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Остеоартроз (ОА) — самое частое заболевание 
суставов во многих популяциях земного шара, ко-
торое обычно манифестирует у лиц старше 40 лет. 
В крупном эпидемиологическом исследовании 
в США выявили рентгенографические признаки ОА 
по крайней мере одной суставной группы у ⅓ взрос-
лых в возрасте 25–75 лет, а распространенность его 
повышалась с возрастом. Так, среди лиц в возрас-
те 65 лет заболевание диагностировали в 50% слу-
чаев, а старше 75 лет — в 80%. По оценкам эпиде-
миологов установленный врачами диагноз ОА име-
ют более 20 млн взрослых в США. Диагноз ОА ранее 
обосновывали только рентгенологическими критери-
ями. Частота боли в коленных суставах при наличии 
рентгенологического ОА, по данным различных ис-
следований, составляла от 40 до 80%, а повышение 
частоты боли наблюдалось у лиц в возрасте ≥50 лет 
(Zhang W. et al., 2010).

ОА — гетерогенная группа дегенеративных забо-
леваний суставов различной этиологии с подобными 
биологическими, морфологическими и клинически-
ми проявлениями и последствиями. К патологическим 
проявлениям ОА относятся повреждения суставного 
хряща, поражения субхондральной кости, воспали-
тельные процессы в синовиальной оболочке, пора-
жение связок и капсулы сустава, поражение мышц.

ОА — патология с довольно сложным патогене-
зом, с участием различных медиаторов, приводя-
щих к иммунным нарушениям с развитием воспа-
ления и деструкции хрящевой ткани.

С каждым годом расширяются представления о па-
тогенезе ОА. На сегодняшний день при развитии ОА 
большое значение имеют цитокины. Цитокины — низ-

комолекулярные белки (5–50 кДа), которые являются 
химическими посредниками между клетками и уча-
ствуют в таких процессах, как рост и дифференциро-
вание клетки, репарации тканей, ремодулировании 
и регулировании иммунного ответа, регулируют вели-
чину, характер и длительность воспалительного отве-
та при остром и хроническом воспалении.

Некоторые цитокины обычно определяются 
в крови в течение воспалительного процесса (на-
пример фактор некроза опухоли (TNF)-α при РА). 
Другие определяются в крови не часто, а чаще 
в очаге поражения или непосредственно в микро-
среде (например интерлейкин (IL)-1). Цитокины, 
участвующие при развитии ОА, показаны на рис. 1.
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Рис. 1. Цитокины, участвующие в развитии ОА. IGF — инсулино­
подобный фактор роста; TGF — трансформирующий фактор роста; 
BMPs — морфогенетические протеины кости; CDMP — морфогенети­
ческие белки хрящевой ткани

Ключевым медиатором при ОА является IL-1.
На рис. 2 показана роль IL-1 в патогенезе ОА.
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ВЫБОР СТРУКТУРНО-
МОДИФИЦИРУЮЩИХ 
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ПРЕПАРАТОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С ОСТЕОАРТРОЗОМ
На сегодня установлены новые механизмы развития остеоартроза (ОА), 
которые обосновывают механизм действия и безопасность как противо-
воспалительных, так и структурно-модифицирующих препаратов. При ле-
чении пациентов с гонартрозом препаратами выбора являются хондрои-
тин сульфат-4 и -6, а также глюкозамин сульфат, эффективность которых 
подтверждена в клинических исследованиях, при коксартрозе — диацере-
ин. Учитывая эффективность применения диацереина и при гонартрозе, 
он является наиболее правильным выбором при лечении пациентов с со-
четанием коксартроза с гонартрозом. Диацереин — эффективное сред-
ство для уменьшения выраженности боли и функциональных нарушений, 
основных симптомов ОА, но поскольку он обеспечивает ослабление симп-
томов, начиная со 2–4-й недели лечения, необходимо его применение 
с нестероидными противовоспалительными препаратами в первые 2 нед 
терапии, наилучшим выбором среди которых можно считать нимесулид, 
учитывая его циклооксигеназазависимые эффекты.
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Рис. 2. Роль IL­1 в патогенезе ОА. iNOS — индуцибельная NO­
синтаза; NO — оксид азота; ММП — матриксная металлопротеиназа

Таким образом, IL-1:
•	Вызывает повреждение хряща посредством 

стимуляции продукции других цитокинов, ма-
триксных металлопротеаз и NO.

