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Заведующая отделом 
метаболических 
заболеваний костей 
и суставов с центром 
профилактики 
остеопороза,  
зав. лабораторией 
остеоартрита 
Института 
ревматологии  
д. м. н. Алексеева 
Людмила Ивановна  
об алгоритме действий 
при остеоартрите

ОСТЕОАРТРИТ — 
ГЛОБАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА   

Сейчас идет популяризация знаний об 
остеоартрите, с этой проблемой сталкивается 
врач абсолютно любой специальности

П
рофессор Л. И. Алексеева много лет 
занимается изучением остеоартроза, 
который в последнее время принято 
называть остеоартритом. Людмила 
Ивановна — ведущий в нашей стране 
эксперт по этому заболеванию, на ее 

счету множество разноплановых работ по выработке 
оптимальных подходов к его диагностике и лечению. 
На II Российском форуме по остеоартриту «Остео-
артрит — сегодня и завтра. Проблемы и решения» 
Л. И. Алексеева выступает в качестве сопредседателя. 
— Остеоартрит — социально и экономически значимое 
заболевание, оно приводит к инвалидизации населения. 
По вашему экспертному мнению, можно ли изуче-
ние данной нозологии назвать глобальной задачей не 
только для Института, но и для всего медицинского 
сообщества?
— Остеоартрит — глобальная проблема, потому что 
это заболевание встречается с частотой 11–13% прак-
тически в любой стране мира, и, что самое печальное, 
происходит увеличение этого показателя. Если брать 
Россию, то по сравнению с 1988 годом, когда на осно-
ве сплошного исследования 50 000 человек частота 
остеоартрита составила 6,4%, в 2011 году эпидемиоло-
гическое исследование, проведенное Институтом, по-
казало, что частота остеоартрита увеличилась вдвое. 
Вторая тенденция — остеоартрит все-таки немного 
помолодел. Называют две причины этого — старение 
популяции и пандемия ожирения. Конечно, относи-
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удовлетворенности больных остеоартритом лечением 
в реальной клинической практике. Первое такое иссле-
дование в России было проведено под руководством 
профессора Лила А. М., которое показало, что у 41% 
пациентов боль полностью не купирована, результаты 
этого исследования приняты к публикации в журнал 
Annals of rheumatic disease. Буквально месяц назад вы-
шла статья профессора Кохана М. М. с аналогичными 
данными о том, что около 40% больных остеоартритом 
не удовлетворены лечением, у них остается боль. А это 
значит, что у этих больных тяжелее состояние, ниже 
качество жизни, хуже функция суставов и т. д. Вот по-
этому разработка патогенетических механизмов боли 
при остеоартрите тоже очень важная задача.
— То есть остеоартрит в полной мере междисципли-
нарная нозология?
— Да, безусловно. Помимо этого, врачи любой специ-
альности участвуют в лечении таких больных, сам 
по себе остеоартрит — коморбидное состояние. Нет 
пациента с остеоартритом, у которого болел бы только 
сустав. Как правило, у таких больных бывает до семи 
других сопутствующих нозологий. И еще один факт: мы 
всегда считали, что остеоартрит относительно благо-
получная болезнь, но недавно одно международное 
большое проспективное когортное исследование по-
казало, что симптоматический и рентгенографический 
остеоартрит связан с повышенной летальностью. 
— Врачи каких специальностей, помимо ревматологов, 
приглашены к участию в форуме?
— На первом форуме была обозначена проблема, и мы 
постарались рассказать о том, что такое остеоартрит и 
как его лечить на современном этапе. Второй форум мы 
уже расширяем, потому что проблема мультиморбид-
ности чрезвычайно важна, и особенно в плане терапии. 
Все знают, что нестероидные противовоспалительные 
препараты — одни из основных в лечении остеоар-
трита, но они вызывают нежелательные явления, в 
частности при сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологии, поэтому в этом году мы пригласили глав-
ного кардиолога МО РФ, начальника кафедры фа-
культетской терапии Военно-медицинской академии 
имени С. М. Кирова д. м. н., профессора Тыренко В. В., 
который расскажет об особенностях ведения больных 
остеоартритом в сочетании с артериальной гипертен-
зией. 
Мы пригласили профессора кафедры травматологии 
и ортопедии, заведующего отделением патологии 
коленного сустава РНИИТО им. Р. Р. Вредена д. м. н. 
Корнилова Н. Н., который занимается остеоартритом, 
особенно ранней диагностикой, взаимосвязью по-
вреждения менисков с остеоартритом. Мы уделили 
внимание вопросам сочетания остеоартрита с са-
харным диабетом, которые тоже надо учитывать. На 

В 2000 году защитила докторскую диссерта-
цию по теме: «Эпидемиологические основы 
остеоартроза (ОА): методология, распро-
страненность, факторы риска в этнически 
неоднородных группах населения России и 
фармакотерапия».
Сертификат специалиста по специальности 
«ревматология».
С 1976 года работает в Институте ревма-
тологии.
Л. И. Алексеева – член президиума Ассоциа-
ции ревматологов России, член президиума 
Российской ассоциации по остеопорозу, член 
комитета EULAR по созданию рекомен-
даций по ведению больных с остеоартри-
том суставов кистей, комитета EULAR 
по созданию рекомендаций по диагностике 
остеоартрита суставов кистей, междуна-
родной рабочей группы по изучению раннего 
ОА (ESCOA). Член редакционных коллегий 
журналов: «Научно-практическая ревма-
тология», «Остеопороз и остеопатии», 
«Медицинский совет». Эксперт XVII выпуска 
Федерального руководства по использова-
нию лекарственных средств под редакцией 
А. Г. Чучалина. Ведущий эксперт по остео-
артриту, автор более 450 печатных работ 
(как отечественных, так и зарубежных), 
основной разработчик клинических рекомен-
даций по диагностике, профилактике и ле-
чению остеоартрита. Имеет многолетний 
опыт выступлений с лекциями и докладами 
в России и за рубежом.

тельный неуспех в терапии остеоартрита был связан 
с тем, что его рассматривали очень долго как дегене-
ративную болезнь, болезнь «изнашивания» суставов. 
В настоящее время, с углублением наших знаний о 
патогенезе остеоартрита, стало понятно, что он от-
носится к болезням, где воспаление играет иницииру-
ющую роль и определяет скорость прогрессирования 
заболевания. Безусловно, все силы сейчас направлены 
на углубленное изучение патогенеза остеоартрита, что 
уже привело нас к пониманию того, что это не одна 
болезнь, а так называемый гетерогенный круг болез-
ней с одинаковым исходом — поражение абсолютно 
всех тканей сустава, а не только хрящевой. Сейчас 
мы называем остеоартрит органной патологией, по-
тому что поражается сустав как орган. Естественно, 
что с углублением наших знаний о патогенезе стали 
интенсивно разрабатываться новые методы лечения 
этой патологии, и сегодня усилия направлены на то, 
чтобы воздействовать на воспалительные процессы, 
которые происходят во всех тканях сустава. Признание 
воспалительной роли в заболевании звучит уже в его 
названии — остеоартрит, а не остеоартроз.
— Этому заболеванию сейчас придается все большее 
значение среди ревматических диагнозов?
— Остеоартрит был, можно сказать, на задворках рев-
матических болезней, а сейчас все повернулись лицом 
к этой проблеме. Почему? Потому, что остеоартрит 
требует огромных финансовых затрат как со сторо-
ны больного, так и со стороны государства. Система 
страховых взносов даже в высокоразвитых странах не 
покрывает эти расходы из-за огромного количества 
больных; кроме того, ревматологи не в состоянии 
справиться с таким потоком пациентов. Больными 
остеоартритом занимаются врачи абсолютно любой 
специальности, поэтому задача ревматологов сей-
час заключается не только в популяризации знаний 
об остеоартрите, но и в необходимости донести эти 
знания до врачей других специальностей. Для этого 
созданы различные образовательные программы, раз-
работаны алгоритмы ведения пациентов в реальной 
клинической практике, которые рассчитаны не только 
на ревматолога, но прежде всего на врача первичного 
звена. Эти алгоритмы были созданы международным 
экспертным советом, в работе которого принял участие 
и наш Институт.
Проблематика остеоартрита затрагивает и раннюю 
диагностику: чем раньше начинаешь лечить, тем ис-
ходы лучше. Поэтому сейчас началась работа по про-
грамме изучения раннего остеоартрита, куда входят 
10 стран. Организовали ее итальянские ревматологи, 
наш Институт тоже вошел в эту программу, и мы будем 
заниматься разработкой алгоритма ранней диагности-
ки остеоартрита. 

Вторая проблема изучения остеоартрита заключается 
в выделении различных его фенотипов, поскольку 
четко определенные подгруппы заболевания позволят 
разработать персонифицированную терапию, которая, 
может быть, приведет нас к более ощутимому успеху 
в лечении больных. 
Еще одна проблема — это боль. При остеоартрите, как 
уже хорошо известно, это не только ноцицептивная 
боль, к которой мы привыкли в ревматологии, а это 
уже хроническая боль, так называемое синдромальное 
состояние, которое требует других подходов к лече-
нию. Более того, боль при остеоартрите, особенно ее 
интенсивность, является важным фактором быстрой 
прогрессии болезни, поэтому лечение прежде всего 
направлено на купирование боли. Совсем недавно 
во многих странах стали изучать различные аспекты 

Заведующая отделом метаболических за-
болеваний костей и суставов с центром 
профилактики остеопороза МЗ России, за-
ведующая лабораторией остеоартрита 
Научно-исследовательского института 
ревматологии им. В. А. Насоновой.
В 1973 году с отличием окончила 1-й Москов-
ский медицинский институт им. И. М. Сече-
нова по специальности «лечебное дело».
В 1983 году защитила кандидатскую дис-
сертацию по теме: «Клинико-генетические 
аспекты серопозитивного и серонегативного 
ревматоидного артрита».

Алексеева  
Людмила  
Ивановна
д. м. н., профессор 

Углубленное 
изучение патогенеза 
остеоартрита привело 
нас к пониманию того, 
что это не одна болезнь, 
а так называемый 
гетерогенный круг 
болезней
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управлении весом тела пациентов. Все хорошо знают, 
что ожирение — один из главных факторов возникно-
вения и более быстрой прогрессии остеоартрита. Пока 
сделана лишь одна работа, мы применили не только 
диеты и физические упражнения, но еще и медика-
ментозное лечение ожирения. Кроме того, с помощью 
определенных генетических исследований доказали, 
что ожирение способствует усилению воспаления 
при остеоартрите. Тем не менее управление весом 
тела — очень сложная задача; и хотя в литературе есть 
доказательства того, что снижение веса замедляет 
прогрессию заболевания, достичь результата трудно, 
поскольку для этого нужно изменять отношение самого 
больного к жизни, а это очень тяжело. 
— Людмила Ивановна, вы говорите об остеоартрите, 
но врачи на поликлиническом уровне до сих пор приме-
няют, вероятно, устаревший термин «остеоартроз».
— Мы организуем экспертные советы по остеоартриту, 
в которых принимают участие ведущие специалисты, 
занимающиеся этой проблемой в нашей стране, при-
глашаем коллег из стран нашего бывшего содружества. 
Провели один большой экспертный совет с привлече-
нием всех стран постсоветского пространства, приез-
жали все главные ревматологи, и были очень хорошие 
отзывы по этому мероприятию. И вот когда мы орга-
низовали экспертный совет, пригласили экспертов, 
приняли резолюцию и постановили называть болезнь 
остеоартритом, как принято во всей англоязычной 
литературе, выходит МКБ-11 — и там болезнь по-
прежнему звучит как остеоартроз. Хотя, в отличие от 
МКБ-10, дается разъяснение, что остеоартрит и остео- 
артроз отождествляются. Но вся статистика в России 
пока по остеоартрозу, как это прописано в МКБ-10.
— НИИ ревматологии выступает в качестве учебного 
заведения, где доктора первичного звена могут полу-
чить новые знания, в частности по проблеме остео-
артрита?
— У нас есть программы по непрерывному медицин-
скому образованию, в том числе и по остеоартриту. На 
следующий год планы еще не утверждены, но можно 
успеть пройти обучение до конца этого года (информа-
цию по мероприятиям дополнительного образования 
см. в рубрике «Календарь событий». — Ред.). Любой 
врач может выбрать интересующую его тему: у нас есть 
циклы по ревматическим болезням, УЗИ-диагностике, 
инструментальной и лабораторной диагностике. В 
начале декабря будет проводиться цикл обучения по 
новым возможностям терапии при остеоартрите. Мы 
всегда готовы оказать помощь докторам в расширении 
их знаний и практических возможностей. 

форуме мы также осветим вопросы реабилитации 
и лечебной физкультуры при остеоартрите. Таким 
образом, на форуме мы постараемся представить не 
только новые данные по проблеме остеоартрита, но и 
некоторые обучающие программы, которые помогут 
терапевтам, ревматологам, другим специалистам ве-
сти таких больных в реальной клинической практике, 
где врач, проводя лечение больного остеоартритом, 
должен учитывать все сопутствующие заболевания и 
назначаемые по их поводу препараты. 
— Институт ревматологии и другие научные и клиниче-
ские учреждения участвовали в большом многоцентро-
вом проспективном исследовании по остеоартриту. 
Каковы дальнейшие планы в этом направлении?
— Проблема остеоартрита развивалась поэтапно, в на-
чале мы выделили факторы риска прогрессирования 
болезни при ретроспективном исследовании, затем эти 
данные подтвердились в пятилетнем проспективном 
исследовании, которое проводилось в Институте рев-
матологии. Третьим этапом работы было длительное 
многоцентровое исследование, куда входили 8 круп-
ных учреждений по всей России, которые обследовали 
пациентов по одной программе. В прошлом году мы 
ее закончили, и, к нашей радости, эти факторы риска 
тоже нашли свое подтверждение. 
В настоящее время мы работаем над проблемами вы-
деления определенных фенотипов остеоартрита и 
занимаемся разработкой методов лечения конкретно 
для некоторых фенотипов; у нас уже есть успехи по 
лечению метаболического остеоартрита, в частности 
по применению диацерина (диафлекса), румалона и 
других препаратов. 
Кроме того, мы продолжаем заниматься проблемой 
боли, закончена диссертационная работа, одна из 
первых работ в России по изучению патогенеза боли 
при остеоартрите, сейчас разрабатываются подходы 
к лечению боли с элементами центральной сенсити-
зации. И еще одна большая задача — международная 
программа по изучению раннего остеоартрита, мы уже 
начали исследования по этой теме.
— Еще великий Пирогов сказал, что наше будущее за 
профилактической медициной. Какие шаги делает 
Институт в этом направлении в настоящее время 
и что планируется в будущем? Как выстраивается 
взаимодействие с врачами первичного звена, которые 
находятся в буквальном смысле на передовой в решении 
проблемы остеоартрита?
— Это очень трудный вопрос, потому что разработка 
профилактических программ требует определенного 
финансирования, и чтобы доказать, какое именно реа-
билитационное мероприятие будет ослаблять течение 
остеоартрита, необходимы долгосрочные исследова-
ния. Единственное, в чем мы здесь продвинулись, это в 
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Директор НИИ 
ревматологии  
им. В. А. Насоновой 
доктор медицинских 
наук, профессор 
Александр 
Михайлович Лила 
о современных 
тенденциях и 
перспективах 
в подходах к 
диагностике  
и лечению 
остеоартрита

ОСТЕОАРТРИТ — ЭТО 
НЕ «БОЛЕЗНЬ ИЗНОСА» 
СУСТАВОВ    

Мы рассчитываем на существенный  
прогресс фармакотерапии остеоартрита  
уже в ближайшие годы

П
рофессор А. М. Лила является членом 
президиума Ассоциации ревматологов 
России, вице-президентом Ассоциа-
ции терапевтов Санкт-Петербурга, 
членом президиума Научного обще-
ства терапевтов Санкт-Петербурга 

им. С. П. Боткина. Он автор более 270 печатных работ, в 
том числе монографий, книг, практических руководств 
для врачей по ревматологии. На II Российском форуме 
по остеоартриту «Остеоартрит — сегодня и завтра. 
Проблемы и решения» Александр Михайлович прочтет 
ряд научных докладов и расскажет о том, что нового в 
изучении остеоартрита в России и мире. 
— Раньше нозологию «остеоартроз» связывали с биоло-
гическим старением организма. Но вот относительно 
недавно появилась вторая теория — воспалительная 
и термин «остеоартрит». Это два фенотипа одного 
заболевания или же это разные болезни?
— Действительно, в начале XX века было сформулиро-
вано представление о заболевании, которое назвали 
остеоартроз, и оно позиционировалось как «болезнь 
износа» суставов, в большей степени связанная с 
возрастом. Окончание «-оз», как, например, кардио-
склероз, атеросклероз — подразумевает необратимые 
изменения. Около пяти лет назад на экспертном совете 
по остеоартрозу мы впервые в России предложили в 
клинической практике использовать термин «остео-
артрит». Почему? В Европе и США он применяется уже 
давно, в то время как в нашей стране мы оставались на 
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— Раньше считалось, что если у пациента диагности-
рован остеопороз, то не может быть остеоартроза, и 
наоборот. В настоящее время это мнение изменилось?
— Да, изменилось, и такие сочетания встречаются, так 
как патогенетически это разные заболевания. Другое 
дело, что остеопороз чаще развивается у субтильных 
пациентов, которые, в свою очередь, меньше подвер-
жены остеоартриту из-за отсутствия чрезмерной на-
грузки на суставы. Хотя, если говорить о генетической 
предрасположенности, когда речь идет, например, о 
полиостеоартрозе с формированием узелков Геберде-
на или Бушара, то такие сочетания нередки.
— Александр Михайлович, какие аспекты проблемы 
остеоартрита требуют первоочередного решения?
— Во-первых, то, что мы сейчас активно обсуж-
даем, — это проблема ранней диагностики остео-
артрита. Если при многих других ревматических 
заболеваниях (ревматоидный артрит, аксиальный 
спондилоартрит и др.) сформулированы критерии 
ранней диагностики, то четких общепринятых при-
знаков раннего остеоартрита международные экс-
перты до сих пор еще не озвучили, имеется только 
проект классификационных критериев. Какие-то 
симптомы, конечно, определены, причем особен-
ность в том, что при постановке диагноза «остеоар-
трит» не делается упор на инструментальную диа-
гностику. Если раньше для диагностики остеоартрита 
коленного сустава предполагалось выполнить МРТ, 
артроскопию, то сейчас достаточно обычной рентге-
нографии, правда, снимок должен быть сделан при 
определенном положении коленного сустава. А в 
основном при ранней диагностике врач опирается на 
жалобы пациента, клинические симптомы и анамнез. 
Второй важный момент — когда начинать лечение. 
У пациента появилась боль, мы поставили диагноз 
«ранний остеоартрит». И что? Какими препаратами его 
надо лечить? Как долго? Нужны ли повторные курсы 
и с какой периодичностью? Как поступать, если уже 
«устойчивая симптоматическая стадия»? Поэтому мы 
сейчас и пытаемся ответить на ряд таких вопросов и 
сформулировать алгоритм ведения пациентов в реаль-
ной клинической практике. 
Следующий крайне важный момент, на который дела-
ется акцент, — это, конечно, маршрутизация пациентов 
для оказания нефармакологического пособия. В нашем 
Институте мы активно изучаем и используем на прак-
тике различные методики: подбор подручных средств, 
ортезирование больных, применение физиотерапии, 
разнообразных методик лечебной физкультуры, мас-
саж и многое другое. Часто проведение эффективного 
комплекса лечебной физкультуры или физиотера-
певтических процедур способствует поддержанию 
длительной ремиссии заболевания, однако даже в 

рапии у всех пациентов уровень болевого синдрома 
снизился до одной и той же отметки. Понятно, что на 
фоне приема целекоксиба снижение болей происхо-
дило в более короткие сроки, однако через полгода 
различий не было, при этом прием SYSADOA не со-
провождался побочными эффектами. Далее, когда в 
последние годы появилась возможность выполнения 
«биохимического» МРТ, мы уже можем определить 
не просто степень сужения суставной щели, а вы-
числить в динамике объем хрящевой ткани. Так вот, 
при длительном приеме (более 2 лет) структурно-
модифицирующих препаратов было показано, что 
объем хрящевой ткани в этом случае уменьшается 
существенно меньше, чем когда эти препараты не 
назначались. Сейчас мы опубликовали научную 
статью с нашими испанскими коллегами как раз по 
эффективности глюкозамина сульфата, где приме-
нялся дифференциальный хемореактомный анализ 
и на клеточном уровне показан эффект данных пре-
паратов в отношении торможения катаболических 
процессов в хряще и стимуляции регенерации. Се-
годня также применяются лекарственные препараты 
с иным механизмом действия, в частности диацереин 
и пиаскледин, оказывающие влияние на интимные 
механизмы низкоинтенсивного воспалительного 
процесса. И соответственно при их использовании мы 
достигаем достаточно хорошего обезболивания при 
практически отсутствии побочных эффектов. Также 
получены данные о применении метотрексата и ген-
но-инженерных биологических препаратов (адали-
мумаб) при определенных вариантах остеоартрита, 
продолжаются работы по изучению эффективности 
ингибиторов матриксных металлопротеиназ — это 
тип ферментов, которые непосредственно разрушают 
хрящ. Поэтому мы рассчитываем на существенный 
прогресс фармакотерапии остеоартрита уже в бли-
жайшие годы.
— Биологические препараты недоступны широкому 
кругу пациентов. А остеоартроз по инвалидизации за-
нимает одну из лидирующих позиций. 
— По инвалидизации, нарушению или утрате тру-
доспособности заболевания опорно-двигательного 
аппарата занимают 3-е место в нашей стране. Но не-
доступность биологических препаратов — это миф. 
Другое дело, что при остеоартрите они могут быть 
показаны, может, только одному из ста пациентов. И 
для этого одного препарат обязательно найдется, по-
тому что в настоящее время существенно увеличилась 
доступность такой помощи как за счет расширения 
спектра оригинальных лекарственных препаратов, так 
и появления новых синтетических таргетных лекарств, 
а также биосимиляров, в том числе отечественного 
производства.

