что ХС играет важную роль 
в метаболизме как хрящевой, так и костной ткани. 
ХС предупреждает апоптоз хондроцитов, повышает 
синтез протеогликанов; также снижает активность 
матричных металлопротеаз, которые обусловлива-
ют деградацию хрящевой и костной тканей. ХС об-
ладает антиоксидантным действием, а также воз-
действует на субхондральную кость (Kwan Tat S. 
et al., 2007; Henrotin Y., 2010). В своем исследова-
нии S. Tat Kwan и соавторы (2007) выявили, что ХС 
и ГС не влияли на остеокальцин и щелочную фосфа-
тазу (показатели костеобразования), зато пришли 
к выводу, что ХС может модулировать экспрессию 
молекул OPG и RANKL. ХС увеличивал экспрессию 
молекул OPG и снижал уровень экспрессии генов 
RANKL, тем самым увеличивая мРНК отношения 
OPG/RANKL. ГС не влиял самостоятельно на экс-
прессию вышеуказанных молекул, но в то же вре-
мя при сочетанном с ХС воздействии наблюдался 
рост уровня OPG и значительное снижение RANKL 
в сравнении с влиянием одного ХС. Аддитивный 
эффект обоих соединений в ингибировании кост-
ной резорбции может объясняться суммацией эф-
фектов ХС на OPG и RANKL и действием одного 
или обоих этих соединений на RANKL-независимые 
механизмы остеокластогенеза. Имеются следу-
ющие интересные предположения относительно 
RANKL-независимых механизмов этих препара-
тов: ХС ингибирует прямой стимулирующий эффект 
ТФР-β на формирование остеокластов, ГС предот-
вращает мультинуклеацию и активацию остеокла-
стов, опосредованных влиянием ИЛ-1β. Таким об-
разом, ГС через RANKL-независимые механизмы, 
и ХС, через RANKL-зависимые и независимые ме-
ханизмы, возможно, объясняют снижение костной 
резорбции в процессе лечения этими двумя дей-
ствующими веществами.

С целью изучения влияния НПВП на МПКТ в Дне-
пропетровской областной консультативной по-
ликлинике проведено исследование с участием 
60 больных (53 женщины и 7 мужчин в возрасте 
от 36 до 77 лет), с диагнозом «гонартроз», у кото-
рых констатирована II–III рентгенологическая ста-
дия по Kellgren — Lawrence. В исследование вклю-
чали пациентов, не принимавших препараты, реко-
мендованные для терапии остеопороза. Пациенты 
были распределены на две группы по 30 человек 
в зависимости от проводимой терапии. Группы 
больных были идентичными по возрасту и полу, 
клиническим проявлениям заболевания (табл. 1). 
Пациенты 1-й группы принимали нимесулид в гра-
нулированной форме 100 мг 2 раза в сутки в тече-
ние до 15 дней, а 2-й группы — диклофенак 50 мг 
3 раза в сутки в течение до 15 дней. При выражен-
ном болевом синдроме проводимый курс тера-
пии повторяли с интервалом не менее чем 2 нед. 
Всем пациентам в начале исследования и через 1; 
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3; 6 и 12 мес лечения проводили клиническое об-
следование, включавшее определение индекса 
массы тела, оценку альгофункционального индек-
са Lequesne, индекса WOMAC, общий анализ крови 
и мочи, уровня С-реактивного белка, мочевой кис-
лоты, АсАТ, АлАТ, креатинина крови. 

Таблица 1
Демографическая и клиническая характеристика пациентов 

на исходном уровне

Характеристика
Группа

1-я
(n=30)

2-я
(n=30)

Женщины, n (%) 26 (86,7) 27 (90)
Мужчины, n (%) 4 (13,3) 3 (10)
Возраст, лет 56,43±11,19 51,90±7,23
Длительность заболевания, лет 5,00±3,97 4,70±2,98
Нормальная МПКТ, n (%) 12 (40) 14 (46,7)
Остеопения, n (%) 10 (33,3) 11 (36,7)
Остеопороз, n (%) 7 (23,3) 5 (16,7)
Тяжелая форма остеопороза, n (%) 1 (3,3) 0

В начале наблюдения и через 6 и 12 мес прово-
дили комплексное инструментальное обследова-
ние с применением рентгенографии коленных су-
ставов и ультразвуковой денситометрии (УЗД) пя-
точной кости (ультразвуковой денситометр Achilles, 
«LUNAR»). Диагностику остеопороза проводили 
согласно принятым стандартным критериям диа-
гностики (Kanis J.A. et al., 2008; Коваленко В.М. 
та співавт., 2009): снижение МПКТ в пределах бо-
лее 2,5 стандартных отклонений (SD) от референт-
ного значения, полученного в результате изме-
рения МПКТ у лиц в возрасте не старше 30 лет — 
Т-индекс. Для динамического анализа, помимо 
Т-критерия, использовали Z-показатель (сравне-
ние показателей обследуемого пациента со сред-
ними показателями МПКТ у здоровых лиц той же 
возрастной группы). Показатели состояния кост-
ной ткани в вышеуказанных группах больных, полу-
ченные при проведении УЗД пяточной кости, пред-
ставлены в табл. 2.