•	Вызывает воспалительный процесс при OA.
•	Вызывает апоптоз хондроцитов.
•	Активирует остеокласты в субхондральной ко-

сти, что является причиной изменения субхон-
дральной кости.

•	Стимулирует собственную продукцию, что 
обес печивает постоянное повреждение хряща.

В последние годы показана также ведущая роль 
в патогенезе ОА супероксидных радикалов кислоро-
да, iNOS, ядерного фактора каппа-би (NF-κβ). Роль су-
пероксидных радикалов кислорода показана на рис. 3.
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Рис. 3. Механизм действия супероксидных радикалов кислорода 
при ОА (адаптировано по: Abramson S.B., 2007). LIF — фактор, уг­
нетающий лейкемию

Кроме супероксидных радикалов кислорода, 
в патогенезе ОА значительная роль принадлежит 
идуцибельной NO-синтазе.

На сегодня известно три изоформы NO-синтазы:
•	нейронная NO-синтаза (nNOS), которая осу-

ществляет метаболические процессы в нерв-
ной ткани;

•	эндотелиальная NO-синтаза (eNOS), которой 
принадлежит основная роль в вазодилатации;

•	индуцибельная NO-синтаза (iNOS), которой 
присуща значительная роль в осуществлении 
фагоцитоза (рис. 4) и в воспалении.
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Рис. 4. Функции iNO­синтазы (адаптировано по: Nathan C., Xie Q.W., 
1994; MacMicking J.D. et al., 1995; 1997)

В последние годы установлена   роль NO в пато-
генезе ОА (Lotz M., 1999; Abramson S.B. et al., 2001; 
Abramson S.B., Amin A., 2002; Fermor B. et al., 2007), 
а именно:

1. iNOS через NO может приводить непосред-
ственно к патологическим изменениям в суставах.

2. В хондроцитах iNOS индуцируется цитоки-
нами, особенно IL-1β и TNF-α, стимулируя их соб-
ственную продукцию, что приводит к прогрессиру-
ющей деструкции суставного хряща.

3. Чрезмерная продукция NO в суставе подавля-
ет матриксный синтез и вызывает его разрушение.

4. NO вызывает повреждения клеток вследствие 
образования пероксинитрита (ONOO–), а также 
апоптоз хондроцитов.

5. Применение ингибиторов NOS в экспе ри-
ментальном артрите вызвало уменьшение воспа-
ления синовии, деструкции хряща и кости.

Еще один важный фактор в патогенезе ОА — NF-
kB (рис. 5) — один из ведущих регуляторов процесса 
воспаления в различных тканях при различных пато-
логиях. Он контролирует экспрессию генов воспале-
ния, иммунного ответа и апоптоза. NF-kB содержит-
ся в цитоплазме в неактивной форме, а под действи-
ем IL-1β, TNF-α происходит активация супероксидных 
радикалов и транслокация NF-kB в ядро. NF-kB меня-
ет транслокацию более 150 генов, вызывает воспале-
ние, апоптоз и аутоиммунные заболевания.
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Du Souich P., Garcia A.G., Verges, Montell E. (2009) Immunomodulatory and anti-inflammatory effects 
of chondroitin sulphate. J. Cell. Mol. Med., 13(8A): 1451–1463.