различия в терапевтических подходах. Таким образом, 
когда речь идет о воспалительной природе заболева-
ния и учитывается его разнообразие (фенотипы), то 
это существенно меняет наш подход к терапевтической 
стратегии. В частности, мы говорим о том, что при 
остеоартрите надо не просто ждать, когда наступит 
необратимая стадия и единственным вариантом будет 
тотальное эндопротезирование сустава, а можно на-
чинать терапию уже на ранних этапах и предотвратить 
хирургическое вмешательство.
— Во многих странах женщины в определенный период 
времени начинают принимать препараты замедлен-
ного действия, как витамины. У нас в стране мнения 
врачей по этому вопросу разделились. 
— Действительно, специалисты за последние 10 лет, 
особенно наши американские коллеги, несколько раз 
меняли точку зрения в отношении этих препаратов. 
Их эффективность приравнивалась к плацебо, а на 
задаваемый вопрос: «Так что же применять?» — от-
вечали: «Используйте физиотерапию». В России 
ревматологи таких диаметрально противоположных 
точек зрения не высказывали и всегда придержи-
вались мнения, что хондропротекторы необходимо 
обязательно использовать. Наступил 2015 год, и мы 
увидели, как на американском конгрессе ревматоло-
гов ведущие специалисты докладывали о результатах 
плацебо-контролируемых исследований, проведен-
ных в странах Европы (Германия, Франция и др.), в 
которых принимали участие две группы пациентов 
с остеоартритом — одна получала структурно-мо-
дифицирующие препараты замедленного действия 
(SYSADOA), другая — нестероидные противовоспали-
тельные препараты (целекоксиб). Через 6 месяцев те-

позициях прошлого века. Суть проблемы в следующем. 
Появились новые данные о патогенезе, свидетель-
ствующие о том, что остеоартрит ассоциирован с на-
рушением врожденного иммунитета с последующим 
развитием «низкоактивного» воспаления, которое 
может «улавливаться» только с помощью специаль-
ных методов исследования (например, повышение 
содержания высокочувствительного С-реактивного 
белка и других провоспалительных агентов). Сейчас 
также есть возможность выполнить МРТ на 3-тесловом 
аппарате с последующей математической обработ-
кой изображения, когда мы можем увидеть не просто 
хрящевую ткань в виде «полоски», но и дифферен-
цировать ее структуру и определить наличие воспа-
лительных изменений в различных слоях хряща. Уже 
на начальных стадиях развития остеоартрита проис-
ходит активация рецепторов на хондроцитах (Toll-like 
рецепторов 2-го и 4-го типа и др.) белковыми струк-
турами, что приводит к гиперпродукции матричных 
металлопротеиназ — ферментов, разрушающих хрящ. 
Кроме того, наблюдается избыточная концентрация 
сосудистого эндотелиального фактора роста, что со-
провождается повышенным образованием сосудов в 
кальцинированном хряще и субхондральной кости, 
ускоряющим процесс разрушения хрящевой ткани. 
Таким образом, суть замены термина «остеоартроз» 
на «остеоартрит» — это констатация того, что можно 
определенным образом влиять на течение и скорость 
прогрессирования этого заболевания. 
— Помимо понимания того, что это заболевание — не 
тупик, что еще дает специалистам такая корректи-
ровка термина? 
— Смена парадигмы в ревматологическом сообще-
стве в России в отношении остеоартрита произошла 
несколько лет назад, однако в классификацию она 
пока не внесена, поэтому у нас сейчас оба термина 
имеют равноправное хождение. Вместе с тем мы все 
же придерживаемся формулировки «остеоартрит». 
Почему это важно? Потому, что тогда становится по-
нятным патогенетическое значение применяемых 
нестероидных противовоспалительных препаратов и 
локальных глюкокортикоидов, оказывающих не только 
анальгетический эффект, но и влияющих на меха-
низмы развития заболевания. Также принципиально 
важным является выделение различных фенотипов 
остеоартрита — связанного с возрастом, метаболи-
ческого, воспалительного, микрокристаллического 
и др., что приближает нас к персонифицированной 
медицине. Речь идет, например, о том, что у пациентов 
с избыточной массой тела, у спортсменов с развитой 
мышечной системой и у пожилых людей с небольшим 
весом различная нагрузка на коленные суставы, и со-
ответственно иначе протекает заболевание, имеются 

Мы говорим о 
том, что при 
остеоартрите 
можно начинать 
терапию уже на 
ранних этапах и 
предотвратить 
хирургическое 
вмешательство
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— Все ли врачи улавливают разницу между «-оз» и 
«-ит» и правильно ли применяют эти нюансы в своей 
практике?
— Большинство ревматологов все эти аспекты хоро-
шо знают — и как правильно сформулировать диа-
гноз, и какие методы лечения применить. Вместе с 
тем наши коллеги — травматологи-ортопеды в этом 
плане, может быть, более консервативны и еще ис-
пользуют термин «деформирующий артроз», хотя 
у пациента первая стадия заболевания и никакой 
деформации суставов нет. Но в целом в медицинском 
сообществе в нашей стране понимание проблемы 
остеоартрита есть.
— Как вы относитесь к раннему эндопротезированию?
— На это можно ответить совершенно однозначно: 
эндопротезирование должно быть как можно дольше 
отсрочено. Конечно, есть ситуации, когда уже от-
ступать некуда: болевой синдром, который не купи-
руется лекарственными препаратами, в том числе и 
опиоидами, а также значительные функциональные 
ограничения — например, у пациента IV (финальная) 
стадия, и он не может не только передвигаться, но и 
себя обслужить. Но почему мы говорим, что не надо 
торопиться с эндопротезированием? Во-первых, 
есть ограничения по «выживаемости» эндопротезов.  
Во-вторых, около 20% прооперированных пациентов 
говорят о том, что они не удовлетворены результата-
ми протезирования, их ожидания были значительно 
выше. А у 19% из этих 20% сохраняется такой же 
болевой синдром, как и до операции, или он даже 
более интенсивный. Частично эта проблема реша-
ется проведением эффективной периоперационной 
реабилитации, которая начинается за 2–3 месяца до 
операции (устранение контрактур, снижение массы 
тела, тренировка мышц конечностей и т. д.), а затем 
проводится комплекс реабилитационных мероприя-
тий уже в послеоперационный период. Такая марш-
рутизация пациентов была разработана в нашем 
Институте и доказала свою высокую эффективность 
на практике.

условиях мегаполиса (Москва или Санкт-Петербург) 
это зачастую нерешаемая проблема из-за отсутствия 
достаточного количества реабилитационных центров. 
Вместе с тем такие занятия, особенно в группе, — это 
еще и эффективная коллективная психотерапия. Вот 
эти проблемы на сегодняшний день и являются глав-
ными.
— Какое место остеоартрит сейчас занимает в спек-
тре ревматических заболеваний?
— Остеоартрит — самая распространенная патология 
среди ревматических заболеваний, это 11–13% в попу-
ляции. Например, на ревматоидный артрит приходится 
всего лишь 0,8%. Это, конечно, не значит, что каждый 
приходит к врачу с теми или иными жалобами, есть 
больные, которые самостоятельно купируют симптомы 
и пока не посещают поликлинику или медицинский 
центр, но позже к врачу обязательно придут. Процент 
людей с остеоартритом на фоне увеличения продол-
жительности жизни будет постоянно расти. Также есть 
тенденция в сторону «омоложения» этого заболевания. 
При наследственных формах заболевание у младшего 
поколения может развиваться на 4–5 лет раньше, чем 
у их родителей. При таком доказанном тренде ранняя 
диагностика и особенно эффективная профилактика 
остеоартрита имеют крайне важное значение. 

При доказанном 
тренде постоянного 
роста числа больных  
остеоартритом на 
фоне увеличения 
продолжительности 
жизни и «омоложения» 
заболевания  
ранняя диагностика и 
особенно эффективная 
профилактика имеют 
крайне важное 
значение

Клиническая концепция остео-
артрита (ОА) меняется. Раньше 
это заболевание рассматривалось 
как «дегенеративная» и «возраст-
ная» патология с неизбежным не-
благоприятным функциональным 
прогнозом. В настоящее время стало 
очевидным, что ведущим элементом 
патогенеза ОА является хроническое 
воспаление. Успешное лечение ОА воз-
можно, но лишь при его диагностике на 
ранней, дорентгенологической стадии, 
когда активная комплексная терапия по-
зволяет не только контролировать симптомы 
и замедлять прогрессирование, но и восста-
навливать поврежденные структуры сустава. 
Представленный обзор освещает ряд аспектов 
механизма развития и клиники ранней стадии ОА, 
которые важны для своевременной диагностики и 
выбора адекватного лечения. Обсуждаются некото-
рые терапевтические подходы, как «классические» (в 
частности, важная роль ортезирования), так и активно 
развивающиеся в последние годы — использование 
обогащенной тромбоцитами плазмы и аутологичная 
трансплантация хондроцитов. 

О
стеоартрит, вызывающий тяжелые страдания и ин-
валидизацию сотен миллионов людей, представляет 
серьезный вызов современной медицине и обще-
ству [1, 2]. По данным российских эпидемиологов, 
в нашей стране ОА отмечается примерно у 15 млн 
человек [3, 4]. Американские ученые считают, что ОА 

поражает около 52 млн жителей США и определяет необходимость 
ежегодного эндопротезирования до 1 млн пациентов [5, 6]. 

До последнего времени ОА рассматривался как заболевание с 
однозначно неблагоприятным функциональным прогнозом. 

Поэтому основным методом его лечения считалось ради-
кальное хирургическое вмешательство; фармакотерапия 

в основном была направлена на контроль боли, а ее па-
тогенетическое значение вызывало сомнения у многих 

экспертов. Само название этой болезни, принятое на 
бывшем постсоветском пространстве как «остеоартроз», 
отражало ее устойчивое восприятие как «возраст-

ной» дегенеративной патологии. Однако сегодня все 
больше экспертов приходят к заключению, что ОА 
можно успешно лечить терапевтическими метода-

ми. И здесь важно осознать ОА как полноценную 
болезнь всего сустава как целостного органа 

[7]. Диагноз ОА следует определять в дебюте 
болезни, когда еще не возникли необратимые 

изменения, то есть на дорентгенологической 
стадии, используя анализ клиники, методики 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), 

ультразвукового исследования (УЗИ), а 
также диагностической артроскопии [8]. 
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Метаболические нарушения вме-
шиваются в естественное течение 
катаболического воспаления при 
ОА, нарушая трофику тканей, пре-
пятствуя эффектам противовоспа-
лительных субстанций и диффе-
ренцировке «альтернативных» М2 
макрофагов [13, 21]. Значительная 
роль метаболических нарушений 
в развитии раннего ОА подтверж-
дается данными эпидемиологиче-
ских исследований, которые до-
казывают важное значение таких 
факторов, как избыточный вес и 
ожирение [28]. 

РАННИЙ ОСТЕОАРТРИТ
Это период болезни, когда теря-
ется контроль над последствиями 
механического стресса, однако не-
обратимые изменения сустава еще 
не наступили. Морфологически 
отмечается отек хрящевой ткани, 
некробиоз хондроцитов, сниже-
ние гидрофильности и нарушение 
структуры протеогликанов, сниже-
ние вязко-эластических свойств си-
новиальной жидкости. На поверх-
ности хряща появляется слоистость 
и вертикальные трещины, которые 
доходят не глубже средней зоны 
(1,0–3,0 по градации OARSI). Отме-
чаются отек субхондральной кости, 
нарушение трабекулярной струк-
туры и участки костной резорб-
ции. Возникают дегенеративные 

изменения менисков и связочного 
аппарата. Развивается синовит с 
умеренной лимфогистиоцитарной 
инфильтрацией и признаками нео-
ангиогенеза, отек костного мозга. 
Но большая часть хряща сохранена, 
а костные эрозии и остеофиты от-
сутствуют [8, 29, 30]. 

ДИАГНОСТИКА РАННЕГО 
ОСТЕОАРТРИТА
Главным симптомом ОА является 
суставная боль: стойкие артрал-
гии отражают персистирующее 
воспаление и неадекватную ре-
парацию структур сустава [8, 31]. 
Поэтому длительно сохраняющаяся 
суставная боль, а также чувство 
скованности, тугоподвижности, 
нестабильности должны вызвать 
настороженность в плане развития 
раннего ОА. Спорным вопросом 
остается разделение раннего ОА 
и последствий травм колена, со-
провождающихся повреждением 
мягких тканей сустава. Вероятно, 
здесь важен временной фактор: 
сохранение и рецидивирование 
артралгии спустя месяцы и годы 
после перенесенной травмы за-
ставляет думать о развитии ОА [8]. 
Отражением нового подхода к 
ранней диагностике ОА коленно-
го сустава стал проект критери-
ев, представленный в 2017 году 
F. Luyten и соавт. (табл. 2) [32]. 

ных нарушений регуляции вос-
палительной реакции [15, 16, 19]. 
Хронизация воспаления также 
может быть связана со стойкими 
биомеханическими нарушения-
ми, вызывающими механический 
стресс даже при физиологической 
нагрузке. Известна связь между 
развитием ОА и травмами, такими 
как разрыв передней крестообраз-
ной связки, повреждение менисков, 
дислокация наколенника и др. [20]. 
Принципиальное значение в разви-
тии ОА имеют системные метаболи-
ческие нарушения, такие как ожи-
рение и сахарный диабет, которые 
поддерживают воспалительную 
активность [21]. Жировая ткань, 
находясь в состоянии гипоксии и 
некробиоза, продуцирует провос-
палительные гормоны — лептин, 
адипонектин, висфатин, апелин, 
химерин и др., а также экспресси-
рует «гипоксия-ассоциированные 
гены», такие как HIF1α и HIF2α, ко-
торые стимулируют активацию 
макрофагов М1, ангиогенез и фи-
броз [22–25]. Сахарный диабет со-
провождается гликозилированием 
белков, оксидативным стрессом, 
активацией протеинкиназ под вли-
янием недоокисленных продуктов 
и др., что вызывает некробиотиче-
ские изменения в клетках и «атаку» 
со стороны резидентных макрофа-
гов [26, 27]. 

Таблица 2

Предложение классификационных критериев раннего ОА  

коленного сустава (адаптировано из работы Luyten F. и соавт., 

2017) [32]

Анкета самооценки состояния пациентом  
KOOS (Knee Injury & Osteoarthritis Outcome 
score), 2 из 4 шкал должны оцениваться как 
«положительные»

Боль (9 пунктов, включая информацию об интенсивности боли, частоте и продол-
жительности)
Симптомы, скованность (7 пунктов)
Функция, повседневная активность (короткая версия: 7 пунктов)
Качество жизни, связанное с коленным суставом (QOL, 4 пункта)

Клинический осмотр: должен  
присутствовать как минимум 1 критерий

Болезненность в области сустава 
Крепитация

Рентгенологические изменения Стадия по Kellgren — Lawrence 0–I, при нагрузке весом  
(не менее 2 позиций: фиксированное сгибание вперед-назад  
и горизонтальная для пателлофеморального ОА)

Таблица 1

Хроническое катаболическое воспаление при ОА:  

молекулярные механизмы

Активные субстанции Молекулы Роль в процессе воспаления

DAMP (Damage-Associated 
Molecular Pattern / молекулярный 
фрагмент, ассоциированный  
с повреждением)

Внутреннее содержимое клеток (белки теплового 
шока, АТФ, фрагменты ДНК и РНК, K+ и др.),  
фрагменты МКМ (фибриноген, гиалуроновая кислота 
и др.)

Активация рецепторов макрофагальных клеток 
(TLR4: Toll-подобные рецепторы), запуск «сигнальных 
путей» (NF-kB: Nuclear Factor kappa B / ядерный фактор каппа B) 
и синтеза цитокинов (ИЛ-1β)

Провоспалительные  
цитокины

ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-21 Активация клеток воспалительного ответа,  
хемотаксис, синтез медиаторов воспаления и ММП

Адипокины Лептин, адипонектин, висфатин, апелин, хемерин и др. Активация «метаболического» воспаления

Молекулы адгезии ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, молекула 
клеточной адгезии), VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion 
Molecule 1, сосудистая молекула клеточной адгезии)

Хемотаксис лейкоцитов, активация «сигнальных 
путей»

Протеолитические  
ферменты

Матриксные металлопротеиназы: ММП-1 (стромелизин),  
ММП-3 (коллагеназа), ММП-9 (желатиназа-В),  
ММП-13 (коллагеназа 3), ADAMTS

Разрушение белков МКМ

Медиаторы воспаления  
и боли

Простагландины (ПГЕ2 и ПГI2), NO Вазодилатация, повышение проницаемости сосудов, 
хемотаксис, активация клеток воспалительного  
ответа, сенситизация болевых рецепторов

Нейротрансмиттеры Субстанция Р, ФРН (фактор роста нервов) Сенситизация болевых рецепторов, неонейрогенез

Факторы роста ЭФР (эндотелиальный фактор роста), СЭФР (сосудистый  
эндотелиальный фактор роста)

Неоангиогенез, пролиферация синовиоцитов,  
хондроцитов и остеоцитов

BMPs (Bone Morphogenetic 
Proteins/  костные  
морфогенетические белки)

BMP 1–5, 7, 8a, 8b Развитие остеофитов

Противовоспалительные 
цитокины

ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-1Ra Недостаточный синтез (нарушение регуляции  
воспаления)

Противовоспалительные 
медиаторы

Резолвины Недостаточный синтез (нарушение регуляции  
воспаления)

ПАТОГЕНЕЗ ОСТЕОАРТРИТА:  
РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ
Не вызывает сомнений, что прин-
ципиальную роль в развитии и про-
грессировании ОА играет хрониче-
ское воспаление (табл. 1) [9–11]. Все 
структуры сустава, испытывающие 
статическую и динамическую на-
грузку, постепенно разрушаются, 
причем этот процесс охватывает 
как клетки — хондроциты, остео-
циты и синовиальные фибробла-
сты, так и элементы межклеточного 
матрикса (МКМ). Компенсация «из-
нашивания» определяется есте-
ственным механизмом репарации, 
который может быть эффективным 
лишь на «чистом фоне»: погибшие 
клеточные элементы и «обломки» 
макромолекул МКМ должны быть 
удалены, что запускает локаль-
ную воспалительную активность 
[12–14]. Поврежденные клетки и 

МКМ становятся источником био-
логических субстанций, способных 
путем контакта с Toll-подобными 
рецепторами активировать клетки 
«воспалительного ответа». При 
этом запускается внутриклеточный 
сигнальный путь, где основным 
передатчиком выступает NF-kB. 
Последующая экспрессия цитоки-
нов — фактора некроза опухоли 
ФНО-α, интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-6 
и др., а затем циклооксигеназы  
ЦОГ-2 и ферментов, синтезирую-
щих матричные металлопротеина-
зы (ММП), — вызывает субклиниче-
ское «катаболическое воспаление», 
которое должно предшествовать 
процессам репарации и завершать-
ся после восстановления нормаль-
ной структуры тканей [15, 16]. 
Следует отметить, что воспале-
ние — цикличный процесс, кото-
рый жестко контролируется мак-

роорганизмом. Даже в дебюте 
«воспалительного каскада» вклю-
чаются механизмы, оказывающие 
противовоспалительное действие: 
дифференциация «альтернатив-
ных» макрофагов М2 и экспрессия 
генов, контролирующих синтез 
резолвинов (RvE1-3 и RvD1-3) — ин-
гибиторов синтеза цитокинов и 
провоспалительных медиаторов, 
а также активация эндоканнаби-
ноидной и эндорфиновой систем. 
При отсутствии дальнейшего по-
вреждения синтез цитокинов и ме-
диаторов воспаления постепенно 
подавляется, а уже синтезирован-
ные субстанции и клетки «воспа-
лительного ответа» удаляются М2 
макрофагами [17, 18]. 
К сожалению, при ОА разреше-
ние «катаболического воспале-
ния» может тормозиться за счет 
наследственных или приобретен-
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Рис. 1 
DKN-203 (ORLETT, Германия) 

Рис. 2 
HKS-303 (ORLETT, Германия)

на фоне приема НПВП; нельзя также 
забывать и о серьезных нежелатель-
ных реакциях (НР), которые могут 
вызывать эти препараты.
Мощным противовоспалительным 
потенциалом обладают глюко-
кортикоиды (ГК). Их локальное 
введение широко практикуется 
при ОА, поскольку позволяет бы-
стро устранять боль, связанную 
с синовитом [44, 45]. Однако, по 
данным рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ), 

пациентов с ОА и вальгусной де-
формацией колена. Уменьшение 
боли оказалось значимо больше у 
пациентов, которым проводилось 
ортезирование, в сравнении с теми, 
кому оно не выполнялось: размер 
эффекта (SMD) 0,56. Влияние ортеза 
было несколько меньше в сравне-
нии с использованием «контроль-
ных» ортезов (неэффективных кон-
струкций) — SMD 0,33. Тем не менее 
в обоих случаях различие было 
достоверным в пользу использо-
вания настоящих ортезов: р<0,01. 
Аналогично T. Cudejko и соавт. [48], 
проведя мета-анализ 11 исследова-
ний, также подтвердили наличие 
умеренного эффекта в отношении 
боли и функции при использовании 
мягких ортезов коленных суставов. 
Конечно, ортезирование предпо-
лагает индивидуальный подход. 
Выбор конструкции, начиная от 
мягкого бандажа (рис. 1) и закан-
чивая жесткими ортезами (рис. 2), 
должен определяться характером 
и тяжестью поражения коленного 
сустава, особенностями клиниче-
ской ситуации и самого пациента. 
Однако возможность проведения 
ортезирования как безопасный и 
полезный немедикаментозный ме-
тод должна обсуждаться для каж-
дого больного ОА независимо от 
стадии заболевания. 
Учитывая роль воспаления в разви-
тии ОА, важнейшим элементом его 
лечения следует считать противо-
воспалительную терапию [8, 41]. 
Вероятно, во многих случаях с этой 
целью могут использоваться не-
стероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) [49]. Есть 
доказательства, что непрерывный 
прием НПВП лучше контролирует 
симптомы ОА, чем использование 
НПВП «по требованию» [50]. В алго-
ритме лечения ОА, разработанном 
ESCEO, НПВП рекомендуют при-
менять «продолжительными ци-
клами» [44]. С другой стороны, нет 
четких данных, свидетельствующих 
о замедлении прогрессирования ОА 

действие ГК непродолжительно, а 
их регулярное применение уско-
ряет катаболизм суставного хря-
ща, способствуя прогрессирова-
нию структурных изменений [51].  
Имеются данные о возможности ис-
пользования при ОА других классов 
противовоспалительных средств, 
таких как метотрексат [52] и анти-
цитокиновые препараты [53, 54]. 
Но решение вопроса о целесооб-
разности их применения на ранних 
стадиях ОА требует дальнейших 
серьезных исследований. 
Несомненно, для лечения раннего 
ОА следует широко использовать 
медленнодействующие противо-
воспалительные средства (МДПВС), 
так называемые «хондропротекто-
ры». Основной эффект этих препа-
ратов определяется постепенным 
подавлением катаболического вос-
паления, лежащего в основе про-
грессирования ОА [8, 55]. При этом 
МДПВС обладают собственным  
обезболивающим потенциалом и 
почти не вызывают серьезных НР. 

НОВЫЕ МЕТОДЫ ТЕРАПИИ
В последние годы активно обсуж-
даются методики лечения ОА, по-
зволяющие добиться не только 
симптоматического улучшения, 
но и восстановления структуры 
сустава. Это локальное введе-
ние обогащенной тромбоцитами 
плазмы — ОТП (в англоязычной 
литературе используется термин 
platelet-rich plasma или PRP) [56, 
57] и аутологичная трансплантация 
хондроцитов (АТХ, в англоязычной 
литературе — ACI) [58]. 
Первый опыт использования ОТП 
связан со спортивной медициной, 
где это средство оказалось эффек-
тивным при травмах связочного 
аппарата. За последнее десятилетие 
локальные инъекции ОТП уверенно 
вошли в число средств, использу-
емых для лечения такой патоло-
гии, как тендинит ротаторов плеча, 
эпикондилит, тендинит сгибателей 
пальцев, трохантерит, энтезит ко-

явного повреждения может помочь 
для выявления ранней стадии ОА, а 
существенное снижение их концен-
трации может служить одним из по-
казателей эффективности терапии. 

