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ВВЕДЕНИЕ
Согласно алгоритму лечения при остеоартри-

те (ОА) коленного сустава Европейского общества 

по изучению клинических и экономических аспек-
тов остеопороза и остеоартрита (European Society 
for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and 
Osteoarthritis — ESCEO), рекомендуется постоян-
ное применение симптоматических медленнодей-
ствующих препаратов для лечения пациентов с ОА 
(symptomatic slow-acting drugs in osteoarthritis — 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ГЛЮКОЗАМИНА СУЛЬФАТА 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТЕОАРТРИТА: 
ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ, 
ПРОВЕДЕННЫХ В РУТИННОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ, 
И ОБЗОРОВ*
Европейское общество по изучению клинических и экономических аспек-
тов остеопороза и остеоартрита (European Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis — ESCEO) рекомендует постоян-
ное применение симптоматических медленнодействующих препаратов 
для лечения пациентов с остеоартритом (symptomatic slow-acting drugs 
in osteoarthritis — SYSADOA), включая глюкозамина сульфат (GS) и хон-
дроитин сульфат (CS) в качестве первой линии терапии при остеоартри-
те (OA) коленного сустава. Опубликованы многочисленные исследования 
по применению SYSADOA при ОА; однако эффективность этого класса ле-
карственных средств по-прежнему под вопросом. Во многом это связано 
с нормативным статусом, маркировкой и доступностью этих препаратов, 
которые существенно различаются по всему миру. Изучение доказатель-
ной базы для рецептурного патентованного кристаллического глюкозами-
на сульфата (patented crystalline glucosamine sulfate — pCGS) в дозе 1500 мг 
1 раз в сутки демонстрирует превосходство над другими препаратами GS 
и глюкозамина гидрохлорида (glucosamine hydrochloride — GH) и режима-
ми дозирования. Таким образом, рабочая группа ESCEO считает необхо-
димым дифференцировать рецептурные формы pCGS из общей когорты 
препаратов глюкозамина. �езультаты долгосрочных клинических иссле-�езультаты долгосрочных клинических иссле-ы долгосрочных клинических иссле- долгосрочных клинических иссле-олгосрочных клинических иссле-
дований и испытаний в рутинной клинической практике свидетельствуют 
о том, что применение pCGS может задерживать развитие структурных 
изменений в суставе, что обусловливает потенциальную выгоду не толь-
ко в отношении контроля симптомов при применении на ранних этапах ле-
чения при ОА коленного сустава. Фармакоэкономические исследования 
в рутинной клинической практике демонстрируют, что на фоне примене-
ния pCGS отмечается сокращение на значительный срок необходимости 
в дополнительной анальгезивной терапии и применении нестероидных 
противовоспалительных препаратов со значительным снижением на бо-
лее чем 50% расходов, связанных с лекарствами, медицинскими консуль-
тациями и обследованиями в течение более чем 12 мес. Кроме того, при-
менение pCGS на протяжении как минимум 12 мес приводит к снижению 
вероятности полной замены суставов в течение не менее 5 лет после пре-
кращения лечения. Таким образом, pCGS (1500 мг) — логичный выбор для 
максимизации клинической выгоды для пациентов с ОА, с подтвержден-
ной среднесрочной эффективностью контроля болевого синдрома и дол-
госрочным воздействием на прогрессирование заболевания.

*© 2016 The Authors. Published by Elsevier HS Journals, Inc. This is an 
open access article under the CCBY-NC-ND license (http://creativecom-
mons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). ���������� ������������� �����- ���������� ������������� �����-
�����ч����й ��������й «М���». ������� �ы������ Л��ь��ч�� Е�г����й.
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SYSADOA), в частности рецептурных глюкозами-
на сульфата (GS) и хондроитин сульфата (CS), в ка-
честве медикаментозной терапии первой линии, 
предназначенной для контроля симптомов в сред-
не- и долгосрочной перспективе [1].

Несмотря на то что было опубликовано много ре-
зультатов исследований, посвященных примене-
нию SYSADOA при ОА, эффективность этого клас-
са препаратов по-прежнему вызывает множество 
дискуссий, что связано со значительными разли-
чиями в нормативном статусе, маркировке и до-
ступности этих лекарственных средств в отдельных 
странах и регионах мира [2]. Глюкозамин, в част-
ности, доступен в качестве рецептурного патенто-
ванного кристаллического глюкозамина сульфа-
та (patented crystalline glucosamine sulfate — pCGS) 
(«Rottapharm») [3], генерических и безрецептур-
ных (over-the-counter — OTC) препаратов GS, а так-
же диетических добавок, в основном содержа-
щих соль глюкозамина гидрохлорида (glucosamine 
hydrochloride — GH). Диетические добавки глюко-
замина существенно отличаются от рецептурного 
pCGS по их молекулярной структуре и режиму до-
зирования; только рецептурный pCGS обладает вы-
сокой биодоступностью, применяется 1 раз в сутки 
в дозе 1500 мг и характеризуется подтвержденным 
фармакологическим эффектом [4]. Рабочая группа 
ESCEO признает различия в эффективности, пока-
занные при применении различных форм глюкоза-
мина в ходе клинических исследований, и рекомен-
дует дифференцировать рецептурный pCGS от дру-
гих форм глюкозамина [1, 5].