Травма

Рис. 5. Роль NF­kB в патогенезе ОА (адаптировано по: Du Souich P. 
et al., 2009). АА — арахидоновая кислота; EMF — фрагменты матрик­
са хряща и фибронектин; FN — фибронектин; PLA2 — фосфолипаза А2; 
ARNm — информационная Рнк
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Лечение пациентов с ОА является сложной про-
блемой и базируется на современных данных о па-
тогенезе этого заболевания. На современном этапе 
каждая схема лечения ОА должна включать наряду 
с обезболивающими и/или нестероидными проти-
вовоспалительными препаратыми (НПВП) и струк-
турно-модифицирующие препараты, поскольку по-
ложительное влияние последних на метаболизм вну-
трисуставных тканей, в первую очередь, на хрящ, 
и медленное симптоматическое действие не вызы-
вают сомнения. На сегодня имеем доказательную 
базу для применения структурно-модифицирующих 
препаратов в виде:

•	рекомендаций Европейской антиревматичес-
кой лиги (EULAR) 2003: доказательный подход 
по лечению остеоартрита коленных суставов 
(отчет специальной комиссии Постоянного ко-
митета по международным клиническим ис-
следованиям, включая терапевтические трай-
лы (ESCISIT)) (Jordan K.M. et al., 2003);

•	рекомендаций Европейской антиревматиче-
ской лиги (EULAR) 2005: доказательный под-
ход к лечению остеоартрита тазобедренных 
суставов (отчет специальной комиссии Посто-
янного комитета по международным клиниче-
ским исследованием, включая терапевтиче-
ские трайлы (ESCISIT)) (Zhang W. et al., 2005);

•	рекомендации OARSI по менеджменту паци-
ентов с коксартрозом и гонартрозом, 2010 г., 
(Zhang W. et al., 2010).

Предполагается, что эти препараты вызывают 
не только симптоматическое действие (уменьше-
ние выраженности боли, улучшение функции суста-
вов), их длительное применение способно замед-
лять прогрессирование ОА.

Зарегистрированными в Украине являются хон-
дроитин сульфат-4 и -6, глюкозамины (глюкоза-
мин сульфат) и диацереин. Структурно-модифи-
цирующие действие хондроитин сульфата под-
тверждено во многих исследованиях, а именно 
при гон артрозе за последние годы (Mishel B.A. 
et al., 2005; Hochberg M.C. et al., 2008; Kahan A. et al., 
2009; Hochberg M.C. et al., 2010; Lee Y.H. et al., 2010; 
Wildi L.M. et al., 2011) и не подтверждено при кокс-
артрозе (Reichenbach S. et al., 2007; Wandel S. et al., 
2010). Структурно-модифицирующий эффект глю-
козамин сульфата подтвержден в нескольких иссле-
дованиях при гонартрозе (Reginster J.Y. et al., 2001; 
Pavelka K. et al., 2002; Lee Y.H. et al., 2010) и не под-
тверждено при коксартрозе (Wandel S. et al., 2010).

При лечении коксартроза с гонартрозом пре-
паратом выбора является диацереин, структурно-
модифицирующее действие которого подтвержде-
но в исследованиях для коксартроза (Dougados M. 
et al., 2001; Fidelix T.S. et al., 2006) и для гонартро-
за (Louthrenoo W. et. al., 2007; Pavelka K. et al., 2007; 
Zheng W.J. et al., 2006).

Диацереин представляет собой ацетилирован-
ную форму реина, его получают из реина путем эте-
рификации, пероральный препарат для лечения па-
циентов с ОА, действующий как ингибитор образо-
вания IL-1 и его патологических эффектов.

При лечении больных ОА регуляция синтеза цито-
кинов и их активности, а также ингибирование сво-
бодных радикалов является центральным фактором 
для сохранения хряща и восстановления гомеоста-
за в суставе.  Нейтрализация цитокинов и свобод-
ных радикалов на фоне стимуляции факторов роста 
хряща является перспективным подходом к процес-
су контроля за повреждением хряща при OA.

Диацереин обладает антикатаболическими 
и проанаболическими свойствами. В качестве ан-
тикатаболического эффекта он ингибирует: сти-
муляцию цитокинов, таких как IL-1 (Moldovan F. 
et al., 2000), IL-1-индуцируемый NO (Pelletier J.P. 
et al., 1998), различные свободные радикалы кис-
лорода (Schöngen R.N. et al., 1988), продукцию 
MMPs (Pelletier J.P. et al., 1998), апоптоз хондроци-
тов (Pelletier J.P. et al., 2003) и стимулирует продук-
цию TIMPs (фактор ингибирования металлопроте-
аз) (Sanchez C. et al., 2003). Его проанаболические 
свойства включают стимуляцию факторов роста 
TGF-b и IGF (Felisaz N. et al., 1999), экстрацеллю-
лярные компоненты матрикса, такие как протео-
гликаны (Yaron M. et al., 1999), аггрекан (Sanchez C. 
et al., 2003) гиалуроновая кислота, коллаген II типа 
(Martin G. et al., 2003), даже в присутствии IL-1.