Таблица 2
Показатели МПКТ (Т-критерий, SD; Z-критерий, SD) 

у пациентов с гонартрозом (по данным УЗД)

Группа Т- критерий, SD Z-критерий, SD
0 мес 12 мес 0 мес 12 мес

1-я –1,49±1,01 –1,59±1,02 0,04±0,84 –0,06±0,83
2-я –1,12±1,03 –1,24±1,04 0,18±1,03 0,08±1,04

На фоне проводимой терапии нимесулидом 
и диклофенаком у пациентов обеих групп незна-
чительно снизилась МПКТ за период наблюде-
ния (табл. 3). Через 12 мес в 1-й группе (где при-
меняли нимесулид) снижение Т-критерия со-
ставило 1,57% (р<0,05), Z-критерия — 1,67% 
(р<0,05). Во 2-й группе (где применяли дикло-
фенак) Т-критерий снизился на 1,87% (р<0,05), 
Z-критерий — на 2,27% (р<0,05). Большее сни-
жение Т- и Z-показателей в группе, принимав-
шей диклофенак, возможно, объясняется отличи-
ем в механизме действия вышеуказанных НПВП, 
а точнее — не ЦОГ-зависимыми механизмами, при-
сущими нимесулиду (блокирование синтеза оксида 
азота и гипероксидных радикалов, стромелизина 

и коллагеназы и др.). Безусловно, данный вопрос 
нуждается в дальнейшем исследовании.

Таблица3
Динамика МПКТ (Т-критерий, %; Z-критерий, %) при лечении 

нимесулидом (1-я группа) и диклофенаком (2-я группа) 
по данным УЗД

Группа
Динамика 

Т-критерия, % Динамика Z-критерия, %

за 6 мес за 12 мес за 6 мес за 12 мес
1-я –0,87±0,86* –1,57±0,86* –0,97±1,00* –1,67±1,03*
2-я –1,00±0,79* –1,87±0,78* –1,07±0,98* 2,27±1,01*

*р<0,05.

Таким образом, в настоящее время благодаря 
развитию молекулярной биологии кости, остеоим-
мунологии, можно проследить тесную связь между 
такими процессами, как воспаление и МПКТ. И хотя 
остаются пробелы в понимании физиологических 
и патологических реакций метаболизма кости, уже 
разрабатываются все новые и новые терапевтиче-
ские мишени для подавления чрезмерной резорб-
ции костной ткани и увеличения формирования ко-
стей (Rachner T.D. et al., 2011).
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ВПЛИВ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ 
НА МІНЕРАЛЬНУ ЩІЛЬНІСТЬ КІСТКОВОЇ 
ТКАНИНИ ЗА ДАНИМИ ЛІТЕРАТУРИ

Н.М. Шуба, Т.М. Тарасенко, А.С.Крилова

Резюме. У статті наведено сучасні дані літерату-
ри про молекулярні та клітинні механізми ремо-
делювання кістки. Проаналізовано вплив несте-
роїдних протизапальних препаратів (НПЗП) та 
симптоматичних повільнодіючих протиартроз-
них препаратів (symptomatic slow acting drugs 
for osteoarthritis — SYSADOA) (хондроїтин суль-
фат, глюкозамін сульфат) на мінеральну щіль-
ність кісткової тканини. На основі результатів 
клінічних досліджень за даними літератури ви-
явлено суперечливі дані впливу НПЗП на міне-

ральну щільність кістки. Наведено результати 
власного дослідження впливу диклофенаку і ні-
месуліду на мінеральну щільність кісткової тка-
нини у пацієнтів із гонартрозом.

Ключові слова: мінеральна щільність 
кісткової тканини, ремоделювання, нестероїдні 
протизапальні препарати, хондроїтин сульфат, 
глюкозамін сульфат, RANKL, OPG.

INFLUENCE OF ANTI-INFLAMMATORY 
DRUGS ON BONE MINERAL DENSITY 
ON THE LITERATURE INFORMATION

N.M. Shuba, T.N. Tarasenko, A.S. Krylova

Summary. In these article the current literature re-
view is presented, describing molecular and cellu-
lar mechanisms of bone remodelation. Influence of 
NSAIDs and symptomatic slow acting drugs for os-
teoarthritis — SYSADOA (chondroitin sulfate, glu-
cosamin sulfate) on the bone mineral density is an-
alysed. The data from clinical researches present-
ed contradictory influences of NSAIDs on the bone 
mineral density. The own research data of influence 
of diclofenac and nimesulide on the bone miner-
al density in patients with gonarthrosis are shown.

Key words: bone mineral density, remodelation, 
non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
chondroitin sulfate, glucosamin sulfate, RANKL, 
OPG.
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