ЛЕЧЕНИЕ РАННЕГО 
ОСТЕОАРТРИТА
Патогенетическая терапия ОА не-
мыслима без устранения факторов 
риска этого заболевания. Коррек-
ция метаболических нарушений и 
биомеханических расстройств, по-
вышение двигательной активности 
и образование пациента занимают 
принципиально важное место в 
комплексной программе лечения 
ОА [8, 41]. 
Среди немедикаментозных под-
ходов следует выделить ортезиро-
вание — ценный метод терапии ОА, 
направленный на коррекцию био-
механических нарушений. Приме-
нение различных моделей наколен-
ников позволяет компенсировать 
нестабильность сустава и мышеч-
ную слабость, снизить нагрузку на 
пораженные отделы и благодаря 
уменьшению болевых ощущений 
обеспечить более высокую функ-
циональную активность пациента 
[42, 43]. Необходимо отметить, что 
ортезирование входит как один из 
важных компонентов в междуна-
родные рекомендации по лечению 
ОА коленного сустава [44, 45]. 
Разнообразие методов ортезиро-
вания и конструкций ортезов за-
трудняет суммарную оценку их эф-
фективности на уровне требований 
«доказательной медицины». Имен-
но поэтому авторы недавнего мета-
анализа Кохрановского общества 
(13 РКИ, n=1356) определили ре-
зультаты ортезирования при ОА ко-
ленного сустава как спорные [46]. С 
другой стороны, работы, в которых 
исследовались четко отобранные 
методики, в основном демонстри-
руют положительный результат. 
Так, R. Moyer и соавт. [47] оценили 
данные 6 РКИ, в которых изучалась 
эффективность ортезирования у 

Они основываются на трех при-
знаках: субъективных симпто-
мах поражения коленного сустава 
(для их детализации предлагается 
использовать опросник KOOS), 
объективных признаков, опреде-
ляемых врачом (боль и/или кре-
питация), и минимальной рентге-
нологической стадии. 
Любопытно отметить, что в пре-
дыдущей версии критериев ран-
него ОА (F. Luyten и соавт., 2012 г.) 
в качестве обязательного элемен-
та присутствовали артроскопия и 
МРТ. Для повышения точности ис-
следования предлагалось исполь-
зовать валидированные методы 
полуколичественной оценки: для 
артроскопии — критерии ICRS, для 
МРТ — WORMS или BLOKS [33]. 
Но в новой редакции инструмен-
тальные методы отсутствуют. Раз-
умеется, эксперты не сомневались 
в диагностической значимости ар-
троскопии и МРТ, ведь эти методы 
широко и успешно используются 
для выявления патологии суставов 
[34–36]. Но, к сожалению, специ-
фичность МРТ-изменений невысо-
ка. Так, в рамках Фрамингемского 
исследования А. Guermazi и соавт. 
[37] МРТ выполнили у 710 пациен-
тов, оценивая любые значимые из-
менения. Патология была выявлена 
у большинства обследованных: 
остеофиты — у 79%, поврежде-
ние хряща — у 69%, отек костно-
го мозга — у 52%. При этом МРТ-
изменения лишь несколько чаще 
выявлялись у лиц с артралгиями в 
сравнении с не испытывающими 
боль: 90–97% и 86–88% соответ-
ственно. М. Englund и соавт. [38] 
провели МРТ коленного сустава 
у 991 пациента для определения 
частоты повреждения мениска. 
Оказалось, что у пациентов с рент-
генологическими признаками ОА 
(>2 стадии по Kellgren — Lawrence) 
не было различий в частоте по-
вреждения мениска в зависимости 
от наличия и отсутствия суставной 
боли: 63% и 60% соответственно. 

При отсутствии рентгенологи-
ческих признаков ОА изменения 
мениска встречались реже: у 32% 
с болью и 23% не имевших боли. 
D. Hayashi и соавт. [39] оценили 
МРТ-картину коленного сустава у 
лиц с «дорентгенологическим» ОА, 
используя полуколичественную 
шкалу WORMS. Среди 696 пациен-
тов нарушение структуры хряща 
(>2 по шкале 0–6) было отмечено 
почти у половины (47,7%). Ана-
логичная ситуация была с остео-
фитами: их число варьировало в 
зависимости от области сустава от 
24,6% до 60,8%. 
Как видно, при МРТ изменения 
структур сустава отмечаются до-
статочно часто, в том числе у лиц с 
отсутствием клиники. Поэтому МРТ 
имеет диагностическую ценность 
лишь в «приложении» к жалобам, 
анамнестическим и объективным 
данным. 
Определенную помощь в диагно-
стике ОА могут оказать биомар-
керы. Известно более 30 молекул, 
которые свидетельствуют о пато-
логии сустава, в частности: uCTX-II 
(С-телопептид II типа коллагена: 
маркер хрящевой деструкции), 
uNTX-I (N-терминальный тело-
пептид I типа коллагена: маркер 
костной резорбции), COMP (олиго-
мерный матриксный пептид хряща: 
маркер прогрессирования ОА), C1M, 
C2M, C3M (ММП-разрушенный I, 
II и III типы коллагена: маркеры 
прогрессирования ОА), НА (гиалу-
роновая кислота: маркер повреж-
дения сустава), ММП (ферменты, 
ответственные за деградацию хря-
ща), ADAMTS (фермент, ответствен-
ный за деградацию хряща), вч-СРБ 
(С-реактивный белок, маркер вос-
паления) [40]. 
Конечно, биомаркеры — достаточ-
но неспецифический параметр; их 
концентрация может существенно 
повышаться, например, при острой 
травме. С другой стороны, нарас-
тание или сохранение высокого 
уровня биомаркеров в отсутствие 
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ограничена из-за большого числа 
выпадений из-под наблюдения [75]. 
Скептические результаты этого 
мета-анализа поддерживает бо-
лее поздняя работа Кохрановского 
общества, в которой сравнивались 
разные методы микрохирургическо-
го лечения ОА. В итоге авторы приш-
ли к выводу о недостаточном уровне 
доказательств для АТХ [76]. Недавно 
М. Kraeutler и соавт. провели анализ 
5 работ, в которых сопоставлялись 
результаты применения АТХ и МФ у 
399 больных при сроке наблюдения 
около 7 лет. Оба метода показали 
эффективность, однако значимого 
различия между ними не было [77]. 
Можно заключить, что АТХ — эф-
фективный, но достаточно слож-
ный и дорогостоящий способ ле-
чения ОА. Собственно поэтому он 
не получил широкого распростра-
нения, хотя используется и активно 
изучается уже более четверти века. 
Таким образом, в арсенале совре-
менного врача имеется немало пер-
спективных средств, позволяющих 
замедлить развитие или даже об-
ратить структурные изменения су-
става при ОА. Определение «точки 
приложения» таких методов, как 
в/с введение ОТП и АТХ, в комплекс-
ной терапии ОА — дело ближайше-
го будущего. Однако совершенно 
очевидно, что успех в лечении ОА 
возможен лишь при четком понима-
нии патогенеза этого заболевания, 
формировании единой концепции 
ведения больных и тесной коопе-
рации врачей разных специально-
стей — терапевтов, ревматологов и 
травматологов-ортопедов. 
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АТХ, по мнению ряда экспертов, 

позволяет восстановить полную 
структуру гиалинового хряща в 
области его дефектов и тем самым 
остановить прогрессирование ОА 
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исследований применения АТХ 
при ОА, где эффективность этого 
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лечения — микрофрактурирова-
нием (МФ) [73] и мозаичной артро-
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Рис. 3
Мета-анализ 6 РКИ  
(сравнение эффективности ОТП 
и ГРК при ОА коленного сустава, 
n=739) [68]. 
ОТП — обогащенная  
тромбоцитами плазма,  
ГРК — препараты гиалуроновой 
кислоты
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гонартритом (11 мужчин со средним 
возрастом 75±8,4 лет и 52 женщины 
со средним возрастом 66,8±7 лет), 
имеющих II и III рентгенологиче-
ские стадии ОА по классификации 
Kellgren — Laurence. Субъективная 
оценка боли и функционального 
статуса была выполнена с исполь-
зованием индекса WOMAC knee. 
Выявлено, что женщины склонны 
сообщать о большей интенсив-
ности болевого синдрома и имеют 
более выраженные функциональ-
ные нарушения [13]. 
N. Glass и соавт. на относительно 
большой когорте (2712 больных 
гонартрозом, 60% женщин и 40% 
мужчин) показали, что во всех 
группах женщин, независимо от 
рентгенологической стадии гон-
артрита, был зарегистрирован 
более высокий уровень боли по 
результатам ВАШ, чем у мужчин с 
аналогичной рентгенологической 
стадией. При исследовании боли 
по индексу WOMAC у всех больных 
получены аналогичные результа-
ты, за исключением пациентов с 
IV стадией ОА [14].
В обзоре и мета-анализе, вклю-
чившем более 100 клинических 
исследований, Roger B. Fillingim и 
соавт. изучили как половые разли-
чия боли при ОА, так и возрастные 
аспекты выраженности болевого 
синдрома. Показано, что женщи-
ны, страдающие коксартритом и 
гонартритом, имели большую ин-
тенсивность болевого синдрома по 
сравнению с мужчинами, при этом 
максимальные значения по индексу 
WOMAC были статистически досто-
верно выше у женщин в возрасте 
50–74 лет и уменьшались в воз-
растной группе старше 75 лет [15].
Однако есть исследования, в кото-
рых не выявлено гендерной раз-
ницы в субъективном восприя-
тии боли между мужчинами и 
женщинами. Так, в исследовании  
Wen-Hui Fang и соавт. всем участ-
никам проведено антропометриче-
ское, рентгенологическое обследо-

вание и оценка по индексу WOMAC. 
Исследование проведено на отно-
сительно большой когорте (901 че-
ловек: 409 мужчин и 492 женщины) 
как здоровых людей, так и больных 
ОА коленных суставов. Показано, 
что значения индекса WOMAC у 
больных гонартритом были досто-
верно выше, чем у здоровых участ-
ников, при этом не было получено 
зависимости от пола [16].
Примечательно, что субъективная 
оценка интенсивности болевого 
синдрома зачастую не соответ-
ствует данным объективного ис-
следования. Так, в исследовани-
ях M. Elboim-Gabyzon и соавт. [15] 
и Wen-Hui Fang и соавт. [16] при 
оценке функционального статуса 
с помощью тестов («встань и иди», 
10-метровый тест ходьбы, тест 
подъема по лестнице) не выявлено 
статистически значимых различий 
между мужчинами и женщинами, в 
то время как субъективная оценка 
у женщин была достоверно выше. 
Влияние гормонального статуса на 
развитие, клиническое течение и 
формирование болевого синдрома 
при ОА на сегодняшний день явля-
ется одним из самых дискутабель-
ных вопросов. Женский организм 
на протяжении всей жизни подвер-
жен колебаниям уровней гормонов 
(во время менструального цикла, 
беременности, после менопаузы), в 
то время как гормональный статус 
мужчин представлен лишь посте-
пенным снижением уровня тесто-
стерона с возрастом. Известно, что 
женщины в постменопаузальном 
периоде подвержены большему 
риску развития ОА, при этом гонар-
трит у пациенток в возрасте старше 
50 лет протекает более тяжело, чем 
у мужчин.
Показано, что колебание уровней 
эстрогенов и прогестерона в те-
чение цикла способно влиять на 
интенсивность боли у женщин [17, 
18]. В то же время доказана роль 
дефицита половых гормонов в раз-
витии ОА у женщин в постменопау-

Другая классификация, предложен-
ная W. J. Bijlsma и соавт. в 2012 году, 
отражает клинические особенности 
течения заболевания и включает 
7 фенотипов: посттравматический, 
генетически-детерминированный, 
метаболический, возраст-зависи-
мый, эстроген-зависимый, кристал-
лический и болевой [10].
На сегодняшний день в мировой 
литературе активно обсуждают-
ся не только фенотипические, но 
и гендерные особенности тече-
ния ОА, что обусловлено половы-
ми различиями морфологической 
структуры мышечно-суставного 
аппарата и особенностями механи-
ческой нагрузки на сустав, а также 
остеоассоциированным гормональ-
ным статусом. Выделено несколь-
ко ключевых моментов, которые 
обуславливают принципиальные 
гендерные отличия возникновения 
и течения ОА. 
Известно, что у женщин по сравне-
нию с мужчинами меньшая длина 
конечностей, сила мышц и скорость 
ходьбы. Биомеханические харак-
теристики шага у женщин также 
имеют ряд особенностей, ведущая 
из которых — относительное прева-
лирование боковых перемещений 
таза вследствие увеличенного рас-
стояния между диафизами бедрен-
ных костей [11].
В исследовании Ershela L. Sims и 
соавт. были оценены биомехани-
ческие особенности походки у 26 
мужчин и 30 женщин с гонартри-
том. Показано, что у женщин бо-
лее высокая частота шага и низкий 
вращательный момент бедра при 
ходьбе по сравнению с мужчинами. 
Нарушение биомеханики походки у 
лиц женского пола коррелировало с 
весом, индексом массы тела (ИМТ) и 
болью в коленном суставе, в то вре-
мя как у мужчин — с возрастом [12]. 
Один из наиболее актуальных во-
просов, обсуждаемых на сегодняш-
ний день, — болевой синдром.
В исследование M. Elboim-Gabyzon 
и соавт. было включено 63 больных 
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Остеоартрит — наиболее частое заболевание суставов и одна из основных причин нетрудоспособности. 
На сегодняшний день в мировой литературе активно обсуждаются не только фенотипические, но и 
гендерные особенности течения этого заболевания, что обусловлено половыми различиями морфоло-
гической структуры мышечно-суставного аппарата и особенностями механической нагрузки на сустав, 
а также остеоассоциированным гормональным статусом 

П
о данным разных  
авторов, распро- 
страненность остео- 
артрита (ОА) в по-
пуляции колеблется 
от 5 до 18%. В Рос-

сийской Федерации, по данным 
официальной статистики, зареги-
стрировано 3 млн 700 тыс. больных 
ОА, причем первичная заболевае-
мость в последнее десятилетие 
возросла более чем на 20%, а еже-
годный прирост составляет 745 тыс. 
впервые выявленных случаев.  
В структуре инвалидности артри-
там принадлежит лидирующая по-
зиция — 17,9% [4–7].
В последние годы исследователи 
склонны рассматривать сустав не 
как анатомическую совокупность 
суставных поверхностей, хряще-
вых структур, суставной капсулы и 
связочного аппарата, а как единый 
орган с присущими ему воспали-
тельными, иммунными, метабо-
лическими и функциональными 
составляющими [2]. Если ранее 
патологические изменения в хряще 
рассматривались как следствие воз-

растных дегенеративных процессов 
и повышенной статодинамической 
нагрузки, то в настоящее время 
ключевая роль в развитии и про-
грессировании ОА отводится воспа-
лению и нарушению метаболизма 
в суставе и околосуставных тканях, 
что приводит к нарушению баланса 
между анаболическими и катаболи-
ческими процессами, которые ха-
рактеризуются прогрессирующей 
потерей гиалинового хряща и па-
тологическим ремоделированием 
субхондральной кости [8].
Остеоартрит — уникальное заболе-
вание с различными клиническими 
фенотипами, которые различаются 
между собой патофизиологиче-
скими процессами и клинической 
характеристикой. Полиморфизм 
клинической симптоматики и необ-
ходимость персонифицированного 
подхода к терапии ОА обуслови-
ли появление классификаций по 
фенотипам. Так, в рекомендациях 
OARSI 2014 года выделены опреде-
ленные фенотипы ОА в зависимости 
от локализации процесса, наличия 
или отсутствия коморбидности [9]. 

ПОЛОВОЙ ДИМОРФИЗМ 
ОСТЕОАРТРИТА 
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ставов (на 70%). В то же время ве-
роятность поражения пояснично-
крестцового отдела позвоночника 
у мужчин была на 50% выше, чем у 
женщин [31].
Е. В. Добровинская и соавт. изучили 
гендерные особенности ОА на при-
мере 67 больных ОА (22 мужчины и 
45 женщин в менопаузе в возрасте 
от 44 до 80 лет, в среднем 58 лет). 
Манифестация клинических при-
знаков ОА у мужчин происходила 
в среднем в 54 года, в то время как 
у женщин почти на 11 лет рань-
ше — в 43 года. Симметричность 
артикулярного поражения была 
констатирована у 77,3% мужчин, у 
женщин — в 2,2 раза реже. В свою 
очередь, у мужчин среднее число 
пораженных суставов составило 
4,9, у женщин же этот показатель 
был больше в 4,8 раза. Анализ дан-
ных свидетельствует о достовер-
ных гендерных различиях по на-
личию остеофитоза, остеокистоза 
и узураций костей, которые у муж-
чин были выявлены чаще в 1,3 раза, 
2,1 раза и 7,5 раза соответственно. 
Не было выявлено гендерных осо-
бенностей течения ОА в отношении 
таких параметров, как утренняя и 
стартовая скованность, болевой 
синдром, развитие синовитов, тен-
довагинитов и энтезопатий [32]. 
Общеизвестно, что ОА характеризу-
ется поражением не только хряща, 
но и всех тканей сустава, включая 
патологическое ремоделирование 
субхондральной кости, в частности 

ускорение резорбции, образование 
субхондральных кист, микропе-
реломов, что во многом схоже с 
изменениями, наблюдаемыми при 
остеопорозе (ОП). В литературе 
активно обсуждаются гендерные 
особенности ОП [33, 34, 35] и его 
взаимосвязь с ОА [36]. Известно, 
что соотношение количества евро-
пейских мужчин и женщин, стра-
дающих ОП, составляет 1:5 [37]. В 
то же время если в возрасте 50 лет 
ОА диагностируется у каждой де-
сятой женщины, а суммарный риск 
остеопоротических переломов для 
нее составляет 39,7%, то уже каж-
дая вторая женщина старше 80 лет 
страдает ОА и каждая вторая — си-
стемным ОП. Переломы позвонков 
и костей периферического скелета 
обуславливают социальную значи-
мость ОП.
В эпидемиологическом исследо-
вании DOES изучена связь между 
минеральной плотностью костной 
ткани (МПК) и частотой переломов 
у больных ОА. Исследуемая когорта 
включила 2412 женщин и 1452 муж-
чин в возрасте старше 45 лет, как 
здоровых, так и страдающих ОА. 
Средний период наблюдения соста-
вил 22 года (медиана 7,5 лет). Пара-
метры МПК были оценены в шейке 
бедра и в поясничном отделе по-
звоночника методом двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбцио- 
метрии (DXA). ОА был выявлен у 
29% женщин и 26% мужчин. Много-
факторный анализ показал, что 

прогрессирование гонартрита — 
методом ежегодного измерения 
ширины суставной щели на рент-
генограммах. Динамическое на-
блюдение велось в течение 48 ме-
сяцев с оценкой вышеуказанных 
параметров каждые 12 месяцев. 
Выявлено, что уровни sAGE поло-
жительно связаны с уменьшением 
суставной щели в коленном суста-
ве у мужчин, в то время как среди 
женщин связи данных параметров 
не обнаружено [29]. 
Имеются исследования, демон-
стрирующие гендерные особенно-
сти возраста дебюта, локализации 
и тяжести ОА. Так, V. C. Srikanth и 
соавт. изучили особенности рас-
пространенности, локализации и 
тяжести ОА методом мета-анализа 
более 100 популяционных исследо-
ваний. Больные были разделены по 
полу, возрасту (<55 лет, ≥55 лет) и 
локализации ОА (коленные, тазобе-
дренные суставы, кисти, позвоноч-
ник). Показано, что риск развития 
OA коленных, тазобедренных су-
ставов и суставов кистей у женщин 
значительно выше, при этом жен-
щины старше 55 лет демонстриро-
вали клинически более тяжелый 
ОА. Мужчины моложе 55 лет имели 
высокий риск ОА шейного отдела 
позвоночника [30]. 
В исследовании Amanda E. Nelson 
и соавт. рассмотрены клинические 
фенотипы ОА в зависимости от пола. 
Выборка включала 1650 участни-
ков (36% мужчин, средний возраст 
66 лет, средний ИМТ — 31 кг/м2).  
Показано, что женщины достовер-
но чаще имели клинически мани-
фестный ОА (54% случаев против 
42% у мужчин), а также большую 
вероятность поражения суставов 
кистей в различных комбинациях. 
После рандомизации с поправкой 
на расу, возраст и ИМТ у мужчин 
по сравнению с женщинами досто-
верно ниже была не только вероят-
ность изолированного поражения 
кистей (на 50%), но и сочетанного 
поражения кистей и коленных су-
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ной кости у женщин в постменопа-
узе. В то же время некоторые иссле-
дователи отрицают положительный 
эффект гормонотерапии в разви-
тии и прогрессировании ОА. Так, 
в исследовании Ulm Osteoarthritis 
Study, включившем 475 женщин в 
возрасте 50 лет и старше, 11,6% из 
которых использовали ЗГТ (средняя 
длительность приема составила 
5,4 лет), показано, что частота ОА 
у женщин, получавших и не полу-
чавших гормональную терапию, не 
имела статистически достоверной 
разницы [26]. 
Общеизвестно, что один из веду-
щих факторов риска развития ОА — 
ожирение. Так, доказано, что с каж-
дыми двумя единицами повышения 
индекса массы тела, что составляет 
в среднем 5 кг, риск развития ОА 
коленных суставов повышается в 
1,36 раза независимо от пола. 
В исследовании C. A. Karvonen-
Gutierrez и соавт. проводилось из-
учение полового диморфизма у 
пациентов с остеоартритом колен-
ных суставов в ассоциации с ме-
таболическими характеристиками 
и остеофитами, определяемыми 
рентгенографически. В исследова-
ние были включены 1066 мужчин 
и женщин старше 60 лет с рентге-
нологически верифицированным 
ОА коленных суставов. Выделены 
группы пациентов с ожирением 
(ИМТ ≥30 кг/м2) и без ожирения 
(ИМТ <30 кг/м2). Всем пациентам 
была выполнена рентгенография 
коленных суставов и определены 
метаболические показатели (уро-
вень глюкозы, инсулина, липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП), 
липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), триглицеридов (ТГ), леп-
тина, коэффициент оценки рези-
стентности к инсулину — HOMA-IR). 
Достоверные различия у мужчин и 
женщин определялись по следую-
щим показателям: уровню глюкозы, 
ЛПВП, ЛПНП и лептину. После по-
правки на значение индекса массы 
тела выявлена зависимость между 

гонартритом и уровнями HOMA-IR  
и лептина. Так, у мужчин, незави-
симо от ИМТ, величина связи между 
HOMA-IR и ОА коленного сустава 
была значительно больше, чем у 
женщин. Среди страдающих и не 
страдающих ожирением мужчин 
увеличение значения HOMA-IR 
на 1 единицу измерения было до-
стоверно связано с увеличением 
частоты ОА коленных суставов на  
18–34%, в то время как среди жен-
щин данное значение не превы-
шало 4%. Среди женщин с ожире-
нием повышение уровня лептина 
на каждые 5 мкг/л было связано с 
увеличением риска ОА коленного 
сустава на 30%. Среди не страдаю-
щих ожирением женщин величина 
ассоциации между уровнями леп-
тина и ОА коленного сустава была 
меньше, хотя и статистически до-
стоверна. У мужчин связи данных 
показателей не выявлено [27]. 
Ding C. и соавт. в исследовании 
TASOAC изучили ассоциации между 
полом, ИМТ, уровнем лептина сыво-
ротки крови и структурой сустав-
ного хряща у 190 больных гонар-
тритом (средний возраст 63 года, 
48% женщин). Объем и дефекты 
хряща определяли методом МРТ, 
уровни лептина в сыворотке из-
меряли с помощью радиоиммуно-
логического анализа. Многопара-
метрический анализ показал, что 
уменьшение общего объема хряща 
было положительно связано с уров-
нем лептина и женским полом, в то 
время как морфологические дефек-
ты строения хрящевой ткани, неза-
висимо от пола, коррелировали с 
повышенным ИМТ [28].
В проспективном когортном иссле-
довании Eaton C.В. и соавт. была 
оценена концентрация продуктов 
конечного гликирования (sAGE) у 
больных гонартритом (160 мужчин 
и 287 женщин). Уровни sAGE были 
измерены неинвазивным методом 
флюоресценции кожи с использо-
ванием специально разработанно-
го волоконно-оптического зонда, 