Кроме того, диацерин способен действовать 
и на воспаленную клетку, путем ингибирования IL-
1, MIP-1B и свободнорадикальных продуктов в вос-
паленной клетке (Sanchez C. et al., 2003), продукции 
и фагоцитарной активности макрофагов и нейтро-
филов, хемотаксиса лейкоцитов. Через ингиби-
рование хемотаксиса и фагоцитоза уменьшается 
высвобождение цитокинов, свободных радикалов 
и протеолитических ферментов, что противодей-
ствует разрушению матрикса хряща.

Таким образом, можно выделить следующие ме-
ханизмы действия диацереина — экстрацеллюляр-
ное действие: уменьшается количество IL-1ra на по-
верхности клетки, посредством ингибирования 
активности IL-1 на IL-1ra (Yaron М. et al., 1999) и ин-
трацеллюлярное (рис. 6): предупреждает актива-
цию неактивного IL-1b через IL-1-конвертирующий 
фермент (ICE) (Moldovan F. et al., 2000), предупреж-
дает AP-1-индуцированную MMP-продукцию че-
рез его влияние на NF-kβ (Mendes A.F. et al., 2002; 
Martin G. et al., 2003).

Пути внутриклеточной передачи изображены 
на рис. 6.
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Рис. 6. Пути внутриклеточной передачи
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Как видно (см. рис. 6), диацереин предотвра-
щает IL-1-индуцируемую экспрессию протеинов, 
участвующих в катаболических процессах, блоки-
руя деградацию ингибиторного протеина IkB-α, 
и последующую активацию фактора транскрипции 
NF-kβ, а также его транслокацию к ядру.

Это является важным, поскольку экспрессия 
генного кодирования факторов воспаления, таких 
как IL-1, IL-6, TNF-α и MMPs, регулируется посред-
ством NF-kβ активности. NF-kβ-активность также 
влияет на индукцию iNOS и синтез NO в хондроци-
тах, что играет очень важную роль (наряду с дру-
гими факторами) в апоптозе хондроцитов при ОА 
(Pelletier J.P. et al., 2000; Jovanovic D.V. et al., 2002).

Диацереин обладает и противовоспалитель-
ным действием, ингибируя IL-1, влияет на воспа-
ли тельный каскад, обеспечивая ингибирование 
основных медиаторов, ответственных за рас-
пространение и обострение воспалительного 
процесса при ОА. В конечном итоге это приво-
дит к снижению количества химических медиато-
ров, таких как простагландины ПГЕ2, ПГD2 и ПГF2, 
которые, как известно, повышают чувствитель-
ность ноцицепторов (болевых рецепторов). Это 
способствует уменьшению выраженности боли 
при ОА (рис. 7).
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Рис. 7. Механизм уменьшения выраженности боли при ОА

Но так как диацереин имеет замедленное начало 
действия, с симптоматическим улучшением через 
2–4 нед лечения и клинически значимым отличием 
от плацебо — через 4–6 нед, первые 2 нед необхо-
димо применение НПВП, препаратом выбора сре-
ди которых является нимесулид. Среди всех НПВП 
он обладает хондропротекторным действием, а по-
скольку ОА часто отмечается у лиц с сопутствующей 
кардиоваскулярной патологией, то такие свойства 
нимесулида, как активация синтеза ингибитора тка-
невого активатора плазминогена и блокирование 
синтеза тромбоцитактивирующего фактора, очень 
важны в предупреждении тромбоэмболических ос-
ложнений. Его не-ЦОГ-зависимые механизмы дей-
ствия на хрящевую ткань: блокирование активности 

iNO-синтетазы, пероксинитрита (ONOO–), ингиби-
цию IL-6, а также супероксидных радикалов кисло-
рода, которые являются ключевыми медиаторами 
в деградации хряща и развитии воспалительного 
процесса, отмену апоптоза хондроцитов, блокиро-
вание коллагеназы и стромелизина, что приводит 
к уменьшению деградации коллагена II типа и про-
теогликанов (Rainford K.D., 2006).