Другие международные руководства по лечению 
ОА, основанные на данных доказательной медици-
ны, имеют различные рекомендации в отношении 
применения SYSADOA [6–9]. Рекомендации Евро-
пейской антиревматической лиги (European League 
Against Rheumatism — EULAR) рекомендуют как GS, 
так и CS в качестве средства для симптоматическо-
го лечения при ОА в Европе на основе исследований 
высокого уровня доказательности (1A) [6]. Напро-
тив, в 2012 г. Американский колледж ревматологии 
(American College of Rheumatology — ACR) не реко-
мендовал GS или CS для применения при ОА колен-
ного сустава [7], а обновленное в 2014 г. руковод-
ство Международного сообщества остеоартрита 
(Osteoarthritis Research Society International — OARSI) 
дает SYSADOA «неопределенный» статус в отноше-
нии контроля боли [9]. Причиной этих неблагопри-
ятных и уклончивых рекомендаций может быть от-
сутствие доступности рецептурной формы данных 
лекарств в США, отсутствие статистически досто-
верного влияния на выраженность болевого син-
дрома в случае, если во внимание при проведении 
метаанализа принимаются данные об исследова-
ниях всех форм глюкозамина, а также отрицатель-
ные результаты, полученные в ходе исследования 
под эгидой Национального института здоровья (�a-�a-
tional Institutes of Health — �IH), в котором изучали 
диетические добавки, доступные в США, включая 
GH [Glucosamine/Chondroitin Arthritis Intervention Trial 
(GAIT)] [2,10]. В целом среди рекомендаций, пред-

ставленных в различных руководствах, присутствует 
консенсус относительно того, что GH не несет какой-
либо пользы как средство для симптоматического 
лечения при ОА коленного сустава. В руководствах 
и метаанализах, в которых отдельно оценивают раз-
личные формы глюкозамина, анализ результатов ис-
следований с применением любого средства, не яв-
ляющегося препаратом pCGS, демонстрирует отсут-
ствие эффективности в отношении устранения боли 
или восстановления функцио нальных нарушений 
по шкале Western Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index (WOMAC), тогда как pCGS посто-
янно подтверждает эффективность, превосходящую 
таковую плацебо или других препаратов сравнения, 
например таких как парацетамол, при боли и функ-
циональных нарушениях, вызванных симптомати-
кой ОА [11].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ГЛЮКОЗАМИНА
Глюкозамин является природным строительным 

блоком гликозаминогликанов межклеточного ма-
трикса хряща и синовиальной жидкости, который 
при экзогенном введении оказывает фармакологи-
ческое действие на хрящ и хондроциты при ОА [12–
14]. Симптоматические эффекты, также как болезнь-
модифицирующий, связанные с применением GS, 
могут быть обусловлены ингибированием процесса 
синтеза некоторых медиаторов воспаления, а также 
молекул, влияющих на деградацию хряща, что приво-
дит к замедлению разрушения хряща и, таким обра-
зом, прогрессирования заболевания [15]. В иссле-
дованиях in vitro показано, что GS снижает уровень 
синтеза простагландина E2 (PGE2) и тормозит акти-
вацию сигнального пути, опосредованного ядерным 
фактором каппа В (�F-κB), ингибируя таким обра-
зом внутриклеточный цитокиновый сигнальный ка-
скад в хондроцитах и синовиальных клетках [13, 14, 
16]. При ОА глюкозамин влияет на провоспалитель-
ные и дегенеративные эффекты в отношении суста-
ва, опосредованные интерлейкином (IL)-1 [13]. IL-1β 
является мощным провоспалительным цитокином, 
продуцируемым в больших количествах в тканях су-
става при OA, где он вызывает экспрессию воспали-
тельных факторов, таких как циклооксигеназа (ЦОГ)-
2, индуцибельная форма �O-синтазы (i�OS), IL-6 
и фактор некроза опухоли (T�F)-α. IL-1β стимулиру-
ет клетки продуцировать большее количество IL-1β, 
а также факторов деградации межклеточного ма-
трикса, таких как металлопротеиназы (MMP), про-
теазы семейства дизинтегрин и металлопротеина-
зы с тромбоспондиновым мотивом типа 1 (disintegrin 
and metalloproteinase with a thrombospondin type 
1 motif, member TSs — ADAM-TSs). Большинство ге-
нов, кодирующих указанные белки, находятся под 
транскрипционным контролем �F-κB. GS в клини-
чески значимых концентрациях снижает экспрес-
сию генов ЦОГ-2, i�OS, синтазы-1 микросомаль-
ного простагландина Е (microsomal prostaglandin E 
synthase-1 — mPGEs1) и синтез PGE2 под действи-
ем IL-1, что указывает на то, что глюкозамин может 
контролировать каскад, запускаемый воспалитель-
ными стимулами [17].
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Исследования, проведенные с использовани-
ем клеток хондроцитов человека, демонстрируют, 
что pCGS ингибирует IL-1-стимулированную экс-
прессию медиаторов деградации сустава в кон-
центрациях, близких к 10 мкМ, аналогичных тем, 
которые выявлены в плазме крови или синовиаль-
ной жидкости пациентов с ОА коленного суста-
ва после приема pCGS в назначаемой (1500 мг) 
дозе [15]. При применении pCGS отмечали на-
личие дозозависимого эффекта в отношении IL-
1β-индуцированной генной экспрессии факторов 
деградации межклеточного матрикса — MMP-3 
(стромелизин-1) и ADAM-TS5 (аггреканаза 2) [15]. 
Как показано на моделях in vitro, длительное пер-
оральное применение GS может замедлить про-
цессы разрушения хряща и повысить экспрессию 
мРНК MMP-3 [18]. Кроме того, GS является более 
сильным ингибитором генной экспрессии, чем GH, 
при введении в дозе 5 мкМ в модели эксплантата 
ОА человека [19].