зе. Во многих эпидемиологических 
исследованиях показано, что высо-
кие концентрации эстрогенов спо-
собны ингибировать воспаление, 
тогда как более низкие концентра-
ции обладают провоспалительным 
эффектом [19, 20]. Однако имеются 
исследования, демонстрирующие 
большую выраженность болевого 
синдрома любого генеза у жен-
щин в постменопаузе, получавших 
гормон-заместительную терапию 
эстрогенами, по сравнению с жен-
щинами, не получавшими гормо-
нальной терапии [21, 22].
Многие исследователи полагают, 
что эстрогены обладают протек-
торным действием на суставной 
хрящ и предотвращают развитие 
ОА. В исследовании Wluka и со-
авт. с помощью МРТ был оценен 
объем хрящевой ткани у 81 жен-
щины, 42 из которых более пяти 
лет принимали эстроген-замести-
тельную терапию, а 39 — никогда 
не получали. Установлено, что у 
пациенток, получавших замести-
тельную гормональную терапию 
(ЗГТ), объем хрящевой ткани в ко-
ленном суставе был достоверно 
больше (на 7,7%), чем у женщин, не 
получавших терапию эстрогенами, 
независимо от возраста менопаузы, 
длительности постменопаузаль-
ного периода, индекса массы тела 
и физической активности [23]. У 
600 пожилых пациенток в возрасте 
63 лет и старше, принимавших уча-
стие во Framingham Оsteoarthritis 
Study с 2002-го по 2005 год и исполь-
зовавших гормональную терапию 
более двух лет, также выявлено 
снижение частоты рентгенологи-
чески установленного ОА коленных 
суставов [24].
Механизм протекторного влияния 
ЗГТ неясен. Некоторые авторы [25] 
высказывают предположение о спо-
собности эстрогенов ингибировать 
провоспалительные цитокины, в 
частности ИЛ-6, который играет 
важную роль в повреждении хряща 
и ремоделировании субхондраль-
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период, средний возраст 63±1,8 
и 55±1,5 лет соответственно). У 
70% больных ОА выявлен остео-
дефицит, из них — остеопения 
(ОПе) в 79% случаев, а ОП — в 
21%. Остеодефицитное состоя-
ние у женщин выявлено в 1,8 раза 
чаще, а ОПе — в 2,1 раза. Развитие 
остеодефицита у мужчин было 
связано с наличием лигаментоза 
и субхондрального склероза, а у 
женщин — остеокистоза. Среди 
мужчин выявлено повышение в 
крови концентрации остеокаль-
цина, инсулина, калия, магния 
и активности щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) при снижении уров-
ней кальцитонина и содержания 
кальция. У женщин наблюдалось 
повышение концентрации пара-
тирина, остеокальцина, магния и 
активности ЩФ на фоне снижения 
содержания кальцитонина, каль-
ция и фосфора [44]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенный анализ литератур-
ных данных свидетельствует о 
значимой роли полового димор-
физма в развитии и клиническом 
течении остеоартрита, что предо-
пределяет необходимость пер-
сонифицированного подхода к 
вопросам терапии и реабилитации 
больных.
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женщины с ОА имели более высо-
кий риск переломов любой локали-
зации. Дальнейший анализ выявил, 
что у женщин с ОА и низкой МПК 
статистически достоверно выше 
риск переломов позвоночника и 
конечностей, но не шейки бедра. У 
мужчин достоверной связи данных 
показателей обнаружено не было 
как до, так и после корректировки 
на коварианты [38].
M. A. Karsdal и соавт. оценили ген-
дерные особенности костного ме-
таболизма на примере 73 больных 
гонартритом (37 женщин в постме-
нопаузе и 36 мужчин, 57–75 лет). 
Показано, что у женщин, страдаю-
щих ОА, уровни CTX-I и CTX-II были 
статистически значимо выше, чем 
у мужчин, при этом рентгенологи-
ческое прогрессирование ОА было 
достоверно связано с маркером 
CTX-II независимо от пола [39]. 
Минеральный обмен играет важ-
ную роль в развитии остеодефи-
цитных состояний у больных ОА. 
Так, фосфор входит в состав раз-
личных макроэргических соедине-
ний и активирует всасывание каль-
ция, определяет течение процессов 
поддержания нормальной костной 
структуры. Низкие параметры фос-
фора в крови чаще регистриру-
ют у больных ОА женщин в пред-
менопаузальный период. Магний 
также играет существенную роль 
в метаболизме костной ткани, а не-
достаток его в организме проявля-
ется подавлением биодоступности 
кальция, потерей трабекулярного 
компонента костной массы, увели-
чением количества остеокластов и 
участков костной резорбции. Из-
быток же магния влечет за собой 
стимуляцию остеокластов и нару-
шение функционального состояния 
кости [40–44]. 
О. В. Синяченко и соавт. оценили 
гендерные особенности остеоде-
фицита и минерального обмена у 
больных ОА. Под наблюдением на-
ходились 67 больных (22 мужчины 
и 45 женщин в менопаузальный 

Роль полового диморфизма 
в развитии и клиническом 
течении остеоартрита 
предопределяет 
необходимость 
персонифицированного 
подхода к вопросам терапии 
и реабилитации больных
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В статье рассмотрена оценка  
эффективности эстроген-геста-
генной терапии в лечении сустав-
ного синдрома у женщин в кли-
мактерическом периоде. Данные 
нашего исследования свидетельству-
ют об отсутствии негативного влияния 
эстроген-гестагенных препаратов на 
клинические проявления постменопау-
зального остеоартроза. Сделан вывод о 
целесообразности раннего назначения 
эстроген-гестагенной терапии пациенткам 
с климактерическим синдромом с целью 
профилактики клинических проявлений  
суставного синдрома. 

С
уставные боли — одна из самых распространенных 
жалоб, предъявляемых женщинами в структуре кли-
мактерического синдрома. В литературных источниках 
они именуются как «летучие боли в суставах», «боли 
в крупных суставах», «боли при ходьбе и физической 
нагрузке», «боли и ограничение движения в суставе». 

Этиопатогенез суставного синдрома в климактерическом пери-
оде в настоящее время не установлен, однако роль эстрогенов 
обсуждается многими авторами [3, 4, 12]. Ряд исследователей 

расценивают жалобы на боли в суставах в данном возрасте 
как проявления остеоартроза (ОА) [2, 14, 19]. Еще в 1925 году 
Cecil и Archer в исследовании 50 женщин отметили довольно 

тесную связь между остеоартрозом и менопаузой. 
Остеоартроз — самое частое заболевание суставов, ко-
торым страдают не менее 20% населения земного шара. 

Заболевание обычно начинается в возрасте старше 
40 лет и, поражая лиц трудоспособного возраста, 
может приводить к снижению их трудоспособности 

и инвалидизации. Рентгенологические признаки 
ОА встречаются у 50% людей в возрасте 55 лет и 
у 80% — старше 75 лет. По данным D. T. Felson и 

M. C. Nevitt (1998), частота возникновения ОА у 
женщин в возрасте около 50 лет значительно 

выше, чем у мужчин того же возраста. Кон-
центрация эстрадиола у женщин снижается 
еще до наступления менопаузы и тем более 

в менопаузе ниже, чем у менструирующих 
женщин. То, что дефицит эстрогенов мо-
жет быть значимой причиной в развитии 

ОА, было неоднократно подтвержде-
но в опытах на животных [8, 10, 18]. 
Так, при аутопсии хряща коленных 

суставов овец, подвергшихся ова-
риэктомии, по сравнению с неопе-
рированными животными были 

выявлены дегенеративные изме-
нения, характерные для ОА [24]. 

ВЛИЯНИЕ  
ЭСТРОГЕН-ГЕСТАГЕННОЙ 
ТЕРАПИИ НА КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ СУСТАВНОГО 
СИНДРОМА У ЖЕНЩИН 
В КЛИМАКТЕРИЧЕСКОМ 
ПЕРИОДЕ
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Таблица 1

Характеристика групп обследованных больных

Параметры Группа I (n=22) Группа II (n=18)

Возраст на момент включения в исследование, лет 53,1±0,8 53,9±0,8

Возраст менопаузы, лет 50,7±0,6 49,2±0,7

Длительность постменопаузального периода, лет 3,9±0,4 4,7±0,6

Индекс массы тела, кг/м2 26,0±1,2 25,0±3,8

Минеральная плотность ткани в зоне L1–L4, Т-критерий, SD 2,12±0,12 1,94±0,74

Таблица 2

Характеристика групп обследованных женщин по степени  

выраженности болевого синдрома в костях

Параметры Группа I (n=22) Группа II (n=18)

Болевой синдром в костях, баллы 0,41+0,05 0,48+0,06 

Боль в спине при движении, n/% 6/27,3 9/50,0

Боль в спине в покое, n/% 0 1/3,6

Боль в спине время от времени, n/% 6/27,3 8/44,4

«Ломота в костях», n/% 10/45,5 17/94,4

Таблица 3

Динамика ММИ Куппермана у женщин I группы

Симптомокомплексы у женщин I группы в постменопаузальном периоде (n=22)

Баллы

До лечения
В процессе лечения

6 месяцев 12 месяцев

Нейровегетативный 14,0+2,1 3,0+1,4** 0**

Психоэмоциональный 9,0+1,2 4,5±1,1* 0**

Обменно-эндокринный 11,0+2,7 7,5±1,9 7,0+1,4

Всего 11,3±2,8 5,0+1,4* 2,3+0,8*

Примечание: достоверность различий по сравнению с показателями до начала лечения – *p<0,05; ** p<0,01.

Таблица 4

Динамика ММИ Куппермана у женщин II группы

Симптомокомплексы у женщин II группы в постменопаузальном периоде (n=18)

Баллы

До лечения
В процессе лечения

6 месяцев 12 месяцев

Нейровегетативный 16,9+2,1 4,2+1,7** 0**

Психоэмоциональный 5,6+1,6 2,1±1,0* 0**

Обменно-эндокринный 15,0+2,4 8,4±1,2 7,1+1,3

Всего 12,5±1,8 4,8+1,4* 2,4+0,8*

Примечание: достоверность различий по сравнению с показателями до начала лечения — *p<0,05; ** p<0,01.

нографию коленных суставов, остеоденситометрию, 
исследование маркеров деструкции костной ткани и 
маркеров костеобразования. Проведено анкетиро-
вание пациенток с оценкой выраженности болевого 
синдрома по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), 
функционального состояния суставов по индексу 
Лейкена. Болью в костях в той или иной степени 
страдали все женщины. Так, боль в спине при дви-
жении отметили от 11,2 до 19,2% женщин, боль время 
от времени — от 19,2 до 20,8%, боль в покое — от 2,8 
до 7,8%, ощущение «ломоты в костях» — от 32,0 до 
50,4% женщин (табл. 2).
Проведен осмотр с выявлением ограничения подвиж-
ности в суставах, оценкой суставного индекса. Кроме 
того, оценены факторы риска развития ОА у женщин 
посредством анкетирования. Определена выражен-
ность климактерических проявлений и их динамика в 
процессе лечения (модифицированный менопаузаль-
ный индекс — ММИ Куппермана).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенной терапии женщин постме-
нопаузального возраста было выявлено уменьшение 
климактерических симптомов на фоне МГТ у всех па-
циенток, получавших ее в течение первых 6 месяцев 
лечения. Прежде всего этот факт касается нейровегета-
тивных и психоэмоциональных симптомов. Жалобы на 
обменно-эндокринные проявления климактерическо-
го синдрома сохранялись у 2 (13%) женщин I группы и у 
3 (17,6%) II группы при использовании стандартных доз 
эстроген-гестагенных препаратов даже после 6 ме-
сяцев лечения. Динамика индекса ММИ Куппермана 
отражена в таблицах 3, 4.
В результате медикаментозной терапии, проведенной 
в ходе исследования, были получены результаты, 
свидетельствовавшие об эффективности МГТ для 
женщин в постменопаузе с суставным синдромом. На 
протяжении терапии полного исчезновения болевых 
симптомов никто из больных не отметил. Однако уже 
через 6 месяцев терапии 13 (33,8%) женщин указали на 
уменьшение интенсивности болевых ощущений. Через 
12 месяцев боль в спине при движении сохранилась 
лишь у 5 (26,3%) женщин, боль в спине время от вре-
мени — у 3 (15,8%), на «ломоту в костях» жаловались 
6 (31,6%) женщин. Боль в спине в состоянии покоя не 
отметила ни одна из наблюдавшихся женщин. При 
анкетировании пациенток с оценкой выраженности 
болевого синдрома по ВАШ, функционального со-
стояния суставов по индексу Лейкена после терапии 
было отмечено уменьшение или исчезновение боле-
вого синдрома, исчезновение чувства скованности в 
суставах, уменьшение ограничения подвижности в 
суставах (см. табл. 5). 

Поэтому актуален вопрос о назначении эстроген-
гестагенной терапии (ЭГТ) для лечения суставного 
синдрома у женщин в перименопаузальном периоде.
Целью данного исследования стала оценка эффектив-
ности ЭГТ в лечении суставного синдрома у женщин в 
климактерическом периоде.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе Центральной поли-
клиники ФГБУ СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова с апреля 
2009-го по февраль 2011 года. Данная работа пред-
ставляла собой рандомизированное исследование 
групп пациенток. Группу исследования составили 
40 женщин постменопаузального возраста (средний 
возраст обследованных — 55,1±0,3 лет, длительность 
эстрогендефицитного состояния — 5,3±0,4 лет), 
имеющие на момент включения в исследование жа-
лобы на боли механического характера в коленных  
и/или тазобедренных суставах и подтверждение 
ОА рентгенологическими и ультразвуковыми ме-
тодами. У 83% пациенток выявлена остеопения 
(Т-критерий в зоне L1–L4 составил 1,64±0,3 SD), у 
17% — остеопороз (Т-критерий в зоне L1–L4 составил 
–2,57±0,2 SD). Критерии включения пациенток в ис-
следование: наличие постменопаузы длительностью 
до 10 лет, наличие суставного синдрома, типичного 
для ОА; подтверждение ОА рентгенологическими и 
ультразвуковыми методами, наличие остеопении 
или остеопороза по данным остеоденситометрии и 
согласие пациентки на проведение обследования. 
Критериями исключения из исследования послужили 
следующие причины: воспалительные заболевания 
суставов или системные заболевания соединитель-
ной ткани, соматические заболевания, которые могут 
быть причиной вторичного остеопороза, применение 
глюкокортикоидов и других препаратов, влияющих 
на минеральный и костный обмены, заболевания, 
являющиеся противопоказанием к менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ). 
Пациенток рандомизировали в 2 группы в зависимости 
от вида назначаемой терапии: группа I — 22 пациентки 
с наличием климактерического синдрома с симптома-
ми ОА получали препараты МГТ в стандартных дозах 
(2 мг эстрадиола валерата и 10 мг дидрогестерона), 
группа II — 18 пациенток с наличием климактериче-
ского синдрома с симптомами ОА получали препараты 
МГТ в стандартных дозах (2 мг эстрадиола валерата и 
10 мг дидрогестерона), а также селективные по цикло-
оксигеназе-2 нестероидные противовоспалительные 
средства. Характеристика групп больных представ-
лена в таблице 1. 
Больным дважды с интервалом в 6 месяцев выпол-
няли ультрасонографию коленных суставов, рентге-
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оба рецептора к эстрогену, а преобладание экспрессии 
ERβ над ERα, по результатам нескольких исследований, 
ассоциировано с ОА [10, 17, 19]. Нужно также отметить, 
что, по данным литературы, действие эстрогенов на 
хондроциты было отмечено только у женщин [23].
Протективное действие эстрогенов на хрящ реализу-
ется различными путями. Так, в ряде исследований по-
казано противовоспалительное действие эстрогенов. 
В исследованиях R. H. Straub (2000), S. Afzal (2011) было 
выявлено, что эстрогены снижают концентрацию про-
воспалительного цитокина интерлейкина-6 в синови-
альной жидкости, действуя в хряще и синовии. Кроме 
того, путем подавления матриксных металлопротеиназ 
(ММП-1) эстрогены защищают хрящ от дегенерации, 
замедляя распад коллагена 2-го типа [16]. С другой 
стороны, как эстроген, так и прогестерон нарушают 
функцию фибробластоподобных синовиоцитов, тем 
самым противодействуя эффекту ММП [15]. 
Другой механизм действия эстрогенов на хрящевые 
структуры, согласно исследованию R. Richmond 
(1998), заключается в увеличении концентрации 
инсулиноподобного фактора роста (IGF — Insulinlike 
growth factor) и связывающих его белков (IGFBPs — 
Insulinlike growth-factor binding proteins). Белок 
IGFBP-2, способствуя запасанию IGF-1 и усиливая 
продукцию протеогликанов, улучшает свойства 
хряща. Данный механизм проявляется в обезболи-
вающем эффекте эстрогенов [25]. Эстрогены также 
оказывают позитивное влияние на ремоделирование 
субхондральной кости [5, 7, 26].
В литературных источниках есть указания на изби-
рательный эффект компонентов МГТ — эстрадиола и 
прогестагена. Так, J. C. Dominic (2006) не зарегистри-
ровал самостоятельного положительного эффекта 
прогестагена на хрящ. Добавление прогестагена к 
эстрогенам не всегда усиливает положительное дей-
ствие эстрогенов на хрящ. По-видимому, этот эффект 
зависит от типа прогестагенового компонента. Именно 
поэтому K. D. Ham и соавт. (2002) отметили, что добав-
ление медроксипрогестерона к эстрадиолу уменьшает 
положительный эффект последнего. 
Следует отметить, что снижение болевого синдрома 
при применении эстрогенов может быть достигнуто 
не только локальным, но и системным действием. 
Доказано, что применение эстрогенов улучшает пси-
хоэмоциональный статус женщины путем снижения 
тревоги, концентрации на болезненных ощущениях, 
изменения эмоциональной настроенности [1, 4, 11, 
22]. Кроме того, при длительном наблюдении можно 
предполагать еще один дополнительный эффект 
эстрогенов, позитивно влияющих на углеводный 
обмен, препятствие нарастанию инсулинорезистент-
ности, что тормозит возрастное увеличение массы 

Были также получены данные о замедлении прогрес-
сирования ОА в коленных суставах у женщин в пост-
менопаузе, получавших МГТ (группа I), на основании 
ультрасонографии коленных суставов (табл. 6). 
В отношении тазобедренных суставов таких дан-
ных получено не было. Анализ результатов уровня 
С-реактивного белка (СРБ) у пациенток I группы на 
фоне проведенной ЭГТ выявил только лишь тенденцию 
к его снижению (табл. 7).
Таким образом, МГТ у пациенток в постменопаузе с 
проявлениями климактерического синдрома, в частно-
сти с суставным синдромом, приводит к значительному 
улучшению их качества жизни как за счет уменьшения 
болевого синдрома, нормализации массы тела, так 
и за счет улучшения психоэмоционального статуса 
пациенток, а также служит основным методом про-
филактики не только остеопороза, но и ОА.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Эффективность МГТ для уменьшения и облегчения 
основного симптома — приливов и потливости — со-
ставляет 90% [14, 23]. В нашем исследовании эта эф-
фективность оказалась выше среднестатистической, 
вероятно, за счет небольшого числа женщин с тяжелой 
степенью климактерического синдрома. Поэтому МГТ 
остается «золотым стандартом» для лечения приливов 
жара. Другие симптомы дефицита эстрогенов — ва-
гинальная атрофия, диспареуния, цисталгия — также 
являются показаниями к системной МГТ [15, 16]. Од-
нако, несмотря на высокую эффективность, многие 
женщины отказываются от гормональной терапии 
или вынуждены сменить препарат из-за побочных эф-
фектов. По данным Европейского исследования, у 23% 
женщин продолжительность ЗГТ не превысила 1 года, 
41% женщин использовали ЗГТ в течение 1–5 лет, 
20% — в течение 6–10 лет и 16% — более 10 лет [9]. 
Очевидно, что кратковременная терапия не позволяет 
полностью использовать все возможности эстрогенов, 
а особенно достичь профилактических эффектов. 
Поэтому повышение приемлемости терапии является 
важнейшим условием ее максимальной эффектив-
ности. Совершенствование прогестагенного компо-
нента ЗГТ, использование дидрогестерона позволяет 
улучшить переносимость и повысить безопасность 
терапии, что в конечном итоге ведет к повышению 
приверженности пациенток лечению (комплаентность 
терапии) и удлинению экспозиции препаратов.
В ряде исследований было доказано, что чувствитель-
ность синовиоцитов, хондроцитов, фибробластов, 
клеток синовиального эпителия и стенок сосудов к 
эстрогенам обусловлена наличием специфических ре-
цепторов ERα и ERβ [1, 4]. На хондроцитах больного ОА 
коленных и тазобедренных суставов экспрессируются 

Таблица 5

Динамика выраженности болевого синдрома  

и функционального состояния суставов по индексу Лейкена  

на фоне МГТ в постменопаузальном периоде

Параметры
Группа I (n=22) Группа II (n=18)

до лечения через 6 месяцев терапии до лечения через 6 месяцев терапии

Болевой синдром в костях, баллы 0,41+0,05 0,31+0,07 0,48+0,06 0,32+0,02

Боль в спине при движении, n/% 6/27,3 2/27,3 9/50,0 3/16,7

Боль в спине в покое, n/% 0 0 1/3,6 0

Боль в спине время от времени, n/% 6/27,3 2/9,1 8/44,4 2/11,1

«Ломота в костях», n/% 10/45,5 4/27,3 17/94,4 4/22,2

Чувство скованности в суставах, n/% 6/27,3 2/9,1 8/44,4 3/16,7

Ограничение подвижности в суставах, n/% 6/27,3 2/9,1 9/50,0 316,7

Таблица 6

Данные ультрасонографии коленных суставов  

на фоне МГТ (группа I)

Параметры Норма До лечения Через 6 месяцев терапии

Мягкие ткани сустава Отсутствие отека Незначительный отек Отсутствие отека

Гиалиновый хрящ Толщина 3–4 мм, равномерен 
по толщине, однородный по 
эхоструктуре, с ровной, четкой 
поверхностью

Неравномерное уменьшение 
толщины до 2 мм

Толщина 3–4 мм

Синовиальная оболочка Не визуализируется Очаговое утолщение до 1 мм Не визуализируется

Суставные сумки и завороты Гипоэхогенное образование с 
наличием складок и разветвле-
ний, без выпота

– –

Суставная полость Выпот не определяется – –

Суставные поверхности Контуры четкие, ровные.  
Деформации нет

Незначительная деформация Незначительная деформация

Краевые костные остеофиты Отсутствуют Единичные остеофиты Единичные остеофиты

Таблица 7

Динамика показателей крови на фоне МГТ  

у пациенток I группы

Параметры Норма До лечения Через 6 месяцев терапии

Фолликулостимулирующий 
гормон, МЕ/л

31–130 106,4+8,4 42,6+3,4

Эстрадиол, пмоль/л 8,6–42,0 63,4±6,5 393,1+7,1

Паратгормон, нг/мл 15,0–65,0 59,0+6,4 57,6+5,7

СРБ, мг/л <5 4,7±0,6 3,1±0,5
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тела и развитие абдоминального ожирения — одного 
из основных факторов риска ОА суставов нижних 
конечностей. 
Полученные в опытах in vitro и на лабораторных жи-
вотных данные о протективном влиянии эстрогенов 
на суставной хрящ послужили предпосылкой для про-
ведения многочисленных клинических исследований. 
По данным обзора на основе мета-анализа 1064 работ, 
выполненного исследователями из Нидерландов и 
опубликованного в журнале Rheumatology в феврале 
2009 года, складывается в целом представление о пози-
тивном действии эстрогенов на хрящ, оправдывающее 
их применение при ОА [11]. Однако единого мнения 
не получено. Исследований, обладающих высоким 
уровнем достоверности, немного (19), из них лишь 
одно рандомизированное и плацебо-контролируемое. 
Результаты этих исследований противоречивы, однако 
большинство авторов сходятся на том, что эстрогены 
оказывают защитное действие на суставной хрящ, од-
нако режимы МГТ, дозы, пути введения, избирательное 
действие на суставы требуют дальнейшего изучения. 
Данные нашего исследования согласуются с таковыми 
литературных источников об отсутствии негативного 
влияния эстроген-гестагенных препаратов на клини-
ческие проявления постменопаузального ОА. Позитив-
ный эффект эстрогенов регистрируется на основании 
данных анкетирования пациенток с оценкой выражен-
ности болевого синдрома по ВАШ, функционального 
состояния суставов по индексу Лейкена и изменения 
параметров СРБ. Однако отсутствие данных о резуль-
татах рентгенографии коленных суставов требует 
дальнейшего длительного наблюдения на фоне про-
должающегося применения ЭГТ. На основании нашего 
исследования можем рекомендовать раннее назначе-
ние ЭГТ пациенткам с климактерическим синдромом 
с целью профилактики клинических проявлений 
суставного синдрома.