На сегодняшний день проведено 31 клиниче-
ское исследование по изучению клинической эф-
фективности и безопасности диацереина при ле-
чении больных ОА, с участием >6000 пациентов. 
7 исследований были плацебо-контролируемы-
ми, 12 проводилось с активным контролем лекар-
ства, 4 — плацебо-контролируемыми с активным 
контролем лекарства и 8 — неконтролируемыми.

Среди них представляют интерес два иссле-
дования, под руководством T.S. Fidelix (2006) 
и M. Dougados (2001). В рандомизированном мно-
гоцентровом двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании ECHODIAH. M. Dougados 
и соавторы (2001) оценивали структурно-моди-
фицирующее действие диацереина у пациентов 
с первичным коксартрозом (n=507). Рентгеногра-
фическая прогрессия не менее чем на 0,5 мм была 
значительно меньше и отмечалась позже в груп-
пе диацереина по сравнению с группой плацебо. 
Разница между группами становилась все боль-
ше во время исследования и стала существенной 
к концу 3-го года (ITT: 50,7% против 60,4 пациен-
тов; р=0,036). В расширенной группе испытуемых 
разница между группами была более существен-
ной, рентгенографическая прогрессия — 47,3% 
в группе диацереина по сравнению с 62,3% в пла-
цебо-группе (р=0,007).

В исследовании T.S. Fidelix и соавторов 2006), 
включающих 2069 участников, показан последо-
вательный, положительный эффект диацереина 
при лечении пациентов с ОА. По сравнению с пла-
цебо боль по визуальной аналоговой шкале (0–
100 мм) оценивали у 1228 участников, были полу-
чены статистически значимые различия в пользу 
диацереина –5,16 (95% доверительный интервал 
–9,75; –0,57). Также проанализирована рентгено-
графическая прогрессия сужения суставной щели. 
При применении диацереина у пациентов с ОА та-
зобедренного сустава было статистически значи-
мое замедление прогрессии.

Учитывая вышеизложенное, на базе 1-го тера-
певтического отделения Клинической городской 
больницы № 7 г. Киева проведено исследование 
по изучению применения диацерена при лече-
нии больных с гонартрозом. В исследование было 
включено 152 пациента (123 женщины и 29 мужчин) 
с гонартрозом (II–III рентгенологическая стадия 
по Келгрен — Лоуренсу) в возрасте от 19 до 75 лет. 
Больные принимали диацереин в дозе 50 мг 2 раза 
в сутки в течение 3 мес. В начале лечения в связи 
с болевым синдромом был назначен НПВП — ни-
месулид (растворимая форма) в дозе 200 мг/сут 
не более 2 нед при отсутствии противопоказаний. 
Функциональное состояние больных оценивали 
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по анкете Western Ontario and McMaster University 
osteoarthritis index (WOMAC).

В результате проведенного исследования 
при анализе показателей болевого синдрома 
и функционального состояния больных по анкете 
WOMAC (боль в покое и при нагрузке, скованность, 
ограничения в повседневной деятельности) отмече-
но достоверное снижение (р<0,05) всех показателей 
уже через 3 мес от начала исследования (рис. 8).
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Кроме того, сохранялся терапевтический эф-
фект и после отмены препарата (рис. 9).
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Клинические исследования показали, что диа-
цереин:

•	обеспечивает ослабление симптомов, начиная 
с 2–4-й недели лечения, с клинически значи-
мым отличием от плацебо спустя 4–6 нед;

•	вызывает длительный эффект «последей-
ствия», что способствует сохранению тера-
певтического эффекта при отмене препарата;

•	имеет сравнимую с НПВП эффективность 
и более длительный эффект «последействия» 
по сравнению с НПВП;

•	обладает позитивным структурно-модифици-
рующим действием;

•	безопасен и хорошо переносим по сравнению 
с НПВП, побочным эффектом чаще всего яв-
ляется диарея легкой, умеренной степени вы-
раженности;

•	обладает хорошей желудочно-кишечной пе-
реносимостью.