ИЗУЧЕНИЕ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ БАЗЫ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ГЛЮКОЗАМИНА
Для изучения эффективности глюкозамина про-

ведены многочисленные исследования различно-
го уровня доказательности с целью определить 
эффективность воздействия глюкозамина на вы-
раженность симптомов ОА. В Кокрановском обзо-
ре 25 рандомизированных контролируемых иссле-
дований (randomized controlled trials — RCT, РКИ) 
всех форм глюкозамина, в которых приняли участие 
4963 пациента с ОА, ограниченном исследования-
ми с адекватным сокрытием информации (11 РКИ), 
не удалось показать преимуществ применения глю-
козамина в отношении купирования боли [стан-
дартное среднее отклонение — standardized mean 
difference [SMD]=−0,16; 95% доверительный ин-
тервал [ДИ] −0,36...0,04] [11]. Однако, когда РКИ, 
в ходе которых применяли pCGS, проанализирова-

ли отдельно, было установлено, что pCGS превос-
ходит плацебо в отношении эффективности купи-
рования боли (SMD =−1,11; 95% ДИ −1,66...–0,57) 
и улучшения функции (индекс Лекена (Lequesne) 
SMD=−0,47; 95% ДИ −0,82...−0,12), хотя это и было 
показано с высоким уровнем неоднородности меж-
ду исследованиями (I2=92%). И наоборот, анализ 
указанных РКИ, в которых применяли другие пре-
параты за исключением pCGS, не продемонстриро-
вал каких-либо преимуществ по сравнению с пла-
цебо в отношении эффективности купирования 
боли (SMD = 0,05; 95% ДИ 0,15...0,05) или улучше-
ния функции (SMD =0,01; 95% ДИ 0,13...0,10) [11]. 
В мета анализе 25 плацебо-контролируемых ис-
следований применение pCGS продемонстри-
ровало преимущества в отношении купирования 
боли при ОА по сравнению с другими формами GS 
и GH [20].

Для решения проблемы высокой неоднород-
ности данных, что может позволить получить по-
ложительные результаты для рецептурной фор-
мы pCGS, целесообразно обратиться к трем базо-
вым исследованиям применения pCGS, которые 
были оценены как характеризующиеся наивыс-
шим уровнем доказательности, согласно систе-
ме оценки качества клинических исследований 
Ядада (Jadad quality score) [21, 22], и независимо 
оценены как исследования с «низким риском не-
объективности» [20]. Все три базовых исследова-
ния были долгосрочными, в ходе которых длитель-
ность лечения составила от 6 мес до 3 лет у па-
циентов с умеренным болевым синдромом [20, 
23–25]. Для этих исследований общий рассчитан-
ный размер эффекта (effect size) при применении 
pCGS при боли составлял 0,27 (95% ДИ 0,12...0,43) 
при отсутствии неоднородности данных [20, 21]. 
Эффективность применения pCGS в отношении 
устранения других симптомов подтверждалась 
статистически достоверным размером эффекта 

Рис. 1. Размер эффекта (95% дИ) pCGS (1500 мг 1 раз в сутки) в отношении симптоматики оА коленного сустава, согласно результатам ба-
зовых исследований [21]. Адаптировано по: Reginster J.Y. et al., 2007 [21] 
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по шкале оценки выраженности боли и наруше-
ния функции WOMAC и в отношении альгофунк-
ционального индекса Лекена; при отсутствии не-
однородности данных (рис. 1) [21].