Литература
1.  Алексеева Л.И. Остеоартроз и остеопороз. Руководство по 

остеопорозу / Под ред. Л. И. Беневоленской. М., 2003. 
2.  Алексеева Л.И., Беневоленская Л.И., Михайлов Е.Е., Смирнов А.В. 

Распространенность остеоартроза коленных суставов и суставов 
кистей среди лиц с различными показателями плотности 
костной массы // Тезисы III Российского симпозиума по 
остеопорозу. СПб., 2000. 

3.  Насонов Е.Л. Остеопороз и остеоартроз: взаимоисключающие 
или взаимодополняющие болезни? // Consilium medicum. 2000. 
2(6):248-250.

4.  Сметник В.П., Кулаков В.И. Руководство по климактерию. М., 
2001.

5.  Торопцова Н.В. Взаимосвязь остеопороза и остеоартроза // 
Лечащий врач. 2006. 2:38-42. 

6.  Afzal S., Khanam A. Serum estrogen and interleukin-6 levels in 
postmenopausal female osteoarthritis patients // Pak. J. Pharm. 
Sci. 2011. 24(2):217-219.

7.  Breu A., Sprinzing B., Merkl K., Bechmann V., Kujat R., Jenei-Lanzl Z., 
Prantl L., Angele P. Estrogen reduces cellular aging in human 



КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

43 ~ Opinion Leader ~ # 7. 2018 ~ Остеоартрит42 ~ Opinion Leader ~ # 7. 2018 ~ Остеоартрит

представить как начальную ста-
дию ОА. Фенотип с минимальны-
ми клиническими проявлениями 
представляет собой подгруппу ОА, 
выделенную без учета возможных 
причин развития, ассоциирован-
ный с умеренными или значимыми 
лучевыми признаками. Данный 
вариант течения ОА опровергает 
мнения об обязательности инва-
лидизирующей прогрессии забо-
левания с возрастом и отличается 
наличием диссоциации между 
клиническими и лучевыми при-
знаками. Пять наблюдательных 
исследований позволили рассчи-
тать распространенность ОА ко-
ленных суставов с минимальными 
клиническими проявлениями в 
популяции, она варьировала от 
17 до 47% [4]. В связи с указанной 
частотой реальная эпидемиологи-
ческая статистика ОА в популяции 
может быть значимо занижена в 
связи с низкой обращаемостью 
этих пациентов за медицинской 
помощью.
Sacitaran P. K. и соавт. рассматри-
вают различные механизмы фор-

мирования ОА как исхода старе-
ния тканей. В качестве одного из 
основных факторов возрастного 
повреждения хряща выделяют 
протеолитическую агрессию. При 
этом возраст, воспаление и меха-
ническое повреждение влияют на 
степень выраженности тканевого 
повреждения. Способность хря-
ща к регенерации, как и наличие 
факторов, которые могут влиять 
на замедление прогрессии дегра-
дации, обсуждается [17]. Поми-
мо IL-1 и IL-6, в качестве ведущих 
провоспалительных медиаторов в 
старении хондроцита в настоящее 
время рассматривается TGFβ, ассо-
циированный с формированием 
гипоксии в тканях, развитием ок-
сидативного стресса с участием 
адипоцитокинов, в первую оче-
редь лептина [10, 24].
Количество гликозамингликанов, в 
частности хондроитин-4 сульфата 
(Хс), с возрастом уменьшается, как 
и общее количество хондроцитов 
в тканях хряща. В процессе ста-
рения увеличивается количество 
несульфатированных позиций в 
структуре цепочки Хс, что опре-
деляет изменение его структуры и 
функциональных возможностей. 
Первые выводы о связи структур-
ных изменений хряща и хондроци-
тов с возрастом связаны с работами 
Honda A. и соавт. в 1979 году [5]. 
Дальнейшие исследования посвя-
щены особенностям распределе-
ния провоспалительных медиато-
ров в тканях и сыворотке крови у 
больных ОА. Далее разрабатывают-
ся экспериментальные модели для 
понимания механизмов патогенеза 
заболевания, проводится поиск 
генетических обоснований про-
цессов воспаления и дегенерации, 
определяющих характер измене-
ний в суставах и его прогрессию. 
Выделены гены и гены-кандида-
ты, связанные с ОА в различных 
этнических группах, которые ре-
гулируют иммунный ответ, воспа-
ление, хрящевую деструкцию [7]. 

анамнеза и с возрастом пациента, 
что приводит к формированию 
клинически выраженных инвали-
дизирующих форм заболевания 
[12]. По предложенной институ-
том прикладной медицины в Глаз-
го классификации клинических 
вариантов ОА выделено шесть 
основных фенотипов: воспали-
тельный, фенотип хронических 
болевых ощущений, метаболиче-
ский, субтип с ведущим измене-
нием костного и хрящевого мета-
болизма, вариант, обусловленный 
механической перегрузкой, фено-
тип с минимальными клинически-
ми проявлениями [4]. Анализируя 
выделенные по особенностям те-
чения варианты ОА, необходи-
мо отметить, что при общности 
клинических симптомов и малом 
количестве органов-мишеней вы-
деленные фенотипы представ-
ляют собой различные портреты 
пациентов, но все они могут быть 
связаны с возрастом. Это относит-
ся и к фенотипу с минимальны-
ми клиническими проявлениями, 
который можно первоначально 

Анализируя выделенные 
по особенностям течения 
варианты ОА, необходимо 
отметить, что при общности 
клинических симптомов  
и малом количестве  
органов-мишеней выделенные 
фенотипы представляют 
собой различные портреты 
пациентов, но все они могут 
быть связаны с возрастом

С
реди всех групп на-
селения наибольшая 
частота остеоартри-
та (ОА) определяется 
у женщин шестого-
седьмого десятилетий 

жизни, причем наиболее часто и 
клинически выражено в процесс 
вовлекается коленный сустав [14]. 
Заболеваемость ОА неуклонно рас-
тет во всем мире пропорционально 
старению населения. Ожидается, 
что к 2037 году доля лиц в возрасте 
70–90 лет и старше будет значи-
тельно увеличиваться. К середине 
текущего столетия число долго-
жителей в Европе возрастет более 
чем в 10 раз. Kraan P. сравнивает 
прогрессию заболеваемости ОА в 
мире с надвигающимся «цунами» 
и предупреждает о необходимости 
изменений в организации рабо-
ты социальных служб и системы 
здравоохранения в ближайшие 
десятилетия с ориентацией на раз-
работку профилактического на-
правления [9]. 
Старение расценивается как 
нeмодифицируемый фактор риска 
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Остеоартрит характеризуется постепенной прогрессирующей деградацией компонентов хряща и 
субхондральной кости. Последние достижения в области фундаментальной науки улучшили наше 
понимание, как старение клеток может внести свой вклад в патогенез остеоартрита

развития ОА, клинические дан-
ные позволяют предположить, что 
риск развития заболевания мо-
жет быть смягчен или уменьшен 
с изменением образа жизни, что 
включает контролирование веса 
(снижение веса, ограничение ка-
лорий, профилактика ожирения и 
избыточного веса), поддержание 
высокого уровня мобильности с 
ограничением сидячего образа 
жизни, ставшего основной при-
чиной большинства проблем здра-
воохранения в мире в настоящее 
время [9]. 
Современная наука и здравоохра-
нение однозначны в выводах об 
отсутствии высокоэффективных 
фармакологических средств для 
лечения ОА в текущий момент вре-
мени в связи с полиморфностью 
заболевания. Распространенность 
ОА и разнообразие клинических 
проявлений предполагают нали-
чие схожих синдромов, объеди-
ненных в единую нозологию по 
общности маркерных проявлений. 
Сложился взгляд, что ОА прогрес-
сирует с продолжительностью 

ОСТЕОАРТРИТ  
И ВОЗРАСТ 
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жения тазобедренных суставов в 
исходе. Таким образом, возраст, 
женский пол, высокий индекс 
массы тела идентифицированы 
как факторы ассоциированности 
с ОА [2, 18]. При более подробном 
многофакторном анализе с кор-
ректировкой по полу, возрасту, 
социальным факторам, курению, 
употреблению алкоголя, физи-
ческой активности для формиро-
вания анатомических изменений 
при ОА коленных суставов (III и IV 
стадии) выявлена высокого уровня 
ассоциация с ИМТ≥30 кг/м2 и абдо-
минальным ожирением по объему 
талии (более 102 см у мужчин и 
более 88 см у женщин) [20]. Высо-
кий ИМТ у лиц пожилого возраста 
способствует прогрессированию 
функциональных нарушений в 
коленных суставах [17].
Необходимо отметить увеличение 
интереса исследователей к воз-
можности использования гликоза-
миногликанов в качестве терапев-
тического подхода к замедлению 
инволютивных процессов в хря-
щевой и костной ткани [1]. ESCEO 
2018 характеризует Хс как слож-
ный гетерогенный полисахарид 
с переменной плотностью заряда 
и молекулярной массой. Оценка 
чистоты содержания и физико-
химических свойств проведена 
только для препаратов фармаколо-

гического класса. К основным ме-
ханизмам формирования терапев-
тического эффекта при ОА относят 
увеличение синтеза коллагена II 
типа, протеогликанов, снижение 
резорбции костной ткани и гармо-
низацию анаболического/катабо-
лического баланса в хондроцитах. 
Разнородность результатов кли-
нических эффектов Хс определе-
на включением в исследование 
биодобавок Хс неуточненных ис-
точников [3]. Фармакологические 
препараты хондроитина сульфата 
демонстрируют влияние на мор-
фологическую структуру хряща с 
доказательством замедления про-
грессии по МРТ [23]. Интересен 
мета-анализ H. Schneider (2012), 
основанный на оценке эффектив-
ности препарата Структум (хон-
дроитин-4 сульфат, хондроитин-6 
сульфат). Анализ исследований 
показал однородные результаты 
и продемонстрировал обезболи-
вающий эффект препарата Струк-
тум, улучшение функциональ-
ных возможностей пациентов с 
оценкой по индексу Lequesne’s и 
ограничение рентгенологической 
прогрессии (OMERACT-OARSI) при 
условии приема стабильной дозы 
1 г ежедневно не менее трех ме-
сяцев [19]. Клиническая эффек-
тивность хондроитина сульфата 
заслуживает внимания в связи 

временное старение выявлено при 
эпигенетическом исследовании 
хряща в тазобедренном суставе. 
Эпигенетические изменения раз-
нообразны и не ограничиваются 
только процессом метилирования 
ДНК. Причем эпигенетического 
старения костной ткани и клеток 
периферической крови выявлено 
не было [21]. 
Рассматривая структурные осо-
бенности хряща, обусловленные 
возрастом, следует указать на мор-
фологическое выявление хондро-
кальциноза. Но начинается каль-
цификация хряща в гиалиновом 
хряще независимо ни от возраста, 
ни от индекса массы тела (ИМТ) 
пациента и способствует прогрес-
сии ОА [6]. Ожирение, избыточная 
масса тела, как и женский пол, 
тесно связаны с возрастом больных 
остеоартритом коленного сустава 
и с другими факторами, вносящи-
ми свой вклад в формирование 
фенотипов болезни [11].
Следует рассмотреть снижение 
мышечной массы в возрастном 
аспекте и его связь с наличием 
ОА коленных суставов как неза-
висимым фактором риска. Причем 
идет указание на уровень массы 
скелетных мышц в нижних конеч-
ностях в пожилом возрасте, но не 
на саркопению. Изменение мас-
сы скелетных мышц всего тела не 
оказывает влияния на развитие ОА 
коленного сустава [11].
ОА позвоночника встречается в 
4–6 раз чаще у женщин пожило-
го возраста, причем для этой ка-
тегории пациентов характерно 
формирование ОА тазобедренных 
суставов. Распространенность ОА 
позвоночника и тазобедренного 
сустава тоже возрастает с увели-
чением ИМТ. В качестве механи-
ческой теории формирования ОА 
указанных локализаций рассма-
тривается увеличение осевой на-
грузки на межпозвоночные диски 
и суставы, смещение позвоноч-
ника и повышение риска пора-

Фармакологические 
препараты хондроитина 
сульфата демонстрируют 
влияние на 
морфологическую структуру 
хряща с доказательством 
замедления прогрессии  
по МРТ

мингликанов в костной матрице, 
прогрессивно уменьшающийся со 
старением [22].
В настоящее время биологическое 
старение тканей рассматривает-
ся в основе ведущего механизма 
развития и прогрессии ОА. Про-
цесс старения характеризуется 
клеточными и молекулярными ме-
ханизмами: геномной нестабиль-
ностью, истощением теломер, 
эпигенетическими изменениями, 
митохондриальной дисфункцией, 
клеточным старением, истощени-
ем стволовых клеток, изменени-
ем межклеточных коммуникаций 
[13]. Под геномной хромосомной 
нестабильностью рассматривают 
формирование повреждений ДНК 
с участием разнообразных эндо-
генных и экзогенных воздействий. 
Чрезмерное повреждение ДНК 
или недостаточная ее репарация 
также способствуют процессу ста-
рения [13]. 

Биохимическая характеристика 
старения определяется сложными
механизмами, среди которых в 
последние годы развиваются ис-
следования по изучению деграда-
ции белков. Неспособность белков 
повторно приобретать первона-
чальную пространственную фор-
му, накопление деградированных 
фрагментов может привести к их 
агрегации и протеотоксическим 
эффектам. Поврежденные клетки 
с возрастом пролиферируют, их 
количество накапливается, что 
имеет отрицательное воздействие 
на гомеостаз тканей. Эти нару-
шения поддерживают истощение 
гемопоэтических стволовых кле-
ток, мезенхимальных стволовых 
клеток, кишечных эпителиальных 
стволовых клеток. Под старени-
ем хондроцита и тканей сустава 
также понимают формирование 
нарушений структурных взаи-
модействий. Отдельно выделяют 
геномную нестабильность, укоро-
чение теломер и эпигенетические 
изменения. Митохондриальная 
дисфункция расценивается как 
следствие ответа на поврежде-
ние. Указанные изменения ассо-
циированы с изменениями в хон-
дроцитах, а феномен укорочения 
теломер — с рентгенологической 
прогрессией ОА в кистях, с клини-
ческими проявлениями выражен-
ного прогрессирующего ОА колен-
ных суставов. Клеточное старение, 
истощение стволовых клеток и 
изменение межклеточного вза-
имодействия являются исходом 
предыдущих нарушений и при-
водят к органическим и функцио-
нальным изменениям в суставе 
[13]. В поддержание теории воз-
растных изменений как одной из 
основ формирования изменений 
в тканях сустава с исходом в мор-
фологический и клинический ОА 
необходимо указать данные эпи-
генетических исследований тка-
ней коленного и тазобедренного 
суставов. Максимальное прежде-

Ремоделирование субхондральной 
кости и запуск иммунологических 
механизмов воспаления при ОА 
основываются на эстрогензависи-
мом механизме дифференцировки 
остеобластов, который угасает с 
возрастом. Хондроитинсульфаты 
занимают важное место в диффе-
ренцировке остеобластов. Уровень 
Хс в плазме и тканях, как и эстроге-
нов в сыворотке крови, постепенно 
уменьшается с возрастом. Пред-
полагается, что функциональные 
сходства между Хс и эстрогенами 
определяют их сложные взаимо-
действия, а специфические пути 
биосинтеза Хс являются критиче-
скими мишенями для опосредо-
ванных эстрогенами клеточных 
событий, включая формирование 
резорбции костной ткани [8]. Поте-
ря гликозамингликанов — одно из 
обоснований ухудшения качества 
кости в зависимости от возраста, 
а Хс — основной подтип гликоза-

Хондроитинсульфаты 
занимают важное место 
в дифференцировке 
остеобластов. Потеря 
гликозамингликанов — 
одно из обоснований 
ухудшения качества кости 
в зависимости от возраста, 
а хондроитинсульфат — 
основной подтип 
гликозамингликанов в костной 
матрице, прогрессивно 
уменьшающийся со старением
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с сопоставимостью влияния на 
боль с целекоксибом, как показал 
в 2017 году Reginster J.-Y. в иссле-
довании CONCEPT [16]. Данные о 
влиянии препарата Структум на 
МРТ-прогрессию многообещаю-
ще продемонстрированы в 12-ме-
сячном многоцентровом двойном 
слепом плацебо-контролируемом 
исследовании в параллельных 
группах [15]. 
В заключение необходимо отме-
тить, что последние достижения в 
области фундаментальной науки 
улучшили наше понимание, как 
старение клеток может внести свой 
вклад в патогенез ОА. Профилакти-
ческие подходы к формированию 
и прогрессированию заболевания 
должны включать изменение массы 
тела, питания, физические упраж-
нения, коррекцию сопутствующих 
заболеваний. 
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Проведенные 
иммунологические 
исследования показали, что 
при эрозивном остеоартрите 
кистей антинейтрофильные 
цитоплазматические 
антитела выявляются в 19% 
случаев, хотя и в низком 
титре, чего никогда не 
встречается при неэрозивном 
остеоартрите

ЭОАК и неэрозивного остеоартрита. 
Но! Имеется разница в величине 
толщины интима-медиа сонных 
артерий, чаще определяется арте-
риальная гипертензия (как систо-
лическая, так и диастолическая), 
выявляются признаки эндотели-
альной дисфункции при ЭОАК, что 
свидетельствует о связи хрониче-
ского воспаления и атеросклероза 
при ЭОАК [9]. 
Чем же лечат ЭОАК? Для терапии 
ЭОАК правомочно использование 
медленнодействующих препара-
тов — хондропротекторов, но их 
эффективность не доказана. Име-
ются отдельные исследования по 
эффективности гидроксихлоро-
хина, метотрексата [10]. Однако 
результаты исследования ОА TREAT 
показали неэффективность гидро-
ксихлорохина при ЭОАК [11]. До-
стоверного эффекта от применения 
адалимумаба, инфликсимаба не 
получено, однако в отдельных слу-
чаях отмечено блокирование про-
грессирования заболевания [12]. 
Положительный результат отмечен 
при использовании этанерцепта. 

Таким образом, очевидно, что 
ЭОАК — отдельная форма остео-
артрита, самостоятельное забо-
левание, возможно, генетически 
обусловленное.
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артритом. Это свидетельствует о 
более выраженном воспалении при 
ЭОАК [7].
В чем разница между эрозивным 
и неэрозивным ОА? ЭОАК харак-
теризуется постепенным началом 
болезни, интенсивными болями 
в суставах кистей (почти как при 
ревматоидном артрите), более 
выраженными признаками вос-
паления, нарушением функции, 
проградиентным течением и ха-
рактерными рентгенологическими 
признаками: эрозиями с коллапсом 
субхондральной кости, «деформа-
циями по типу крыла чайки», псев-
дорасширением суставной щели.
Какова коморбидность ЭОАК? Ока-
залось, что ЭОАК чаще сочетается 
с метаболическими нарушениями, 
дислипидемией. В анализ было 
включено 1076 женщин, из них 60% 
женщин в возрасте 64,8 лет (CASHA 
n=521 и CASK n=555) [8]. Прини-
мая во внимание традиционные  
кардиоваскулярные факторы рис-
ка, было показано, что 10-летний 
кардиоваскулярный риск по шка-
ле счета SCORE одинаковый для 

Считается, что остеоартрит (ОА) — заболевание, при котором ос-
новное место повреждения — хрящ. Тем не менее воспалительный 
процесс охватывает все мягкие ткани и субхондральную кость [1]. 
В настоящее время имеются попытки классифицировать различ-
ные формы остеоартрита: метаболический, посттравматический, 
с наличием сахарного диабета, ожирения и т. д. Обособленно стоит 
эрозивный остеоартрит кистей (ЭОАК)

В
первые ЭОАК был 
описан в 1966 году 
Peter J. B. с соавт. [2]. 
Существуют проти-
воречивые мнения в 
отношении эрозив-

ного артрита кистей: это вариант 
агрессивного остеоартрита или 
более доброкачественного рев-
матоидного артрита? Эрозивный  
остеоартрит кистей характеризу-
ется следующими рентгенологи-
ческими чертами: сужением су-
ставных щелей, остеосклерозом 
и остеофитозом, а также наличи-
ем костных эрозий с коллапсом 
субхондральной кости в области 
межфаланговых суставов (МФС). 
Именно за счет эрозий заболевание 
получило такое название ЭОАК [3]. 
Клинически эрозии с коллапсом 

определяются в виде узелков Гебер-
дена и Бушара, которые были опи-
саны еще в XVIII и XIX веках. Чаще 
поражаются дистальные МФС, чем 
проксимальные, как правило, про-
цесс идет симметрично. 
В настоящее время заболеваемость 
ЭОАК возросла с 2,8 до 10,2% [4]. 
К факторам риска ЭОАК относят 
женский пол, возраст, наследствен-
ность, ожирение, травматическое 
повреждение кистей и професси-
ональную работу [5]. В 2014 году 
закончено North Staffordshire ис-
следование. Было обследовано 1076 
человек с болями в кистях более 
1 дня в течение последнего месяца. 
Эрозивные формы остеоартрита с 
поражением I карпометакарпаль-
ного сустава выявлены в 2,2% слу-
чаев, но только у 0,5% исследуемых 

отмечено поражение дистальных 
МФС. Причем патология I паль-
ца встречалась чаще у мужчин, а 
поражение дистальных МФС — у 
женщин [6]. В клинической сим-
птоматике ЭОАК боль и нарушение 
функций суставов схожи с ревмато-
идным артритом.
Проведенные иммунологические 
исследования показали, что при 
ЭОАК АНЦА (антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела) 
выявляются в 19% случаев, хотя 
и в низком титре, чего никогда 
не встречается при неэрозивном  
остеоартрите (р<0,01), при ревма-
тоидном артрите — у 18% больных. 
АЦЦП (антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду) 
не определяются при ОА, в низ-
ком титре имеются у 5% пациентов 
ЭОАК, в высоком титре — в 51% 
случаев при ревматоидном артри-
те (р<0,001). При исследовании 
маркеров деградации коллагена 
(COLL-1-2, COL2-1NO2 и МРО) у 
женщин 41–71 лет, страдающих 
ЭОАК, отмечается повышение МРО 
в сравнении с неэрозивным остео-
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ванного коленного хряща 31 был 
получен от пациентов всего со 
2-й рентгенологической стадией 
ОА по Kellgren и Lawrence. Каль-
цификация выявлена даже в тех 
зонах коленного сустава, которые 
меньше подвергаются нагрузке и 
меньше повреждаются. Гистоло-
гическая оценка суставного хряща 
показала, что его минерализация 
возрастает по мере прогресси-
рования разрушения хряща. Ис-
следователи выявили, что ОФК, 
особенно гидроксиапатит, а не 
ПФК, — преобладающие кристал-
лы в измененном хряще, они обна-
ружены у всех пациентов с ОА. Это 
поддерживает гипотезу о том, что 
суставная хрящевая минерализа-
ция при ОА и классическая мине-
рализация мениска, известная как 
хондрокальциноз, представляют 
собой различные процессы [4]. 
В исследовании 2018 года при об-
следовании 110 пациентов с ОА 
изучалась ассоциация кристал-
лов ОФК и ПФК в синовиальной 
жидкости с тяжестью заболевания, 
клиническими симптомами и сино-
виальным воспалением. Кристал-
лы обнаруживались с помощью 
электронной микроскопии. Частота 
выявления кристаллов ПФК уве-
личивалась при поздней стадии 
ОА, в то же время кристаллы ОФК 
чаще обнаруживались при более 
ранней стадии ОА (23%), чем при 
поздних (19,4%), что, по мнению 
исследователей, указывает на роль 
кристаллов кальция в развитии за-
болевания [5].
Механизмы образования кристал-
лов ОФК и ПФК не известны. Они 
могут зависеть от многих факто-
ров: старение, генетические фак-
торы, измененный уровень АТФ, 
соотношение неорганических фос-
фата и пирофосфата, изменение 
внеклеточного уровня кальция, 
изменение фенотипа хондроцитов, 
включая гипертрофическую диф-
ференцировку, апоптоз и изменен-
ные ответы на факторы роста, а 

также воспалительные цитокины 
и медиаторы.
Точную распространенность вну-
трисуставной кальцификации в 
нормальных суставах или при ран-
нем ОА установить трудно. Кристал-
лы ОФК слишком малы (<100 нм) 
и не обнаруживаются с помощью 
стандартной световой микроско-
пии. Предполагается, что кристал-
лы высвобождаются из хряща в 
синовиальное пространство при 
травме или механическом воздей-
ствии. 
Суставной хрящ должен быть 
устойчив к минерализации вне-
клеточного матрикса. Эта рези-
стентность достигается синтезом 
ингибиторов кальцификации и 
поддержанием суставных хон-
дроцитов в зрелом состоянии, не 
подвергая их гипертрофической 
дифференциации. Потеря протео-
гликанов, которая часто наблю-
дается на самых ранних стадиях 
ОА, способствует кальцификации 
суставного хряща, так как протео-
гликаны являются мощными инги-
биторами минерализации. 
Дисбаланс внеклеточных неорга-
нического пирофосфата и неорга-
нического фосфата определяет тип 
кристалла кальция. Внеклеточный 
неорганический пирофосфат ин-
гибирует образование кристаллов 
ОФК и может привести к образова-
нию кристаллов ПФК. Когда умень-
шается концентрация внеклеточно-
го неорганического пирофосфата, 
внеклеточный неорганический 
фосфат может образовывать кри-
сталлы ОФК в пределах матричных 
везикул. 
Эксперименты in vitro показали, что 
кристаллы кальция создают реаль-
ное микрокристаллическое «на-
пряжение» для хондроцитов и си-
новиоцитов. Кристаллы ОФК и ПФК 
активируют хондроциты таким же 
образом, как и ранее известные и 
хорошо описанные механические, 
окислительные или биохимические 
виды стресса при ОА [6].