Таким образом, на сегодня установлены новые 
механизмы развития ОА, которые обосновывают 
механизм действия и безопасность как противо-
воспалительных, так и структурно-модифицирую-
щих препаратов. При лечении пациентов с гонар-
трозом препаратами выбора являются хондрои-
тин сульфат-4 и -6, а также глюкозамин сульфат, 
эффективность которых подтверждена в клиниче-
ских исследованиях, при коксартрозе — диацере-
ин. С учетом эффективности применения диаце-
реина и при гонартрозе он является оптимальным 
выбором при лечении сочетания коксартроза с гон-
артрозом. Диацереин — эффективное средство для 
уменьшения выраженности боли и функциональных 
нарушений, основных симптомов ОА, но поскольку 
он обеспечивает ослабление симптомов, начиная 
со 2–4-й недели лечения, необходимо его приме-
нение с НПВП в первые 2 нед терапии, наилучшим 
выбором среди которых можно считать нимесулид, 
учитывая его не-ЦОГ-зависимые эффекты.
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ВИБІР СТРУКТУРНО-МОДИФІКУЮЧИХ 
ТА ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ 
У ПАЦІЄНТІВ З ОСТЕОАРТРОЗОМ

Н.М. Шуба, Т.Д. Воронова,  
А.С. Крилова

Резюме. На сьогодні встановлено нові механіз-
ми розвитку остеоартрозу (ОА), які обґрунтову-
ють механізм дії та безпеку як протизапальних, так 
і структурно-модифікуючих препаратів. При ліку-
ванні пацієнтів із гонартрозом препаратами вибору 
є хондроїтин сульфат-4 та -6, а також глюкоз амін 
сульфат, ефективність яких підтверджена у клініч-
них дослідженнях, при коксартрозі — діацереїн. 
Враховуючи ефективність застосування діацере-
їну і при гонартрозі, він є найбільш правильним ви-
бором при лікуванні пацієнтів із поєднанням кокс-
артрозу з гонартрозом. Діацереїн — ефективний 
засіб для зменшення вираженості болю і функціо-
нальних порушень, основних симптомів ОА, але 
оскільки він забезпечує ослаблення симптомів, по-
чинаючи з 2–4-го тижня лікування, необхідне його 
застосування з нестероїдними протизапальними 
препаратами у перші 2 тиж терапії, найкращим ви-
бором серед яких можна вважати німесулід, вра-
ховуючи його не-ЦОГ-залежні ефекти.

Ключові слова: остеоартроз, протизапальний 
ефект, структурно-модифікуючий ефект, 
діацереїн, німесулід.
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СHOICE OF STRUCTURE-MODIFYING 
AND ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS

N.M. Shuba, T.D. Voronova,  
А.S. Krylova

Summary. Today new mechanisms of osteoar-
thritis are established, which explained the mech-
anism of action and safety, both anti-inflammato-
ry and structure-modifying drugs. For the treat-
ment of knee osteoarthritis drugs of choice are the 
chondroitin sulfate-4, -6, and glucosamine sulfate, 
which efficacy has been confirmed in clinical stud-
ies, for hip osteoarthritis — diacerein respective-
ly. Because diacerein efficacy was also revealed 
in patients with knee osteoarthritis, it is the most 
appropriate treatment choice in case of combi-
nation of both knee and hip osteoarthritis. Dia-

cerein is an effective agent for reducing the pain 
and functional disorders, but as it provides relief of 
symptoms, ranging from 2–4 weeks of treatment, 
it is necessary to use NSAIDs in the first 2 weeks 
of therapy, the best choice among them can be 
considered to nimesulide, due to it’s non-COX-
dependent effects.

Key words: osteoarthritis, anti-inflammatory 
effect, structural-modifying effect, diacerein, 
nimesulide.
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