В то время как размер эффекта при примене-
нии pCGS для купирования боли рассматривался 
как умеренный при показателе 0,27, он больше, 
чем размер эффекта, характерен для парацетамо-
ла (0,14; 95% ДИ 0,05...0,22) [26], который реко-
мендуется в качестве краткосрочной спасательной 
анальгезии при ОА [1]. В нескольких исследовани-
ях pCGS непосредственно сравнивали с параце-
тамолом, поскольку последний часто применяют 
в качестве спасательной анальгезии в клинических 
исследованиях. В одном РКИ после 6 мес тера-
пии было показано, что размер эффекта по шкале 
WOMAC при применении pCGS (1500 мг) для купи-
рования боли составил 0,25 (95% ДИ 0,03...0,52) 
по сравнению с 0,15 (95% ДИ 0,12...0,42) для па-
рацетамола (3 г/сут), демонстрируя тенденцию 
к большей эффективности pCGS, хотя разница 
не была статистически достоверной [23]. По срав-
нению с нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами (НПВП) размер эффекта pCGS 
в отношении купирования боли в течение периода 
лечения в пределах от 6 мес до 3 лет эквивален-
тен таковому, который достигается при примене-
нии системных НПВП, и составил 0,32 для купиро-
вания боли (95% ДИ 0,24...0,39) и 0,29 — в отно-
шении улучшения функции (95% ДИ 0,18...0,40) 
при гораздо более коротких курсах лечения (2–
13 нед) [27, 28]. Системные НПВП рекомендуются 
в качестве второй линии терапии у пациентов с по-
стоянной симптоматикой ОА [1]. Для всех видов 
лечения соотношение риск/польза должно быть 
рассмотрено до назначения терапии. Системные 
НПВП рекомендуются для перио дического или ци-
клического краткосрочного применения в мини-
мальных дозах из-за риска развития побочных эф-
фектов со стороны желудочно-кишечного трак-
та, почек, сердечно-сосудистой системы. Кроме 
того, имеются также некоторые эпидемиологиче-
ские данные, свидетельствующие о повышенном 
риске развития побочных реакций со стороны же-
лудочно-кишечного тракта при применении пара-
цетамола, включая повышение уровня печеночных 
ферментов [26]. Напротив, GS можно безопасно 
применять в долгосрочной перспективе, посколь-
ку риск развития побочных реакций при его при-
менении сопоставим с таковым при приеме пла-
цебо [11].

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА НАЛИЧИЯ  
БОЛЕЗНЬ-МОДИФИЦИРУЮЩИХ 
ЭФФЕКТОВ ГЛЮКОЗАМИНА
Длительное применение pCGS приводит к за-

держке развития структурных изменений сустава, 
что указывает на потенциальную выгоду примене-
ния pCGS не только в целях контроля симптомати-
ки при назначении на ранней стадии для лечения 
ОА. Измерение ширины межсуставного простран-
ства (joint space width — JSW) в начале исследова-
ния и после 3 лет лечения в ходе 2 РКИ показало 
сокращение сужения суставной щели (joint space 
narrowing — JS�) у пациентов, применявших pCGS, 
по сравнению с группой плацебо. В одном исследо-
вании через 3 года лечения JS� у пациентов, при-
менявших pCGS, была статистически достоверно 
лучше на 0,33 мм (95% ДИ 0,12...0,54) по сравне-
нию с плацебо (p=0,003) [24]. Также показано, что 
в ходе второго исследования лечение pCGS в те-
чение 3 лет полностью предотвращало сужение 
суставной щели (JS� 0,04 мм, 95% ДИ 0,06...0,14), 
что статистически достоверно отличалось от уме-
ренного сужения, наблюдаемого при применении 
плацебо (0,19 мм, 95% ДИ 0,29...0,09; p=0,001) [25] 
(табл. 1). Отсутствие прогрессии JS� (определяет-
ся при пороговом значении 0,5 мм [>0,3–0,7 мм]) 
показало прогностическое значение >90% относи-
тельно отсутствия необходимости проведения хи-
рургической замены сустава [29]. В обоих иссле-
дованиях у меньшего количества пациентов, по-
лучавших pCGS, отмечали пороговое тяжелое JS� 
(>0,5 мм) по сравнению с пациентами, принимав-
шими плацебо: 15% против 30% (р=0,013) [24] и 5% 
против 14% (р=0,05) [25 ].

СЛЕДУЕТ ЛИ СОЧЕТАТЬ ГЛЮКОЗАМИН 
С ХОНДРОИТИН СУЛЬФАТОМ?
Долгосрочные исследования рецептурного хон-

дроитин-4 и -6 сульфата (chondroitin 4&6 sulfate — 
CS) продемонстрировали, что CS может обеспечи-
вать аналогичные преимущества в отношении моди-
фикации структуры сустава у пациентов с умеренно 
выраженным ОА коленного сустава [30–32]. Размер 
эффекта при применении CS в отношении боли, со-
гласно данным метаанализов, варьирует от 0,13 
(95% ДИ 0,00...0,27) до 0,75 (95% ДИ 0,50...0,99) [9]; 
хотя более современные исследования показывают, 
что рецептурный CS влияет на структурные измене-
ния сустава и обладает симптоматическим эффек-
том, что может быть клинически значимым [31, 33].

Таблица 1
Данные, свидетельствующие о болезнь-модифицирующем эффекте pCGS: 

предупреждение JSN при ОА коленного сустава [24, 25]

Reginster J.Y. et al. [24] Плацебо (n=106) pCGS (n=106) Разница Значение, р
JSW в начале исследования, мм 
(среднее±стандартное отклонение) 3,95±1,24 3,82±1,32 – –

JSN через 3 года, мм (среднее и 95% дИ) –0,40 (–0,56...–0,24) –0,07 (–0,22...0,07) 0,33 (0,12...0,54) 0,003
Pavelka K. et al. [25] Плацебо (n=101) pCGS (n=101) Разница Значение, р

JSW в начале исследования, мм 
(среднее±стандартное отклонение) 3,63±1,57 3,89±1,48 – –