12 образцах, полученных из хряща 
головок бедренной кости. Образцы 
хряща были взяты у пациентов, пе-
ренесших протезирование вслед-
ствие перелома шейки бедренной 
кости или дистальной бедренной 
опухоли, и считались функцио-
нально нормальным суставным 
хрящом. Интересно, что отложения 
кристаллов были обнаружены в 
«ювенильной» головке бедренной 
кости хряща у пациентов в возрасте 
10 лет, а 5 пациентов были моложе 
25 лет [2].
Изучение 106 аутопсий коленных 
суставов, полученных от 56 паци-
ентов и разделенных на 4 класса 
в зависимости от внешней визу-
альной оценки (от 1-го с нормаль-
ным гиалиновым видом до 4-го с 
эрозиями хряща), показало, что 
ОФК выявляются даже у молодых 
доноров (23 донора были ≤40 лет) 
и при нормальном или умеренно 
измененном хряще. Это позволило 
исследователям сделать вывод, 
что кальцификация, по-видимому, 
раннее явление, которое возника-
ет до начала разрушения хряща. 
На уровень кальцификации не 
влияли пол и индекс массы тела, 
а только возраст больных. При-
чем с возрастом увеличивалось 
отложение кристаллов между 1 
и 2 классом внешней оценки, а 
в дальнейшем не нарастало в 3 
и 4 классе. Исследователи пред-
положили, что кальцификация 
в основном является следствием 
старения и может способствовать 
прогрессированию ОА [3].
В проспективном исследовании 
были изучены данные 120 паци-
ентов с конечной стадией ОА, 
потребовавшей замену сустава. 
У пациентов с ОА хрящи колен-
ных и тазобедренных суставов, 
удаленных во время артропла-
стики, содержали 100% кристал-
лов ОФК, 20% кристаллов ПФК. 
Эти кристаллы часто выявлялись 
одновременно в одном суставе. 
Среди 120 образцов кальциниро-
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Остеоартрит известен как многофакторное и полиэтиологическое заболевание. И выделение его раз-
личных фенотипов, а также причин, вызывающих данный фенотип, поможет пониманию патогенеза 
этого заболевания, а возможно, и созданию таргетной терапии остеоартрита

К
ристаллические 
артриты давно из-
вестны врачам. Раз-
работаны критерии 
этих заболеваний, 
принципы лечения. 

Так, в классификации МКБ-10 име-
ются разделы: М10 — «Подагра», 
М11 — «Другие кристаллические 
артропатии», включающий в себя 
M11.0 «Отложение гидроксиапа-
тита», M11.1 «Наследственный 
хондрокальциноз», M11.2 «Другой 
хондрокальциноз», M11.8 «Другие 
уточненные кристаллические ар-
тропатии», M11.9 «Кристаллическая 
артропатия неуточненная». 
Чаще всего в суставном хряще и пе-
риартикулярных тканях откладыва-
ются два типа кальцийсодержащих 
кристаллов: кальция пирофосфат 
дигидрат (ПФК) (пирофосфат каль-
ция) и основные фосфаты кальция 
(ОФК), в том числе гидроксиапатит, 
три- и окта-кальциевые фосфаты. 
В течение многих лет выявляется 
связь обоих видов этих кристал-
лов с тяжелой формой остеоартри-
та (ОА). Многие исследователи счи-

тают, что кристаллы ОФК являются 
«невиновными наблюдателями»  
и/или маркерами конечной стадии 
болезни. 
Для ОФК показана роль в развитии 
заболеваний трех групп: кальци-
фицирующего тендинита; острого 
кальцифицирующего периартрита; 
ОФК-артропатии (например, пле-
чевой синдром Милуоки). Однако 
многочисленные клинические и 
экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что кальцифика-
ция хряща происходит как актив-
ный процесс и что кальцификация 
явно играет патогенную роль при 
ОА. Это явление называют «кри-
сталл-индуцированным стрессом». 
Так, в одном из исследований ау-
топсийного материала 150 человек 
перихондроцитарное окрашива-
ние выявило кристаллы кальция у 
93% пациентов с тяжелой формой 
ОА и всего у 24% пациентов без ОА 
или c минимальными его проявле-
ниями [1]. 
Scotchford и др. с помощью элек-
тронной микроскопии смогли вы-
явить наличие кристаллов ОФК в 

МИКРОКРИСТАЛЛИЧЕСКИЙ 
ФЕНОТИП ОСТЕОАРТРИТА
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препараты при ОА. Тем не менее 
воздействие, предотвращающее 
экспрессию и/или высвобождение 
медиаторов, а не ингибирование 
их активности, может оказаться 
еще более эффективным. С этих 
позиций потенциальной мишенью 
могут быть мембранные прокси-
мальные тирозинкиназы Syk и PI3K. 
Эти молекулы рассматриваются как 
мишени также при подагре и атеро-
склерозе. В клинических исследо-
ваниях при ревматоидном артрите 
была показана эффективность пе-
рорального ингибитора Syk — R788, 
хотя исследования препарата на 
уровне III фазы прекращено в связи 
с развитием побочных эффектов. Но 
модификация препарата, например 
создание лекарственной формы для 
внутрисуставного введения, воз-
можно, может оказаться эффектив-
ной и безопасной для лечения ОА.
Исследование патогенеза кристал-
лизации хряща при ОА, уточнение 
значения обнаружения кристаллов 
в контрольных группах без при-
знаков ОА, разработка простых 
методов диагностики кристаллов 
и возможной лекарственной те-
рапии — все эти и многие другие 
вопросы требуют дальнейшего из-
учения для понимания микрокри-
сталлического фенотипа ОА.
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коксартроза [12]. Женщины с ОА в 
1,7 раза чаще, чем мужчины, под-
вергались эндопротезированию 
тазобедренных суставов. В то же 
время у мужчин и женщин обна-
руживали кристаллы в суставном 
хряще одинаково часто (χ2=0,01; 
p>0,05), но значительно чаще, чем 
в контрольной группе. Пол не влиял 
на частоту микрокристаллизации 
суставного хряща; распространен-
ность микрокристаллизации су-
ставного хряща при ОА увеличи-
валась по мере прогрессирования 
рентгенологических симптомов 
заболевания. Не обнаружено ста-
тистически значимых различий по 
частоте кальцификации суставного 
хряща при ОА в зависимости от 
стороны поражения при сравне-
нии с контрольной группой, что, по 
мнению авторов, свидетельствует о 
независимом характере процессов 
кальцификации суставного хряща.
Некоторыми исследователями про-
ведены попытки снизить степень 
кристаллизации хряща при помо-
щи различных вмешательств. Так, 
тиосульфат натрия значительно 
уменьшал образование кристаллов 
кальция в культивируемых хондро-
цитах у мышей с ОА. Тиосульфат 
натрия уменьшал образование ос-
новного фосфата кальция, глобаль-
но изменяя дифференциацию хон-
дроцитов [13]. Однако для оценки 
терапевтического потенциала это-
го средства в качестве болезнь-мо-
дифицирующего лекарственного 
препарата при кристалл-ассоции-
рованном ОА необходимо дальней-
шее изучение.
В другом исследовании [14] по-
казано, что обработка первичных 
человеческих макрофагов и ден-
дритных клеток кристаллами ОФК 
приводит к активации мембранных 
проксимальных тирозинкиназ Syk 
и PI3K. По мнению авторов, анти-
цитокиновая, анти-MMP терапия и 
анти-S100A8/A9 терапии являются 
перспективными кандидатами как 
новые болезнь-модифицирующие 

и моноурата натрия (МУН) на анти-
остеокластогенную сигнальную 
цитокиновую систему. Подавле-
ние этой системы, в свою очередь, 
увеличивает остеокластогенез и 
может быть причиной эрозии кост-
ной ткани. В этом исследовании 
также изучались потенциальные 
возможности для преодоления этих 
эффектов с помощью фосфатазы 
p38, митогеновой активированной 
белковой киназы (MAPK), супрессо-
ра белка сигнализации цитокинов 
(SOCS-3) [8].
Другими исследователями обсуж-
дается гипотеза о том, что кристал-
лы, обладая более высокой жест-
костью по сравнению с хрящевой 
матрицей, могут менять биомеха-
нику хряща и механотрансдукцию 
при ОА. Этот дисбаланс, по мнению 
авторов, может способствовать по-
явлению фенотипа хондроцитов 
старения [9].
К сожалению, в связи с отсутствием 
доступного, простого и высоко-
чувствительного метода для об-
наружения микрокристалличе-
ских депозитов в суставном хряще 
и периартикулярных тканях эту 
проблему изучать сложно. Рутин-
ные рентгенологические методы 
малоэффективны, исследование 
синовиальной жидкости методом 
поляризационной микроскопии в 
большинстве случаев не позволяет 
обнаружить кристаллы основного 
фосфата кальция ввиду их очень 
малых размеров; другие кристал-
лы, имеющие большую диагно-
стическую ценность, не являются 
лучепреломляющими или слишком 
малы, что тоже не дает возможно-
сти исследовать их с помощью это-
го метода. Гистологические методы 
обнаружения микрокристаллов не-
специфичны, поскольку не позво-
ляют определять тип кристаллов и 
наличие микроскопических депо-
зитов. Имеется опыт использования 
контактной цифровой рентгеногра-
фии, электронной микроскопии, 
рентгеновского дифрактометра.

Группой российских ученых [10] 
получен патент: «Способ обнару-
жения микрокристаллов в сустав-
ном хряще и других биологических 
тканях». Образец ткани суставного 
хряща или любую другую биоло-
гическую ткань, полученную при 
биопсии, аутопсии, во время опе-
рации, изучают с помощью рент-
геновского структурного анализа. В 
результате получают электронную 
дифрактограмму, по которой по-
средством электронно-вычисли-
тельного анализа осуществляют 
построение рентгеновского спек-
тра и последующее сравнение по-
лученного спектра с имеющимися 
в базе данных известными спек-
трами кристаллов. Таким образом, 
получают химическую формулу 
кристалла и его название. Может 
быть произведен анализ как моно-
кристаллов, так и поликристалли-
ческих образований.
С помощью данной методики ис-
следователями были получены ин-
тересные данные. У пациентов, 
которым проводилось тотальное 
эндопротезирование по поводу 
коксартроза или асептического не-
кроза головки бедренной кости, на 
предоперационных рентгенограм-
мах ни в одном случае не выявлено 
признаков хондрокальциноза, но 
методом электронной микроскопии 
с энергодисперсионным рентгенов-
ским спектрометром удалось вы-
явить кальцификацию хряща у 92% 
больных с III–IV стадией ОА. Часто-
та обнаружения смеси кристаллов 
возрастала по мере увеличения 
степени тяжести заболевания. В 
контрольной группе (пациенты с 
протезированием после перелома 
шейки бедра), сопоставимой по воз-
расту с основной, тоже выявлялись 
депозиты кристаллов при отсут-
ствии клинических и рентгенологи-
ческих признаков коксартроза [11].
В другое исследование включено 
110 человек, которым проводили 
тотальное эндопротезирование 
тазобедренного сустава по поводу 

Предполагается, что при микро-
кристаллическом фенотипе ОА зна-
чительная роль в патогенезе при-
надлежит активации врожденной 
иммунной системе. Врожденный 
иммунитет — это древняя система 
защиты организма, инициирую-
щаяся воздействием молекулярных 
структур, общих для многих пато-
генов (PAMPs), и сигналов опасно-
сти, высвобождаемых поврежден-
ными или умирающими клетками 
или тканями (DAMPs). 
Эта система срабатывает после свя-
зывания патоген-ассоциированных 
молекулярных паттернов (PAMPs) и 
ассоциированных с повреждением 
молекулярных паттернов (DAMPs) с 
паттерн-распознающими рецепто-
рами (PRRs). PRRs включают в себя: 
мембранно-ассоциированные PRRs 
(Toll-подобные рецепторы [TLRs], 
основные сигнальные рецепторы 
врожденной иммунной системы); 
цитоплазматические PRRs (нуклео-
тид-связывающие олигомерные до-
мены [NODs], NALPs, РНК-геликаза) 
и декретирующиеся PRRs (рецеп-
торы комплемента, коллектин). 
Пилотное исследование выявило 
повышенный уровень TLRs при 
поражении хряща у больных ОА. 
Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что эти события могут 
происходить в начале болезни, так 
что врожденный иммунитет может 
влиять на течение ОА.
Активация TLRs приводит к повы-
шенным уровням ядерного фактора 
каппа B (NF-kB), который активи-
рует провоспалительный цитокин 
интерлейкин 1β (IL-1β). Кроме того, 
TLRs могут прямо или косвенно 
активировать матриксные металло-
протеиназы (MMP), такие как MMP1 
и MMP13. NODs тоже участвуют в 
формировании крупных сигналь-
ных комплексов, которые, в свою 
очередь, активируют воспалитель-
ные каспазы и IL-1β [7].
Группой исследователей в экспе-
рименте было выявлено ингиби-
рующее влияние кристаллов ОФК 
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Современная концепция МС сложилась не сразу. Много 
работ было посвящено изучению различных аспектов 
этой проблемы. Полагают, что первое описание этого 
состояния было дано голландским врачом Николасом 
Тульпом в XVII веке, который назвал его синдром ги-
пертриглицеридемии. В следующем веке Джованни 
Батиста Морганьи обратил внимание на частое сочета-
ние центрального ожирения, ГБ, гиперурикемии, ате-
росклероза и ночного апноэ [8]. В 1920-х годах к данной 
патологии добавили нарушение метаболизма глюкозы. 
Сочетание этих патологий отмечал и Е. М. Тареев [9]. 
Так, описывая больного с гипертонией, он называл его 
«ожиревшим гиперстеником» с нарушенным белковым 
обменом и «засоренной» холестерином кровью. 
Впервые термин МС был предложен восточногерман-
скими учеными M. Hanefeld и W. Leonhardt в 1973 году 
[10]. Авторы понимали под этим комбинацию цен-
трального ожирения, гипер- и дислипопротеинемии, 
СД2, ГБ и подагры со связанными с этими патологиями 
частыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, жи-
ровой болезни печени и ЖКБ. К концу XX века была 
предложена теория, что инсулинорезистентность и 
гиперинсулинемия занимают центральное место в 
патогенезе МС. В последнее время делаются попытки 
включить в МС другие заболевания и состояния, такие 
как синдром поликистозных яичников, гестационный 
СД, болезнь Альцгеймера, некоторые виды рака, не-
алкогольную жировую болезнь печени. 
Следует отметить, что до сих пор не существует едино-
го подхода к верификации МС. Более 10 организаций 
предлагают различные критерии диагностики МС: 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ); Все-
российское научное общество кардиологов (ВНОК); 
Американская ассоциация клинических эндокрино-
логов; Международный институт МС; Международное 
общество атеросклероза; Национальный институт 
сердца, легких и крови; Европейская группа по из-
учению инсулинорезистентности; Национальная про-
грамма коррекции гиперхолестеринемии у взрослых; 
Международная федерация диабета; согласованное 
определение Международной диабетической фе-
дерации; Международная ассоциация по изучению 
ожирения. Хотя разные подходы к диагностике дан-
ного состояния, по сути, в основном дополняют друг 
друга, фактически речь идет о различных вариантах 
сочетания ожирения, повышенных уровней АД, ЛПНП, 
ТГ, снижения концентрации ЛПВП и нарушений угле-
водного обмена. 
В РФ чаще всего используются критерии ВНОК по 
диагностике и лечению МС, где наличие у пациента 
абдоминального ожирения (окружность талии (ОТ) 
более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин) и двух 
из следующих пяти критериев: 1 — артериальная 

гипертензия (АД ≥140/90 мм рт. ст.); 2 — повышение 
уровня триглицеридов (ТГ) (≥1,7 ммоль/л); 3 — сниже-
ние уровня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
(<1,0 ммоль/л у мужчин; <1,2 ммоль/л у женщин); 4 — 
повышение уровня липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) (>3,0 ммоль/л); 5 — гипергликемия натощак 
(глюкоза в плазме крови натощак 6,1 ммоль/л и более) 
или нарушение толерантности к глюкозе (глюкоза в 
плазме крови через 2 ч после нагрузки глюкозой в пре-
делах 7,8 и более, но менее или равно 11,1 ммоль/л) — 
является основанием для верификации МС [11]. 
Метаболический синдром увеличивает не только 
риск развития ОА, но и играет значительную роль в 
его прогрессии [12, 13]. Причем риск возникновения 
и прогрессирования ОА повышается при увеличении 
числа компонентов МС у больного. В Японии [14] при 
наблюдении 1690 пациентов в течение трех лет было 
установлено, что при наличии двух факторов шанс 
развития ОА коленных суставов увеличивается в 2,8 
раза (р=0,039), а при трех и более — в 9,8 (р<0,001). 
Идентичные ассоциации были выявлены при оценке 
прогрессирования заболевания: при наличии двух 
факторов — в 2,3 раза (р<0,001), трех и более — в 2,8 
(р<0,001). Этим же коллективом авторов [15] отмечена 
обратно пропорциональная связь ширины суставной 
щели, особенно в медиальном отделе коленного суста-
ва (p<0,001), и прямо пропорциональная — остеофитов 
(p<0,001) с числом компонентов МС.
Обсуждается вопрос о роли МС в качестве предиктора 
эндопротезирования коленных суставов. В большом 
проспективном когортном исследовании [16] нали-
чие МС значимо увеличивало риск тотального эндо-
протезирования коленных суставов, независимо от 
ИМТ. Причем также выявлено нарастание риска при 
увеличении количества компонентов МС: для двух 
составляющих — 2,92 (95% ДИ 1,60–5,33), трех и бо-
лее — 3,09 (95% ДИ 1,68–5,69). Еще одним из важных 
аспектов в данной работе стало подтверждение того, 
что центральное ожирение и ГБ являются значимыми 
факторами риска ОА (соответственно коэффициент 
риска (HR) = 1,59, 95% ДИ 1,25–2,01 и НR = 1,24, 95% ДИ 
1,05–1,48). 
Имеются данные, демонстрирующие связь между МС 
и клиническими симптомами ОА. Abourazzak F. E. и со-
авт. [17] продемонстрировали, что увеличение числа 
факторов МС при ОА приводит к усилению выражен-
ности болевого синдрома в коленных суставах почти в 
4 раза, независимо от возраста и ИМТ пациента. Кроме 
того, исследователи выявили прямо пропорциональ-
ные ассоциации боли с гипергликемией (p=0,009) и 
триглицеридами (ТГ) (p=0,04), а индекса Лекена — с 
окружностью талии (p=0,04), ТГ (p=0,05) и систоли-
ческим артериальным давлением (p=0,01). В работе 

Ожирение представляет собой 
глобальную медицинскую про-
блему, имеющую характер панде-
мии. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, с 1980-го по 
2014 год число людей, страдающих 
ожирением, во всем мире возросло 
более чем вдвое и составило около 13% 
взрослого населения (11% мужчин и 15% 
женщин), а 39% — имели избыточный вес 
(38% мужчин и 40% женщин). В РФ, соглас-
но последним опубликованным сведениям, 
у 51,7% женщин и у 46,5% мужчин выявля-
лась избыточная масса тела или ожирение. 
Ожирение — один из наиболее значимых фак-
торов не только риска развития [2, 3], но и про-
грессирования остеоартрита [4]. 

Д
анная патология представляет серьезную угрозу 
для здоровья населения, поскольку сопряжена с 
развитием целого ряда тяжелых заболеваний, таких 
как ишемическая болезнь сердца (ИБС), гиперто-
ническая болезнь (ГБ), атеросклероз, сахарный 
диабет (СД) 2 типа, желчнокаменная болезнь (ЖКБ),  
остеоартрит (ОА) и др. [1]. В последнее время на- 

капливается все больше данных, свидетельствующих, что 
метаболический синдром (МС) еще в большей степени, чем 
ожирение, способствует развитию ОА. Sowers M. и соавт. [5] 

при обследовании 482 женщин (средний возраст 47 лет) 
выявили ОА у пациенток без ожирения и остальных компо-

нентов МС в 4,7%, с ожирением — 12,8% (ОШ=3,0, 95% ДИ 
1,03–8,71, р<0,05), а при наличии МС — 23,2% (ОШ=6,2, 

95% ДИ 2,93–13,07, р<0,0001). В масштабном американ-
ском исследовании (n=7714) [6] МС выявлялся в 59% 
случаев при ОА и только в 23% в популяции людей, не 

страдающих данной нозологией (р<0,05). Послед-
ний мета-анализ (8 исследований: 3202 больных с 
МС и 20 968 — в контрольной), опубликованный в 

2016 году [7], подтвердил, что у пациентов с МС 
риск развития ОА в 2 раза выше по сравнению с 

лицами без МС. 
МС характеризуется увеличением массы висце-

рального жира, снижением чувствительности 
периферических тканей к инсулину и гипер-
инсулинемией, которые вызывают наруше-

ние углеводного, липидного, пуринового 
обменов и артериальную гипертонию. 
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Таким образом, в 9-месячном многоцентровом иссле-
довании было продемонстрировано, что Диафлекс 
позитивно влияет на все клинические проявления ОА: 
быстро и эффективно уменьшает болевой синдром, 
скованность, улучшает функциональное состояние 
суставов и качество жизни. 
Отмечена хорошая безопасность терапии, в частности 
важным фактом можно считать то, что ни у одного 
пациента клинически значимо не повысился ни один 
из анализируемых биохимических параметров. Небла-
гоприятные реакции зарегистрированы в небольшом 
проценте случаев (у 3 пациентов — 5,5%) и были свя-
заны с учащением актов дефекации, которые явились 
причиной выбывания из исследования двух больных. 
Однако особый интерес представляла оценка дей-
ствия препарата на некоторые компоненты метаболи-
ческого синдрома. Так, на фоне проведенной терапии 
отмечено статистически значимое снижение ИМТ 
(35,2±5,3 и 34,9±5,2 кг/м2, р=0,005), уровней ЛПНП 
(3,3 (3,0–3,9) и 3,04 (2,6–3,4) ммоль/л, р<0,001), ТГ  
(1,9 (1,3–2,2) и 1,8 (1,1–2,0) ммоль/л, р<0,01), глюкозы 
(5,3 (5,0–6,1) и 5,3 (4,7–6,0) ммоль/л, р<0,05) и моче-
вой кислоты (346 (286–390) и 312 (280–350) мкмоль/л, 
р<0,05). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в многоцентровом российском ис-
следовании подтверждено благоприятное взаимоот-
ношение пользы и риска от применения Диацереина 
для лечения симптоматического ОА коленных суставов 
у пациентов с МС. Диафлекс способствует не только 
эффективному снижению массы тела, но и, возможно, 
улучшению течения состояний, ассоциированных с 
МС, за счет наблюдаемых коррекций метаболических 
нарушений. Продолжительный эффект последействия 
(как минимум в течение 3 месяцев) позволяет рекомен-
довать курсовое лечение препаратом, что является 
экономически выгодным для больных. 
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вов, но и снижается ИМТ. Кроме того, у 20-ти больных 
с МС в начале и в конце терапии анализ некоторых 
биохимических показателей липидного, углеводного 
и белкового обменов показал положительную дина-
мику. В связи с этим, учитывая механизмы действия 
препарата, собственные результаты и данные лите-
ратуры, мы решили изучить влияние Диафлекса на 
некоторые компоненты МС у больных ОА коленных 
суставов в многоцентровом открытом проспектив-
ном исследовании. В исследование было включено 
55 амбулаторных больных (50 женщин и 5 мужчин) 
с ОА коленных суставов и МС из 4-х субъектов РФ. 
Средний возраст пациентов составил 59,7±7,3 лет 
(от 45 до 74 лет), средний ИМТ — 33±5,49 кг/м2, про-
должительность болезни — 8 (5–10) лет (от 1 года 
до 30 лет). Длительность исследования — 9 месяцев  
(6 месяцев терапии и 3 месяца наблюдения — для 
оценки последействия препарата). Диафлекс назна-
чался по 1 капсуле (50 мг) в день в течение первого 
месяца, затем с переходом на полную суточную дозу 
50 мг 2 раза в день в течение последующих 5 месяцев. 
Оценка эффективности и безопасности лечения про-
водилась по общепринятым критериям. Оценивались 
динамика индекса WOMAC, боль при ходьбе по ВАШ, 
качество жизни по опроснику EQ-5D, а также эффек-
тивность от проводимой терапии врачом и пациен-
том, потребность в НПВП. Всем больным в начале и 
в конце терапии проводилось антропометрическое 
обследование и определялись следующие биохи-
мические показатели: АЛТ, АСТ, гамма-ГТ, глюкоза, 
инсулин, НbА1c, холестерин, ТГ, ЛПВП, ЛПНП, креа-
тинин, мочевая кислота. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования продемонстрировали ста-
тистически значимое снижение боли при ходьбе по 
ВАШ уже через 1 месяц от начала лечения (56 (50–65) 
и 50 (41–60) мм, р<0,0001), дальнейшее достовер-
ное улучшение наблюдалось на протяжении всей 
6-месячной терапии. При отмене препарата (период 
наблюдения составил 3 месяца) болевой синдром не 
нарастал, что свидетельствует о хорошем последей-
ствии препарата. Идентичная закономерность выяв-
лялась и при оценке индекса WOMAC (боль в начале 
терапии — 245,0±79,8, в конце — 149,6±73,3 мм; скован-
ность — 99,4±39,8 и 63,4±35,7 мм; ФН — 819,1±306,8 и 
529,2±290,6 мм соответственно, p<0,0001). Статисти-
чески значимое улучшение качества жизни по EQ-5D 
также отмечено на протяжении всего периода наблю-
дения (0,52 (0,52–0,59) и 0,62 (0,52–0,71), р<0,0001).  
К концу терапии 92,5% больных были ответчиками по 
критерию OMERACT-OARSI, от приема НПВП полностью 
отказались 64,2% пациентов. 

ИЛ-1, но и многих других провоспалительных цито-
кинов (ФНО-α, ИЛ-6 и пр.), оксида азота, металлопро-
теиназ и т. д., что благотворно влияет как на течение 
ОА, так и на симптомы МС. Сейчас появляются работы, 
в которых исследователи показывают, что диацереин 
снижает экспрессию факторов роста тромбоцитов 
(Platelet-derived growth factor/ PDGF), эндотелия 
сосудов (Vascular endothelial growth factor/ VEGF) и 
фибробластов (FGF-2) [24], а также участвует в регу-
ляции/ингибировании многих сигнальных путей [25]: 
PI3K-AKT, Wnt, AMPK, FOXO, p53 и пр.
В литературе все больше накапливается информации 
о позитивном влиянии препарата на углеводный, ли-
пидный обмены, также имеются работы, где показан и 
гепатопротективный эффект [26]. В недавнем нашем 
исследовании [27] по оценке эффективности и безо-
пасности терапии препаратом диацереин (Диафлекс) 
у 80 пациентов с ОА коленных суставов мы отметили, 
что на фоне терапии не только статистически значи-
мо уменьшается боль, скованность, потребность в 
НПВП, улучшается качество жизни и функция суста-

Трифоновой Е. П. и Зоновой Е. В. [18] наличие МС у 
пациентов также утяжеляло течение ОА — отмечались 
более высокие значения утренней скованности, боли и 
функциональной недостаточности в суставах (по ВАШ 
и индексам КООS, FIHOA, р<0,05), чаще выявлялись 
нарушения общего самочувствия/здоровья (p<0,05) 
по сравнению с больными без МС. Японские авторы в 
недавно завершенной работе [19] тоже подтвердили 
ассоциации между клиническими симптомами ОА и 
кумулятивным числом компонентов МС, гипертензией 
и дислипидемией. 
Все компоненты МС (инсулинорезистентность, гипер-
гликемия, ГБ, избыточная масса тела, дислипидемия 
и пр.), как по отдельности, так и совместно, могут 
участвовать в патофизиологии ОА [20]. Данные со-
стояния способствуют синтезу различных медиато-
ров воспаления (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и др.), а также 
увеличивают окислительный стресс и митохондри-
альную дисфункцию, что в конечном итоге приводит 
к воспалению и апоптозу хондроцитов [21]. В связи с 
этим выделяется определенный фенотип ОА — «ме-
таболический» [22]. 
Расширение и углубление знаний о механизмах раз-
вития этого фенотипа ОА может способствовать разви-
тию персонифицированной терапии. Своевременная 
диагностика и коррекция отдельных компонентов 
МС, несомненно, будут влиять на течение ОА, поэтому 
лечебные интервенции, помимо фармакотерапии ОА, 
должны включать в себя мероприятия, направленные 
на снижение массы тела, достижение целевых уровней 
АД, липидного и углеводного обменов и пр. 

ЛЕЧЕНИЕ
Назначение лекарственных средств при сочетании ОА 
с МС часто вызывает определенные трудности: напри-
мер, большинству больных не рекомендованы внутри-
суставные введения гормонов из-за гипергликемии 
или назначение нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) при некомпенсированной ГБ 
или стеатогепатите и т. д., поэтому лечение больных с 
«метаболическим ОА» следует начинать с симптомати-
ческих препаратов замедленного действия (SYSADOA).
При сочетании ОА с МС перспективным лекарственным 
средством этой группы считается диацереин. Один из 
механизмов действия данного препарата заключается 
в ингибировании выработки ИЛ-1 и связанных с ним 
сигнальных путей (в первую очередь киназ — МАРК/
ERK) за счет значительного снижения как продукции 
ICE (IL-1β превращающий фермент/каспаза-1 — от-
ветственна за превращение предшественника IL-1β 
в нативную форму), так и числа рецепторов к ИЛ-1 
на поверхности хондроцитов и синовиоцитов [23]. 
В результате чего уменьшается выработка не только  
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ружили, что риск первичной артро-
пластики коленного сустава при ОА 
связан с избыточной массой тела 
и центральным типом ожирения 
[9]. Кроме того, ожирение способ-
ствует усугублению клинических 
проявлений ОА, в частности уси-
лению боли в коленных суставах. В 
работе R. Marks установлено, что у 
пациентов с ОА коленных суставов 
и ожирением отмечалась большая 
интенсивность боли, чем у лиц с 
низким ИМТ (р<0,05) [10]. В Австра-
лии в течение 2 лет обследовали 
250 больных ОА коленных суставов. 
В этой группе увеличение веса за 
период наблюдения более чем на 
5% сопровождалось повышением 
всех компонентов индекса WOMAC: 
боль увеличилась в среднем на 
27,1 мм, скованность — на 18,4 мм 
и функциональная недостаточ-
ность — на 99,3 мм [11]. 
Учитывая важное влияние ожи-
рения на патогенез ОА, снижение 
веса является неотъемлемой частью 
терапии данного заболевания. По 
рекомендациям Международного 
общества исследования остеоар-
троза (Osteoarthritis Research Society 
International), снижение массы тела 
обладает наибольшей эффектив-
ностью из немедикаментозных ме-
тодов лечения ОА у тучных боль-
ных [12]. Успешные программы по 
снижению веса включают в себя 
стратегию изменения поведения, 
направленную на длительное ле-
чение, соблюдение строгой диеты, 
выполнение физических упраж-
нений, медикаментозную терапию 
ожирения и хирургические методы 
лечения ожирения [13].
Однако только снижение веса более 
чем на 10% достоверно улучшает 
показатели индекса WOMAC. В не-
давно проведенном исследовании 
M. A. Laberge и соавт. показано, 
что при использовании программ, 
включающих диету и упражнения, 
снижение веса достигало лишь 5% 
по сравнению с исходной массой 
тела [14].

На данный момент недостаточно 
данных об использовании медика-
ментозных методов снижения веса 
у больных ОА. Среди препаратов, 
зарегистрированных в России в 
качестве лекарственных средств, 
для лечения ожирения может быть 
рекомендован орлистат [15]. Эф-
фективность орлистата показа-
на в ряде рандомизированных и 
плацебо-контролируемых иссле-
дований. В исследовании, прове-
денном Xenical Extra Large Study, 
на фоне терапии орлистатом 87% 
пациентов потеряли более 5% ис-
ходной массы тела, из них 51% па-
циентов — более 10%. Кроме того, 
наблюдались и другие благоприят-
ные эффекты орлистата, такие как 
нормализация гемодинамических 
показателей, снижение уровня ли-
пидов и глюкозы [16]. Такие же 
данные были получены и в ряде 
других работ [17]. 
Учитывая вышеизложенное, можно 
заключить, что в терапии ОА у лиц 
с высоким ИМТ должно уделяться 
большое внимание как нефармако-
логическим методам снижения веса 
(диета, физические упражнения), 
так и лекарственным препаратам, 
направленным на уменьшение 
ИМТ. В связи с недостаточностью 
данных о применении медикамен-
тозных методов терапии ожирения 
у лиц с ОА нами проведено иссле-
дование по эффективности меди-
каментозной терапии ожирения с 
помощью препарата для снижения 
массы тела у пациентов с ОА колен-
ных суставов и избыточным весом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 
73 женщины в возрасте от 45 до 
65 лет. Из них 50 (средний возраст 
56,5±5,87 лет) — с первичным ОА 
коленных суставов II и III рент-
генологическими стадиями по 
Kellgren — Lawrence и ожирени-
ем (ИМТ>30 кг/м²) и 23 (средний 
возраст 58,7±5,43 лет, контрольная 
группа) — с ОА коленных суставов 

II и III рентгенологическими стади-
ями по Kellgren — Lawrence и без 
ожирения (ИМТ<30 кг/м²). Диагноз 
ОА соответствовал критериям ACR 
[19]. Критерии включения: жен-
щины с первичным ОА коленных 
суставов II и III рентгенологически-
ми стадиями (по критериям ACR), 
с болью при ходьбе 40 мм по ВАШ,  
ИМТ≥30 кг/м² и необходимостью 
приема НПВП в течение 30 дней за 
предшествующие 3 месяца. Кри-
терии исключения стандартные, 
используемые в исследованиях по 
ОА. Клиническая характеристика 
больных представлена в таблице 1.
На 1 этапе была проведена срав-
нительная оценка клинических 
параметров больных с ожирением и 
без. На 2 этапе работы проводилось 
сравнительное рандомизирован-
ное исследование эффективности 
медикаментозной терапии ожире-
ния больных ОА коленных суставов, 
с высоким ИМТ в течение 6 месяцев. 
Пациенты с ожирением и ОА колен-
ных суставов были рандомизирова-
ны на две группы. Пациенты 1 груп-
пы (n=25) принимали орлистат в 
дозе 120 мг 3 раза в сутки во время 
или после еды в течение 6 месяцев 
в комплексе с гипокалорийной дие-
той и физической активностью. 
Пациенты 2 группы (n=25) нахо-
дились на немедикаментозной те-
рапии ожирения (гипокалорийная 
диета и физическая активность) 
в течение 6 месяцев. Пациентам 
с ожирением на протяжении ис-
следования ежемесячно прово-
дилась оценка антропометриче-
ских показателей, оценка боли и 
функции суставов по опроснику 
WOMAC, оценка качества жизни по 
опроснику EQ-5D. Исходно и через 
6 месяцев проводилась лаборатор-
ная диагностика периферической 
крови с определением лептина, 
ИЛ-6 (ИФА) и СРБ (количествен-
ный высокочувствительный метод). 
Статистический анализ проводил-
ся с помощью пакета прикладных 
программ STATISTICA 6.0.

Распространенность избыточно-
го веса и ожирения в мире растет, 
и с ними неуклонно увеличива-
ется заболеваемость остеоартри-
том (ОА). Согласно современным 
оценкам Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), в 2016 году 
более 1,9 млрд взрослых старше 18 лет 
имели избыточный вес. Из них свыше 
650 млн страдали ожирением [1]. По дан-
ным Минздрава России, в 2016 году ожире-
ние выявлено у 1,31 млн человек [2]. 
Ожирение — мощный фактор риска развития 
и прогрессирования ОА коленных суставов [3, 
4]. Остеоартрит — наиболее распространенное 
воспалительное заболевание суставов и по-
звоночника, характеризующееся хронической 
болью и нарушением функции сустава. Распро-
страненность ОА связана с увеличением продолжи-
тельности жизни населения и прогрессированием 
эпидемии ожирения [5].
В связи с недостаточностью данных о применении 
медикаментозных методов терапии ожирения у лиц 
с ОА нами проведено исследование по эффективности 
медикаментозной терапии ожирения с помощью пре-
парата орлистат у пациентов с ОА коленных суставов и 
избыточным весом.

П
атогенетические взаимосвязи ожирения и ОА 
достаточно сложны. Известно, что клетки жиро-
вой ткани способны синтезировать адипокины и 
адипоцитокины, которые участвуют в различных 
патологических процессах при ОА, таких как акти-
вация катаболических механизмов в хряще, а также 

стимуляция синтеза провоспалительных медиаторов [6].
Многочисленные исследования, проведенные в разных странах 

на протяжении многих лет, доказали, что ожирение оказывает 
негативное влияние на клиническую картину, течение, исходы 

ОА, а также на лечебные мероприятия. 
Канадскими учеными в исследовании в течение 22 лет было 

установлено, что риск развития ОА коленных суставов у 
лиц с индексом массы тела (ИМТ) более 30 кг/м² был в 

7 раз выше, чем при ИМТ<25 кг/м² [7]. В большом Рот-
тердамском когортном исследовании M. Reijman и соавт. 
изучили влияние ожирения на тяжесть ОА коленных су-

ставов. В течение 6 лет они обследовали 3585 человек 
в возрасте старше 55 лет и в результате обнаружили, 
что ИМТ>27 кг/м² в значительной степени связан с 

прогрессированием рентгенологических проявле-
ний гонартроза в виде сужения суставной щели 

на 1,5 мм и увеличением стадии рентгенологиче-
ских изменений ОА по Kellgren — Lawrence [8]. 

Ожирение является важным фактором риска 
эндопротезирования коленного сустава. 
Y. Wang и соавт. в проспективном когортном 

исследовании, проведенном в Австралии, 
с включением 39 023 здоровых лиц обна-
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Снижение массы тела  
на фоне медикаментозной  
и немедикаментозной терапии 
ожирения в течение  
6 месяцев
Через 6 месяцев медикаментоз-
ной и немедикаментозной терапии 
ожирения снижение массы тела от-
мечено в обеих группах (таблица 2).
В результате проведенной меди-
каментозной терапии ожирения 
в течение 6 месяцев у больных ОА 
коленных суставов достигнуто 
значимое снижение массы тела 
на 10,07% (р=0,001). При оценке 
динамики изменения массы тела 
выявлено значимое снижение веса 
через 3 месяца терапии (р=0,029), 
которое сохранялось до конца пе-
риода медикаментозной терапии 
ожирения (р=0,001). Количество 
пациентов, потерявших не менее 
5% массы тела от исходной, со-
ставило 44% (11 человек); 56% (14 
человек) потеряли более 10% от 
исходной массы тела. 
У больных 2 группы мы отметили 
тенденцию к снижению массы тела 
на 0,88% (р=0,831). 
При сравнительной оценке изме-
нения массы тела пациентов, полу-
чавших медикаментозную и неме-
дикаментозную терапию ожирения 
в течение 6 месяцев, отмечено до-
стоверное снижение массы тела в 
1 группе пациентов (р=0,045).

Сравнительная оценка 
изменения индекса WOMAC у 
пациентов 1 и 2 групп
Исходно у пациентов 1 и 2 групп 
различия в показателе индекса 
WOMAC были незначимы. Как вид-
но из рис. 1, на фоне медикамен-
тозного снижения массы тела от-
мечено значимое снижение боли по 
индексу WOMAC — на 52,5% через 
6 месяцев наблюдения (р<0,05). 
Во 2 группе данный показатель 
снизился на 20,9%.
Такие же данные были получены и 
при сравнительной оценке измене-
ния ФН по индексу WOMAC  (рис. 2) 
и суммарного индекса WOMAC 
(рис. 3). На фоне медикаментозного 
снижения массы тела отмечено бо-
лее выраженное снижение показа-
телей ФН по индексу WOMAC — на 
51,55% и суммарного WOMAC — на 
51,49%, чем у пациентов 2 группы 
(на 14,6% и 19,63% соответственно).

Оценка динамики уровня 
качества жизни по EQ-5D 
У пациентов 1 группы отмечено 
достоверное повышение индек-
са EQ-5D на 52,27% (р<0,05), что 
говорит об улучшении качества 
жизни пациентов на фоне более 
выраженного снижения веса, чем 
у пациентов 2 группы. Во 2 груп-
пе индекс EQ-5D не изменился по 
сравнению с исходными данными. 

Рис. 3
Сравнительная оценка изменения 
суммарного индекса WOMAC  
у пациентов 1 и 2 групп
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В результате проведенной 
медикаментозной терапии 
ожирения в течение 6 месяцев 
у больных остеоартритом 
коленных суставов достигнуто 
значимое снижение массы тела  
на 10,07% 

Рис. 2
Сравнительная оценка изменения 
ФН по индексу WOMAC  
у пациентов 1 и 2 групп
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Рис. 1
Сравнительная оценка изменения 
боли по индексу WOMAC  
у пациентов 1 и 2 групп
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Клиническая характеристика пациентов, включенных  

в исследование

Параметры Контрольная группа (ОА) Пациенты с ожирением и ОА

Пол женский (n) 23 50

Средний возраст, лет (М±δ) 58,696±5,43 56,5±5,86

Возраст начала ОА, лет (М±δ) 55,17±4,88 49,33±6,14

Средняя длительность заболевания, лет (М±δ) 3,522±1,47 7,43±3,93

Стадии гонартроза: II стадия 22 (95,65%) 45 (90%)

III стадия 1 (4,35%) 5 (10%)

ИМТ (М±δ), кг/м² 26,747±2,49 39,56±5,25

Средний вес, кг 70,870±8,84 102,97±14,57

WOMAC боль, мм 196,78±80,13 227,9±85,15

WOMAC скованность, мм 75,48±27,97 94,44±49,4

WOMAC ФН, мм 738,3±190,47 846,8±337,57

WOMAC суммарный, мм 1010,61±263,24 1170,28±437,85

EQ-5D 0,72±0,09 0,436±0,22

АГ, n (%) 12 (52,17%) 42 (84%)

СД, n (%) 0 (0%) 4 (8%)

Примечание: М – среднее значение, δ – стандартное отклонение, n – количество обследованных больных.