JSN через 3 года, мм (среднее и 95% дИ) –0,19 (–0,29...–0,09) 0,04 (–0,06...0,14) 0,23 (0,09...0,37) 0,001
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Глюкозамин и CS часто используют в комби-
нации в составе диетических добавок; тем не ме-
нее нет опубликованных исследований эффектив-
ности комбинации этих двух молекул, зарегистри-
рованных в качестве рецептурных лекарственных 
средств. В проведенном �IH исследовании GAIT 
установлена положительная тенденция в отноше-
нии наличия симптоматического эффекта при при-
менении комбинации CS и GH в подгруппе паци-
ентов с умеренной и сильной болью. Это может 
рассматриваться как эффект от применения CS 
плюс плацебо, поскольку применение только GH 
не оказывало статистически достоверного влия-
ния по сравнению с плацебо [10]. В аналогичном 
исследовании показано, что сочетание CS и GH, 
последний из которых является хорошо извест-
ным плацебо, характеризовалось сопоставимой 
эффективностью по сравнению с целекоксибом 
у пациентов с ОА с умеренной болью после 6 мес 
лечения [34]. Анализ когорты начального прогрес-
сирования ОА (Osteoarthritis Initiative — OAI), вклю-
чавшей 600 лиц с ОА коленного сустава, показал, 
что у пациентов, получавших диетическую добав-
ку, содержащую комбинацию глюкозамина и CS, 
уменьшилась потеря объема хряща в течение 2 лет 
независимо от того, принимали ли они дополни-
тельно анальгетики или НПВП [35]. Кроме того, 
в ходе более нового исследования с участием па-
циентов с ОА и хронической болью в колене, ран-
домизированных на группу, получавшую безре-
цептурные GS (1500 мг) и CS (800 мг) 1 раз в сут-
ки, и группу монотерапии, показано статистически 
достоверное снижение показателя JS� для группы, 
получавшей комбинацию, по сравнению с плацебо 
через 2 года приема (средняя разница = 0,10 мм, 
95% ДИ 0,002...0,20 мм; p=0,0046), но не отмечено 
статистически достоверного структурного эффек-
та при применении отдельных молекул [36]. Таким 
образом, имеются ограниченные доказательства 
того, что комбинация безрецептурных глюкозами-
на (включая GH) и хондроитина является предпо-
чтительнее любого из двух веществ по отдельно-
сти. И наоборот, поскольку оба, рецептурный pCGS 
и CS, считаются безопасными и эффективными ле-
карствами, с риском развития побочных эффектов, 
сопоставимых с плацебо [11,31], может быть раз-
умным проведение плацебо-контролируемых РКИ 
с целью подтвердить клиническую выгоду от при-
менения комбинации двух этих препаратов рецеп-
турной группы, помимо монотерапии.

ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ, 
ПРОВЕДЕННЫХ В РУТИННОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ, И ОБЗОРОВ
Хотя клинические исследования важны для того, 

чтобы показать, позволяет ли применение лекар-
ственного средства достичь клинически значимо-
го размера эффекта с хорошей переносимостью, 
РКИ имеют ряд ограничений, в частности, связан-
ных с вовлечением в исследование только опреде-
ленной ограниченной выборки пациентов из всей 
популяции. Эта ограниченность исследуемой попу-

ляции может затруднять обобщение результатов. 
Было бы оптимальным тестировать лекарствен-
ные средства в исследованиях в рамках рутин-
ной клинической практики, исследуя группу па-
циентов общей популяции, сравнивая результаты 
с эффективностью стандартных методов лечения 
(а не только в плацебо-контролируемых исследо-
ваниях) для достижения клинически значимых ко-
нечных точек. В реальном долгосрочном наблюде-
нии пациентов с ОА коленного сустава, участвовав-
ших в двух 3-летних исследованиях эффективности 
pCGS, лечение с помощью pCGS в течение как ми-
нимум 12 мес приводило к значительной отсроч-
ке необходимости проведения полной хирургиче-
ской замены сустава (total joint replacement — TJR); 
p=0,026 (рис. 2) [37]. 

После наблюдения в течение в среднем 5 лет по-
сле получения лечения TJR проводили у более чем 
вдвое большего числа пациентов группы плацебо 
(14,5%) по сравнению с лицами, ранее получавши-
ми pCGS (6,3%; p=0,024), демонстрируя снижение 
риска TJR на 57% после применения pCGS (относи-
тельный риск (ОР) =0,43; 95% ДИ 0,20...0,92) [37]. 
pCGS является одним из немногих препаратов, для 
которых указанный эффект был продемонстриро-
ван в рамках такого длительного периода наблю-
дения. Например, в одном РКИ пациенты с ОА ко-
ленного сустава, получавшие ликофелон в течение 
2 лет, имели меньший риск проведения TJR через 
4–7 лет наблюдения по сравнению с теми, кто при-
менял напроксен, однако разница была статисти-
чески недостоверной [38]. Во всех исследовани-
ях, проводимых в рутинной клинической практике, 
нет стандартизации лечения пациента после окон-
чания исследования с применением pCGS. Поэто-
му невозможно выяснить, повлияло ли лечение, 
полученное впоследствии, на результат этого ис-
следования.

В недавнем исследовании, проводимом в ру-
тинной клинической практике с участием пациен-
тов с ОА, получены данные об уменьшении необхо-

Рис. 2. Влияние предшествующего лечения pCGS на кумулятивную 
частоту проведения TJR в течение 5 лет после терапии [37]. Адапти-
ровано по разрешению Bruyere O. et al., 2008 [37]
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димости применения препаратов для спасательной 
анальгезии в повседневной жизни при непрерыв-
ном приеме pCGS. Исследование Фармакоэпи-
демиологии гонартроза (Pharmacoepidemiology 
of gonarthrosis — PEGASus) проводилось француз-
скими органами здравоохранения в сотрудниче-
стве с группой французских ревматологов и эпи-
демиологов. Основная цель исследования — оце-
нить влияние приема SYSADOA на применение 
НПВП [39]. Взрослые с ОА коленного и/или бедрен-
ного сустава, обращавшиеся за консультацией рев-
матолога или врача общей практики по поводу обо-
стрения симптоматики указанного заболевания, 
были привлечены в исследование PEGASus, и им 
назначали лечение SYSADOA согласно выбору вра-
ча или пациента. В течение 24 мес допускалось пе-
реключение, продолжение или прекращение при-
ема SYSADOA. Применяемые SYSADOA включали 
pCGS, GH, CS, неочищенные масла авокадо и сое-
вых бобов, а также диацереин. Согласно результа-
там первичного анализа, только применение pCGS 
помогало достигнуть статистически достоверного 
снижения уровня применения НПВП, которое со-
ставило 36% (ОР=0,64; 95% ДИ 0,45...0,92), тог-
да как для всех других видов лечения не выявле-
но воздействия на уровень применения НПВП (GH: 
ОР=0,98; 95% ДИ 0,81...1,19; CS: ОР=0,94; 95% ДИ 
0,77...1,14; неочищенные масла авокадо и соевых 
бобов: ОР=0,98; 95% ДИ 0,82...1,17 и диацереин: 
ОР=1,08; 95% ДИ 0,87...1,33) [39].

ФАРМАКОКИНЕТИКА РАЗЛИЧНЫХ 
ФОРМ ГЛЮКОЗАМИНА
Превосходящая эффективность pCGS может 

быть объяснена защищенной патентом уникаль-
ной стабилизированной кристаллической структу-
рой GS [3], среди других факторов, и однократным 
режимом дозирования 1 раз в сутки (1500 мг), что 
позволяет достичь более высокой концентрации 
глюкозамина в плазме крови по сравнению с дру-
гими препаратами [4]. Результаты фармакокинети-
ческих исследований свидетельствуют, что одно-
кратная суточная доза pCGS 1500 мг позволяет до-
стичь устойчивой средней концентрации в плазме 
крови 9 ммоль глюкозамина у здоровых доброволь-
цев [40], тогда как введение GH (500 мг 3 раза в сут-
ки) позволяло достичь устойчивого уровня только 
1,2 мкМ [ 41]. В перекрестном исследовании пока-
зано, что переход с pCGS на GH приводил к сниже-
нию на 50% пиковой концентрации в плазме кро-
ви и снижению на 75% общей биодоступности [4], 
что можно объяснить различиями в режиме дози-
рования и фармацевтической форме. Низкая био-
доступность, которая была зафиксирована при при-
менении GH, может помочь объяснить неудовлет-
ворительные результаты, полученные для этой 
формы: например в исследовании GAIT [10], в ко-
тором не показано преимуществ применения GH 
по сравнению с плацебо. Важно отметить, что у па-
циентов с ОА максимальная концентрация глюко-
замина 7,17 мкМ (в диапазоне 3,35–22,7) в плазме 
крови и 4,34 мкМ (в диапазоне 3,22–18,1) в синови-

альной жидкости была достигнута после примене-
ния pCGS (1500 мг) 1 раз в сутки [40, 42].

Отсутствие необходимой стабилизации GS мо-
жет отрицательно сказываться на доступности ак-
тивного ингредиента; кроме того, качество безре-
цептурных форм глюкозамина может быть субоп-
тимальным [43]. Среди 14 диетических добавок 
и безрецептурных препаратов глюкозамина толь-
ко один содержит количество активного ингреди-
ента, заявленное на этикетке упаковки, в то время 
как другие содержат количества в пределах от 59 
до 138% заявленной дозы [43]. Таким образом, 
только рецептурная форма pCGS может обеспечить 
надежную доставку для достижения достаточных 
концентраций глюкозамина в плазме крови в диа-
пазоне, который, как показано, является фармако-
логически эффективным.

ЭКОНОМИЧЕСКОЕ ВЛИЯНИЕ 
ПРИМЕНЕНИЯ ГЛЮКОЗАМИНА
ОА чаще всего отмечается у людей в возрас-

те  старше 50 лет, и с постепенным старением на-
селения в ряде стран оценка экономической эф-
фективности лечения и воздействия на бюджеты 
здравоохранения приобретает все большее зна-
чение. Экономическая оценка позволяет сравнить 
различные стратегии лечения с учетом стоимости 
(затраты на вмешательство и расходы, связанные 
с заболеванием) и последствия, например коли-
чества качественных лет жизни, которые получил 
пациент в результате лечения (quality-adjusted life 
years — QALY). Анализ эффективности затрат в ходе 
6 мес исследования показал, что прием pCGS яв-
ляется более экономически эффективной тера-
пией по сравнению с парацетамолом и плацебо 
при ОА коленного сустава по показателю коэф-
фициента эффективности дополнительных затрат 
(incremental cost-effectiveness ratio — ICER) [23, 44]. 
Кроме того, системный обзор и экономическая 
оценка показали, что добавочная стоимость из рас-
чета на QALY при добавлении GS к существующему 
лечению в течение всей жизни пациента составля-
ет около 21 335 фунтов стерлингов (приблизитель-
но 33 346 дол. США) [45]. Результаты анализа чув-
ствительности свидетельствуют, что экономиче-
ская эффективность терапии GS частично зависит 
от повышения показателя качества жизни, изме-
нения вероятности TJR коленного сустава и став-
ки дисконтирования.

Наблюдение пациентов с ОА в рамках рутинной 
клинической практики показало, что непрерывное 
лечение с применением рецептурного pCGS при-
водит к уменьшению потребления других сопут-
ствующих лечению ОА лекарств, количества ме-
дицинских консультаций и обследований в долго-
срочной перспективе [37]. Пациентов с ОА, ранее 
принимавших участие в РКИ, продолжили наблю-
дать в клинике (в среднем 5 лет после проведения 
клинического исследования), в ходе которого была 
рассчитана общая средняя сумма затрат, связан-
ных с лечением при ОА, в течение года, предше-
ствующего последующему визиту. Она была поч-
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ти в 2 раза меньше среди пациентов, получавших 
рецептурный pCGS, по сравнению с теми кто, при-
нимал плацебо (292 евро по сравнению с 605 евро; 
p=0,024). Общая стоимость препаратов для лече-
ния при ОА, принимаемых пациентами группы пла-
цебо (включая анальгетики и НПВП), была почти 
в 2 раза выше, чем таковая, принимаемая пациен-
тами группы, получавшей pCGS (204 евро в груп-
пе плацебо по сравнению с 108 евро — в группе 
pCGS) (табл. 2); в то время как количество консуль-
таций у врачей узкой специализации, врачей общей 
практики (GP) и парамедиков, а также обследова-
ний (рентгенограммы, гастроскопии и не связан-
ные с ОА обследования), проведенные в предыду-
щем году, было постоянно больше для группы, по-
лучавшей плацебо, по сравнению с пациентами, 
принимавшими pCGS [37].

Таблица 2
Средние расходы, связанные с применением лекарств 

для лечения при ОА и связанных с ОА ресурсов 
здравоохранения из расчета на 1 пациента в год среди 

больных ОА, получавших pCGS в течении 5 лет по сравнению 
с плацебо. Адаптировано по: Bruyere O. et al., 2008 [37]

Средние расходы, евро (дол. США)a Плацебо 
(n=43)

pCGS 
(n=58)

стоимость анальгетиков 59 (77) 19 (25)
стоимость нПВП 116 (151) 63 (82)
общая стоимость препаратов для лечения 
при оА (включая анальгетики, нПВП и пр.) 204 (265) 108 (140)

общая средняя стоимость ресурсов, связан-
ных с лечением оАб 605 (786) 292 (380)в

a1 евро≈1,3 дол. сША (2007).
бобщий расчет затрат с учетом стоимости повторных медицинских кон-
сультаций (парамедики, специалисты), обследований (рентгенограм-
мы, гастроскопия) и расходы на лекарственные средства (анальгети-
ки, нПВП и пр.).
вp=0,024 по сравнению с плацебо.

ВЫВОДЫ
Все больше доказательств того, что разные фор-

мы глюкозамина обладают различными терапевти-
ческими эффектами. Поэтому не всем формам глю-
козамина следует присваивать одинаковый уровень 
рекомендаций. Клинические исследования с высо-
ким уровнем доказательности продемонстрирова-
ли эффективность рецептурного pCGS как SYSADOA 
с более высокой эффективностью в отношении ку-
пирования боли, чем у парацетамола, и находя-
щемся в том же диапазоне, что и у системных НПВП. 
Размер эффекта для других препаратов глюкозами-
на последовательно приближался к нулю. В связи 
с этим рабочая группа ESCEO выступает за pCGS, 
советуя рекомендовать его вместо других препа-
ратов глюкозамина в качестве SYSADOA первой ли-
нии терапии для средне- и долгосрочного контро-
ля выраженности симптомов. Только pCGS имеет 
высокую биодоступность при приеме 1 раз в сутки 
(1500 мг). В дополнение к умеренной эффективно-
сти в отношении купирования боли имеются свиде-
тельства того, что постоянное применение может 
иметь болезнь- модифицирующие эффекты, замед-
ляющие структурные изменения сустава. Последу-
ющие исследования когорт пациентов в рутинной 

клинической практике продемонстрировали, что 
структурно-модифицирующие эффекты pCGS, по-
видимому, превращаются в клинически значимые 
преимущества для пациентов с ОА коленного су-
става, а именно обусловливают отсрочку необходи-
мости полной замены сустава. Кроме того, в фар-
макоэкономических исследованиях, проведенных 
в рамках рутинной клинической практики, выявле-
но снижение потребности в применении сопутству-
ющей анальгезивной терапии и НПВП, а также пре-
восходство pCGS по сравнению с другими препа-
ратами глюкозамина в этом отношении.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ТА БЕЗПЕКА 
ГЛЮКОЗАМІНУ СУЛЬФАТУ 
ПРИ ЛІКУВАННІ ОСТЕОАРТРИТУ: 
ДАНІ ДОСЛІДЖЕНЬ, ПРОВЕДЕНИХ 
У РУТИННІЙ КЛІНІЧНІЙ ПРАКТИЦІ, 
ТА ОГЛЯДІВ

Олів’є Брюйєр, Рой Д. Альтман,  
Жан-Ів Регінстер

Резюме. Європейське товариство з вивчен-
ня клінічних і економічних аспектів остеопоро-
зу та остео артриту (European Society for Clinical 
and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteo-
arthritis — ESCEO) рекоменду� постійне засто-рекоменду� постійне засто-
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сування симптоматичних повільнодіючих препа-
ратів для лікування паці�нтів із остеоартритом 
(sympto matic slow-acting drugs in osteoarthritis — 
SYSADOA), включаючи глюкозаміну сульфат (GS) 
і хондроїтин сульфат (CS) як першу лінію тера-
пії при остеоартриті (OA) колінного суглоба. Опу-
бліковані численні дослідження із застосування 
SYSADOA при ОА; проте ефективність цього кла-
су лікарських засобів, як і раніше, під запитанням. 
Здебільшого це пов’язано з нормативним стату-
сом, маркуванням і доступністю цих препаратів, 
які сутт�во різняться по всьому світу. Вивчення 
доказової бази для рецептурного патентовано-
го кристалічного глюкозаміну сульфату (patented 
crystalline glucosamine sulfate — pCGS) в дозі 
1500 мг 1 раз на добу демонстру� перевагу над 
іншими препаратами GS і глюкозаміну гідрохло-
риду (glucosamine hydrochloride — GH) та режима-
ми дозування. Таким чином, робоча група ESCEO 
вважа� необхідним диференціювати рецептурні 
форми pCGS із загальної когорти препаратів глю-
козаміну. �езультати довгострокових клінічних до-
сліджень і випробувань у рутинній клінічній прак-
тиці свідчать про те, що застосування pCGS може 
затримувати розвиток структурних змін у сугло-
бі, що зумовлю� потенційну вигоду не лише щодо 
контро лю симптомів при застосуванні на ранніх 
етапах лікування при ОА колінного суглоба. Фар-
макоекономічні дослідження в рутинній клінічній 
практиці демонструють, що на тлі застосування 
pCGS відзнача�ться зменшення на тривалий тер-
мін необхідності в додатковій анальгезивній те-
рапії та застосуванні нестероїдних протизапаль-
них препаратів зі значним зниженням більше ніж 
на 50% витрат, пов’язаних із ліками, медичними 
консультаціями і обстеженнями впродовж понад 
12 міс. Крім того, застосування pCGS протягом 
щонайменше 12 міс зумовлю� зниження ймовір-
ності повної заміни суглобів протягом не менше 
5 років після припинення лікування. Таким чином, 
pCGS (1500 мг) — логічний вибір для максимізації 
клінічної користі для паці�нтів з ОА, з підтвердже-
ною середньостроковою ефективністю контро-
лю больового синдрому і довгостроковим впли-
вом на прогресування захворювання.

Ключові слова: хондроїтин, глюкозамін, 
остеоартрит колінного суглоба, симптоматичні 

повільнодіючі препарати для лікування 
при остеоартриті (SYSADOA).

EFFICACY AND SAFETY OF GLUCOSAMINE 
SULFATE IN THE MANAGEMENT 
OF OSTEOARTHRITIS: EVIDENCE FROM 
REAL-LIFE SETTING TRIALS AND SURVEYS

Olivier Bruyère, Roy D. Altman,  
Jean-Yves Reginster

Summary. The European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoar-
thritis (ESCEO) treatment algorithm recommends 
chronic symptomatic slow-acting drugs for osteo-
arthritis (SYSADOAs) including glucosamine sul-
fate (GS) and chondroitin sulfate (CS) as first-line 
therapy for knee osteoarthritis (OA). Numerous 
studies are published on the use of SYSADOAs 
in OA; however, the efficacy of this class is still 
called into question largely due to the regulatory 
status, labeling and availability of these medica-
tions which differ substantially across the world. 
Examination of the evidence for the prescrip-
tion patented crystalline GS (pCGS) formulation 
at a dose of 1500 mg once-daily demonstrates su-
periority over other GS and glucosamine hydro-
chloride (GH) formulations and dosage regimens. 
Thus, the ESCEO task force advocates differentia-
tion of prescription pCGS over other glucosamine 
preparations. Long-term clinical trials and real-life 
studies show that pCGS may delay joint structur-
al changes, suggesting potential benefit beyond 
symptom control when used early in the manage-
ment of knee OA. Real-life pharmacoeconom-
ic studies demonstrate a long-term reduction 
in the need for additional pain analgesia and non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) with 
pCGS, with a significant reduction of over 50% 
in costs associated with medications, healthcare 
consultations and examinations over 12 months. 
Furthermore, treatment with pCGS for at least 
12 months leads to a reduction in the need for to-
tal joint replacement for at least 5 years following 
treatment cessation. Thus, pCGS (1500 mg od) 
is a logical choice to maximize clinical benefit in OA 
patients, with demonstrated medium-term control 
of pain and lasting impact on disease progression.
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