Таблица 2

Динамика снижения массы тела 

Визиты Масса тела, кг, 1 группа  
(n=25, с орлистатом, M±δ)

Масса тела, кг, 2 группа  
(n=25, без орлистата, M±δ)

р

Исходно 103,76±11,37 102,18±17,40 р*=0,633

3-й месяц терапии 97,28±11,00 100,48±16,50 р*=0,624; р¹=0,029; р²=0,670

6-й месяц терапии 93,31±11,62 101,28±16,25 р*=0,045; р¹=0,001; р²=0,831

Примечание: М – среднее значение, δ – стандартное отклонение, n – количество обследованных больных, р* – между группами,  
р¹ – внутри 1 группы, р² – внутри 2 группы; р – <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Больные ОА коленных суставов 
с ожирением и без него не отли-
чались по возрасту. При оценке 
длительности и возраста начала 
ОА коленных суставов оказалось, 
что у пациентов с ожирением 
ОА развивается в более раннем 
возрасте, чем у пациентов без 
ожирения (р<0,001). В  дебюте 
ОА у пациентов из группы с ожи-
рением определялся высокий  
ИМТ>30 кг/м². У пациентов кон-
трольной группы ИМТ в дебюте ОА 
составлял 25,8 кг/м². У пациентов с 

ожирением достоверно чаще выяв-
ляется более тяжелый ОА коленных 
суставов: III стадия гонартроза по 
Kellgren — Lawrence определялась 
у 10% пациентов с ожирением и у 
4,35% — без ожирения (р<0,001). 
Достоверно более высокие значе-
ния индекса WOMAC наблюдались 
у пациентов с ожирением (р<0,05). 
У пациентов с ожирением отмеча-
лось более низкое качество жизни 
по опроснику EQ-5D, чем у больных 
без ожирения (р<0,001). При оцен-
ке сопутствующих заболеваний 
чаще встречалась артериальная 

гипертензия (АГ) (84%, n=42) и са-
харный диабет (СД) 2-го типа (4%, 
n=4) у больных ОА коленных суста-
вов в сочетании с ожирением. 
Пациенты с ожирением и ОА ко-
ленных суставов не различались 
по возрасту, массе тела и другим 
антропометрическим показателям 
(р>0,05). Имели сходную длитель-
ность заболевания ОА коленных 
суставов и не отличались по тя-
жести ОА (р>0,05). Уровень каче-
ства жизни по EQ-5D у пациентов 
с ожирением обеих групп досто-
верно не различался.
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и улучшает функциональные по-
казатели по индексу WOMAC [19]. 
Помимо улучшения клинических 
проявлений ОА коленных суставов 
на фоне снижения массы тела, у 
больных отмечено повышение ка-
чества жизни по опроснику EQ-5D. 
У больных ОА коленных суставов, 
снизивших вес более чем на 10% с 
помощью медикаментозной тера-
пии ожирения, качество жизни по 
EQ-5D улучшилось на 52,27%, во 
второй группе этого не наблюда-
лось. В научной литературе такие 
же данные представлены в работе 
A. E. Rothberg [20], где на фоне 
снижения ИМТ через 6 месяцев 
наблюдения отмечено улучшение 
качества жизни по EQ-5D. В нашей 
работе, помимо клинической эф-
фективности, важно было оценить 
влияние снижения массы тела на 
показатели воспаления (СРБ, леп-
тин и ИЛ-6). В нашем исследовании 
через 6 месяцев медикаментозной 
терапии ожирения уровень СРБ 
снизился на 24% по сравнению с 
исходными данными, однако эти 
изменения были статистически 
незначимыми (p>0,05). У больных 
ОА коленных суставов в сочетании 
с ожирением с потерей массы тела 
более чем на 10% отмечена тенден-
ция к более выраженному сниже-
нию уровня СРБ (2,36±2,33 мг/л), 
чем у больных с потерей массы 
тела на 5% (4,58±3,42) (р=0,07). Во 
2 группе пациентов на фоне не-
значимого снижения массы тела 
уровень СРБ увеличился почти на 
25%. Таким образом, мы предпола-
гаем, что статистически значимое 
снижение массы тела более чем на 
10% на фоне клинического улуч-
шения функционального статуса 
коленных суставов способствует 
уменьшению выраженности вос-
паления. В нашей работе у паци-
ентов с гонартрозом и ожирени-
ем выявлены высокие показатели  
ИЛ-6, что говорит о воспалении. 
На фоне медикаментозной терапии 
ожирения орлистатом у пациен-

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ
ОА и ожирение — одни из важней-
ших проблем в здравоохранении. 
Ожирение способствует более 
тяжелому течению ОА коленных 
суставов. У больных с ожирением 
более выражены клинические про-
явления ОА, такие как боль, ско-
ванность и нарушение функций. 
Таким образом, снижение массы 
тела является неотъемлемым ком-
понентом терапии ОА. Попытки 
снизить массу тела и сохранить 
ее на более низком уровне с по-
мощью только диеты и физической 
активности часто разочаровывают. 
Это диктует необходимость поиска 
новых подходов к лечению ожи-
рения, в том числе лекарственной 
терапии. Медикаментозная терапия 
в конечном итоге должна привести 
к длительному снижению массы 
тела, которое значительно умень-
шит выраженность сопутствую-
щих ожирению заболеваний, в том 
числе и ОА, и вместе с тем такая 
терапия должна обладать высокой 
безопасностью.
Однако до сих пор отсутствуют 
проспективные данные об эффек-
тивности медикаментозной тера-
пии ожирения у больных ОА колен-
ных суставов
Основываясь на вышесказанном, 
мы провели проспективное ран-
домизированное исследование 
50 женщин с ОА коленных суста-
вов и ожирением в течение 6 ме-
сяцев для оценки эффективности 
медикаментозной терапии ожире-
ния. В нашей работе мы сравнили 
клинические данные больных ОА 
коленных суставов в сочетании с 
ожирением и без него. У пациентов 
с ожирением наблюдалась более 
длительная продолжительность 
заболевания ОА коленных суста-
вов в среднем в течение 7,43±3,93 
лет (р<0,05), чем у больных без 
ожирения, что говорит о разви-
тии ОА коленных суставов на фоне 
ожирения. Эти данные согласуются 
с рядом проведенных исследова-

ний [18]. L. S. Lohmander выявил, 
что при ИМТ>30 кг/м² в семь раз 
выше риск развития ОА коленных 
суставов, чем при более низких 
показателях ИМТ [18]. У пациентов 
с ожирением определялись более 
высокие показатели суммарного 
индекса WOMAC (р<0,05). Сходные 
данные были получены в исследо-
вании, проведенном в Австралии, 
по результатам которого выявлено, 
что при повышении массы тела 
более чем на 5% увеличиваются 
все составляющие индекса WOMAC 
[11]. Таким образом, мы еще раз 
показали, что ожирение утяжеляет 
течение ОА коленных суставов.
Эти данные еще раз свидетельству-
ют о необходимости включать в 
план ведения больных ОА коленных 
суставов различные методы, на-
правленные на уменьшение массы 
тела. 
Результаты нашего исследования 
показали, что прием орлистата вы-
зывает значимое снижение веса 
(р=0,001) — на 10,07% у больных ОА 
коленных суставов и ожирением. 
Сходные данные были получены 
в исследовании эффективности 
орлистата Xenical Extra Large Study 
с участием 15 549 пациентов с ожи-
рением [16] и в плацебо-контро-
лируемом исследовании XENDOS 
(XENical in the Prevention of Diabetes 
in Obese Subjects Study) с участием 
3304 больных ожирением [17]. 
Анализ полученных данных по-
казал, что снижение массы тела 
способствует уменьшению ин-
тенсивности боли и улучшению 
функции суставов. Достоверное 
уменьшение суммарного индекса 
WOMAC (р=0,001) отмечалось через 
6 месяцев терапии препаратом для 
снижения массы тела у пациентов с 
ОА коленных суставов и ожирени-
ем. Аналогичные данные получены 
в четырехлетнем исследовании, 
проведенном в США и включав-
шем 1410 пациентов. Продемон-
стрировано, что снижение массы 
тела уменьшает болевой синдром 

(лептин, ИЛ-6) на фоне медика-
ментозной и немедикаментозной 
терапии ожирения у больных ОА 
коленных суставов представлена в 
таблице 4. У больных ОА коленных 
суставов и ожирением через 6 меся-
цев терапии препаратом для сниже-
ния массы тела отмечено значимое 
снижение уровня лептина (р=0,05) в 
отличие от больных без потери веса 
(р=0,64). При корреляционном ана-
лизе выявлена прямая связь умень-
шения уровня лептина и умень-
шения массы тела (r=0,5, р=0,02) у 
больных с большей потерей веса. 
Также у пациентов 1 группы на фоне 
значимого снижения массы тела 
и улучшения клинических про-
явлений выявлено статистически 
значимое снижение уровня ИЛ-6 
(р<0,05). Мы обнаружили прямые 
корреляционные связи снижения 
уровня лептина и снижения пока-
зателей индекса WOMAC (боль, ско-
ванность, ФН, суммарный WOMAC; 
r=0,5, р=0,01; r=0,4, р=0,04; r=0,4, 
р=0,03; r=0,5, р=0,01 соответственно) 
и обратную корреляционную связь 
с повышением уровня качества жиз-
ни по EQ-5D (r=–0,4, р=0,03). 

Оценка лабораторных 
показателей
Динамика изменения уровня СРБ 
пациентов 1 и 2 групп исходно и 
через 6 месяцев представлена в 
таблице 3.
Отмечено, что через 6 месяцев ме-
дикаментозной терапии ожирения 
уровень СРБ в 1 группе пациентов 
снизился на 23,74% по сравнению 
с исходными данными. Потеря веса 
более 10% привела к большему сни-
жению уровня СРБ (р=0,07), хотя и 
недостоверно, что, вероятно, свя-
зано с малочисленностью группы 
пациентов. Во 2 группе пациентов 
на фоне незначимого снижения 
массы тела уровень СРБ увеличился 
на 24,54%. Таким образом, мы пред-
полагаем, что снижение массы тела 
более чем на 10% на фоне клиниче-
ского улучшения функционального 
статуса коленных суставов способ-
ствует снижению уровня СРБ и, как 
следствие, уменьшению выражен-
ности воспаления.
Исходно пациенты обеих групп не 
отличались по показателям уровня 
лептина, ИЛ-6 (р>0,05). Динамика 
уровня воспалительных маркеров 

При исследовании корреляций 
уровня ИЛ-6, клинических про-
явлений ОА по индексу WOMAC 
и качества жизни взаимосвязи у 
больных обеих групп обнаруже-
но не было. Полученные данные 
можно объяснить малочисленно-
стью групп и, возможно, коротким 
сроком проведения исследования. 
Таким образом, на фоне медика-
ментозной терапии ожирения и 
уменьшения массы тела у больных 
ОА коленных суставов в исследо-
вании мы наблюдали значимое 
снижение уровня лептина. Кроме 
того, мы показали прямую взаи-
мосвязь снижения уровня лептина 
и улучшения показателей функ-
ционального статуса коленных 
суставов, а также обратную вза-
имосвязь с повышением уровня 
качества жизни. Исходя из этого 
можно сделать вывод, что сниже-
ние массы тела на фоне медика-
ментозной терапии ожирения не 
только влечет за собой улучшение 
клинических проявлений ОА, но 
и способствует уменьшению син-
теза воспалительного медиатора 
лептина. 

Таблица 3

Динамика изменения уровня СРБ  

Параметры 1 группа (n=25), M±δ 2 группа (n=25), M±δ

СРБ, ед/л исходно 6 месяцев терапии исходно 6 месяцев терапии

4,38±3,05 3,34±3,02 3,26±3,52 4,06±3,87

Примечание: М – среднее значение, δ – стандартное отклонение, n – количество обследованных больных.

Таблица 4

Динамика уровня лептина, ИЛ-6 

Параметры 1 группа, Ме (25–75%) 2 группа, Ме (25–75%) р

исходно 6 месяцев терапии исходно 6 месяцев терапии

Лептин, нг/мл n=23  
64,03 (45,87–100,0)

n=23  
48,32 (29,6–88,2), р¹=0,05

n=20  
44,12 (32,4–93,14)

n=20  
44,9 (28,86–77,43), р²=0,64

р*=0,22  
р**=0,64

ИЛ-6, пг/мл n=24  
3,26 (2,0–7,12)

n=23  
2,0 (2,0–2,8), р¹=0,009

n=20  
2,86 (2,29–5,57)

n=15  
2,45 (2,0–3,21), р²=1,0

р*=0,9  
р**=0,4

Примечание: Ме – медиана, 25% – процентиль, 75% – процентиль, n – количество обследованных больных, р* – исходно между группами, 
р¹ – внутри 1 группы, р² – внутри 2 группы, р** – между группами в конце исследования.
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тов 1 группы произошло досто-
верно значимое снижение (р<0,05) 
уровня ИЛ-6 и лептина. Снижение 
уровня адипокинов и адипоцито-
кинов у больных ожирением и ОА 
коленных суставов способствует 
уменьшению выраженности вос-
палительных реакций со стороны 
как суставного хряща, так и жиро-
вой ткани. Это еще раз доказывает 
важность снижения массы тела у 
больных ожирением и ОА коленных 
суставов. 
В заключение хотелось бы отме-
тить, что с помощью медикамен-
тозной терапии ожирения в соче-
тании с гипокалорийной диетой и 
выполнением физических упраж-
нений можно добиться не только 
значимого снижения массы тела 
более чем на 10%, но и улучшения 
клинического статуса коленных 
суставов. Кроме того, на фоне ме-
дикаментозной терапии ожирения 
удается снизить уровень маркеров 
воспалительного ответа (ИЛ-6, леп-
тин, СРБ) и, возможно, замедлить 
прогрессирование воспаления в 
коленных суставах и в жировой 
ткани. Таким образом, медикамен-
тозная и немедикаментозная тера-
пия ожирения обязательно должна 
включаться в план ведения больных 
ОА с высоким ИМТ. 
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Остеоартрит (ОА) представля-
ет собой наиболее распростра-
ненное хроническое заболевание 
суставов и занимает лидирующее 
место среди всех болезней костно-
мышечной системы [1]. В России рас-
пространенность ОА среди лиц старше 
18 лет достигает 13%, что превышает 
данные официальной статистики почти 
в 5 раз. Причем заболеваемость ОА за по-
следние 5 лет выросла на 12,1%, что связано 
с пандемией ожирения и естественным ста-
рением населения [2]. При этом данная па-
тология является одной из основных причин 
хронической боли и инвалидности, особенно 
у пожилых людей. С учетом высокой распро-
страненности ОА особый интерес представляет 
изучение факторов риска (ФР) прогрессирования 
заболевания, особенно на ранних стадиях, с целью 
прогнозирования течения ОА и выделения групп 
пациентов с более быстрым прогрессированием 
болезни для проведения профилактических и свое-
временных лечебных мероприятий.
Цель исследования — определить факторы риска про-
грессирования ОА коленных суставов при пятилетнем 
проспективном наблюдении на основе комплексного 
клинико-инструментального обследования.

Д
ля диагностики заболевания все чаще применя-
ется комплексное клинико-инструментальное 
обследование пациентов, что представляется пер-
спективным направлением в улучшении качества 
диагностики, оценке прогноза болезни и выборе 
тактики дальнейшего ведения пациента. Основные 
цели: уменьшение боли, подавление воспаления, 

снижение риска поражения новых суставов, предотвращение 
развития деформаций, улучшение качества жизни и как резуль-

тат — замедление прогрессирования заболевания. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 110 женщин в возрасте от 

42 до 80 лет (средний возраст 59,11±8,95 лет) с первичным 
ОА коленных суставов в соответствии критериям Аме-

риканской коллегии ревматологов (АCR) [3]. На каж-
дого пациента заполнялась индивидуальная карта, 
включающая в себя: антропометрические показатели 

(рост, вес, ИМТ), данные анамнеза, клинического 
осмотра, оценку боли в коленных суставах по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ — от 0 до 100 мм), 

суставной статус, сопутствующие заболевания. 
Обследование в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоно-

вой проводилось дважды с интервалом в пять 
лет. В исследовании оценивалось лечение 
симптоматическими препаратами замедлен-

ного действия: пациенты, которые прини-
мали комбинированную терапию хондро-
итином сульфатом (ХС) и глюкозамином 

гидрохлоридом (ГГ) более 6 месяцев в 
год в течение пяти лет были отнесены 
к группе, получавших лечение. Также 

учитывалась сочетанная терапия ХС 
и ГГ с внутрисуставными введе-
ниями препаратов гиалуроновой 

кислоты (ГК) (один курс лечения 
и более). 

ОСТЕОАРТРИТ  
КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ:
ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ 
РИСКА ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ
Пятилетнее проспективное исследование
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вания рентгенологической стадии 
(1 группа) и с прогрессированием 
(2 группа). Пациенты двух групп не 
различались по возрасту и длитель-
ности заболевания, однако у боль-
ных из 2 группы отмечались стати-
стически значимые более высокие 
значения ИМТ (р=0,021) и боли в 
коленных суставах при ходьбе по 
ВАШ (р=0,002). Через 5 лет наблю-
дения достоверные межгрупповые 
различия по этим параметрам со-
хранялись (таблица 1).
Динамика параметров комплекс-
ного инструментального обследо-
вания представлена в таблице 2. 

В группе с прогрессированием при 
первом исследовании достовер-
но чаще определялись большие 
остеофиты (ОФ) в медиальных 
отделах большеберцовой кости 
при рентгенографии коленных 
суставов, синовит при УЗИ, отек 
костного мозга (ОКМ) в медиаль-
ных отделах бедренной и боль-
шеберцовой костей и серьезные 
повреждения медиального менис-
ка при МРТ коленных суставов. 
При повторном обследовании 
эти достоверные различия между 
группами сохранялись. При ден-
ситометрии субхондральных от-

46 больных, из них у 14 (30,4%) за-
фиксировано увеличение до III ста-
дии, а у 32 (69,6%) стадия осталась 
прежней. III стадия при повторном 
обследовании сохранилась у 12 па-
циенток (46,2%) из 26 больных, а у 
14 (53,8%) выявлено увеличение до 
IV стадии. За период наблюдения 
отмечено достоверное уменьшение 
пациентов с I рентгенологической 
стадией (р<0,04) и увеличение 
больных с IV стадией (р<0,004).
С целью выделения ФР, способст- 
вующих прогрессированию забо-
левания, пациенты были распреде-
лены на 2 группы: без прогрессиро-

Таблица 1

Сравнительная характеристика пациентов с прогрессированием 

и без прогрессирования ОА коленных суставов

Параметры Первое исследование Второе исследование

Группа 1 
n=70

Группа 2 
n=40

p Группа 1 
n=70

Группа 2 
n=40

p

Средний возраст, лет (М±δ) 59,2±9,49 59,0±8,03 нд 63,4±9,55 63,4±8,06 нд

Средняя длительность заболевания, лет (М±δ) 11,1±10,58 13,7±9,95 нд 15,4±10,5 18,2±10,1 нд

Средний ИМТ (кг/см2) (М±δ) 30,5±5,63 33,2±6,05 0,021 31,6±5,4 34,2±6,24 0,024

Интенсивность боли в коленных суставах при ходьбе 
(ВАШ) (М±δ)

55,1±18,24 66,2±17,9 0,002 58,4±13,3 72,1±19,3 0,001

Примечание: М — среднее значение, δ — стандартное отклонение, нд — нет достоверности.

Таблица 2

Динамика параметров инструментального обследования 

Параметры Первое исследование Второе исследование

Группа 1 
n=70

Группа 2 
n=40

p Группа 1 
n=70

Группа 2 
n=40

p

R-графия: ОФ большеберцовой кости (медиальные), мм 
Ме (25–75%)

0,5 (0–2) 1 (0,1–3,7) 0,045 1 (0–2) 2 (0,5–5) 0,013

УЗИ: синовит, n (%) 13 (18,6%) 20 (50%) 0,002 24 (34,3%) 25 (62,5%) 0,004

МРТ: ОКМ в медиальных отделах бедренной  
и большеберцовой костей, n (%)

21,4%  
27,1%

65%  
72,5%

0,001  
0,001

20%
24,3%

70%
80%

0,001  
0,001

МРТ: повреждение медиального мениска (баллы),  
n (%): 1–3 — минимальные; 4–6 — серьезные

47,1%  
24,3%

40%  
52,5%

нд  
0,003

50%  
24,3%

42,5%  
55%

нд
0,003

Денситометрия субхондральных отделов большеберцовой кости

МПК медиального мыщелка большеберцовой кости —  
R3 (г/см2) Ме (25–75%)

0,77  
(0,65–0,92)

0,84 
(0,63–1,14)

нд 0,78  
(0,69–0,86)

0,90 
(0,69–1,10)

0,003

МПК субхондральных отделов большеберцовой кости на 
всем протяжении — R5 (г/см2) Ме (25–75%)

0,74  
(0,63–0,85)

0,76  
(0,63–0,88)

нд 0,74  
(0,66–0,83)

0,82  
(0,66–0,97)

0,013

Примечание: Ме — медиана, 25% — процентиль, 75% — процентиль, n — количество больных.
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Всем пациентам проводилась стан-
дартная рентгенография колен-
ных суставов (стадии заболевания 
определялись по классификации 
Kellgren J. — Lawrence J.) [4], двух-
энергетическая рентгеновская 
денситометрия поясничного от-
дела позвоночника, шейки бедра 
и субхондральных отделов бед-
ренной и большеберцовой костей 
(для определения минеральной 
плотности кости (МПК) данной об-
ласти использовалась методика, 
описанная E. Murphy и C. Hulet [5, 
6]), ультразвуковое (УЗИ) и маг-
нитно-резонансное (МРТ) исследо-
вания коленных суставов. Оценка 
МР-томографических внутрикост-
ных, внутрисуставных и периарти-
кулярных изменений в коленных 
суставах проведена по балльной 
системе согласно методике WORMS 
[7]. Статистическая обработка дан-
ных проводилась с использованием 
программы SPSS 17.
Средний возраст пациентов при 
первичном обследовании составил 
59,11±8,95 лет (от 42 до 80 лет), сред-
няя длительность заболевания — 
12,2±10,38 лет (от 1 до 46 лет). Дли-

тельность ОА до 5 лет включительно 
отмечалась у 52 больных (47,3%), 
от 5 до 10 лет включительно — у 10 
(9,1%) и более 10 лет — у 48 (43,6%). 
Возраст начала боли в суставах со-
ставил от 25 до 70 лет (среднее зна-
чение 47,3±10,93). Среди обследо-
ванных преобладали пациенты с 
избыточным весом (средний ИМТ 
составил 31,50±5,91 кг/м2). Значения 
ИМТ>30 кг/м2 отмечались у боль-
шинства пациентов — 64 (58,2%), 
показатель ИМТ>25–30 кг/м2 на-
блюдался у 32 больных (29,1%) и 
нормальный ИМТ≤25 кг/м2 был  
выявлен у 14 (12,7%).
Интенсивность боли в коленных су-
ставах при ходьбе оценивалась по 
ВАШ (от 0 до 100 мм). Среднее значе-
ние боли составило 59,16±18,84 мм. 
Сильную боль в коленных суста-
вах (>70 мм по ВАШ) испытывали  
17 пациентов (15,5%), умеренную 
(от 40 до 70 мм) — 53 (48,1%), слабую  
(< 40 мм) — 40 (36,4%).
При рентгенографии коленных су-
ставов были выявлены все IV ста-
дии заболевания (по Kellgren — 
Lawrence): из 110 пациентов у 
33 (30%) была I стадия заболевания, 

у 46 (41,8%) — II, у 26 (23,6%) — III, 
у 5 (4,5%) — IV.
Через 5 лет проведено повторное 
обследование пациентов. Прогрес-
сирование ОА коленных суставов 
оценивалось по целевому коленно-
му суставу, наиболее болезненному 
на момент включения.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
За пятилетний период наблюдения 
прогрессирование ОА коленных 
суставов (увеличение рентгено-
логической стадии по Kellgren — 
Lawrence) было отмечено у 40 па-
циентов, у 70 — стадия заболевания 
осталась прежней (рис. 1). Так, из 
33 больных с I рентгенологической 
стадией через 5 лет наблюдения 
данная стадия сохранилась у 21 
(63,7%), у 11 (33,3%) наблюдалось 
прогрессирование до II стадии, 
у одной пациентки (3%) — до III 
стадии. II рентгенологическая ста-
дия изначально наблюдалась у 

Рис. 1
Рентгенологическое  
прогрессирование  
ОА коленных суставов  
за 5 лет наблюдения
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  I стадия   II стадия   III стадия   IV стадия
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построена ROC-кривая (рис. 2). 
Площадь под ROC-кривой отра-
жает точность прогноза и состав-
ляет в используемой модели 0,866, 
(интервал 0,8–0,9 соответствует 
очень хорошему качеству модели), 
95% ДИ соответствует значениям 
площади, принадлежащим диа-
пазону от 0,797 до 0,934. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного про-
спективного пятилетнего исследо-
вания были определены факторы, 
ассоциированные с риском про-
грессирования ОА коленных суста-
вов, к которым относятся: высокий 
ИМТ, интенсивная боль, синовит, 
ОКМ. Проведена оценка вклада 
выделенных факторов в прогрес-
сирование заболевания, создана 
модель для прогнозирования те-
чения ОА. Установлено, что дли-

тельный прием комбинированной 
терапии хондроитином сульфатом 
и глюкозамином гидрохлоридом 
оказывает позитивное действие на 
прогрессирование остеоартрита. 
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Рис. 2
ROC-кривая соотношения  
чувствительность/специфичность 
прогноза прогрессирования ОА 
коленных суставов (площадь под 
кривой = 0,866) 
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Проведена оценка вклада 
выделенных факторов 
в прогрессирование 
заболевания, создана модель 
для прогнозирования 
течения ОА. Установлено, 
что длительный прием 
комбинированной терапии 
хондроитином сульфатом и 
глюкозамином гидрохлоридом 
оказывает позитивное 
действие на прогрессирование 
остеоартрита 

Таблица 3

Факторы риска прогрессирования гонартроза  

(коэффициенты дискриминантной функции)

Факторы Коэффициенты функции

ИМТ больных, кг/м2 0,02

Синовит УЗИ (есть, нет) 0,7

ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости (да, нет) 1,7

Прием ХС и ГГ (да, нет) –0,54

Использование препаратов ГК (да, нет) –0,7

Константа 0,743

делов большеберцовой кости при 
первом обследовании отмечалась 
тенденция к повышению МПК в 
области медиального мыщелка 
большеберцовой кости у больных 
с прогрессированием ОА, при по-
вторном обследовании различия 
стали достоверными.
Таким образом, на основании полу-
ченных данных мы выявили сле-
дующие ФР, ассоциированные с 
прогрессированием ОА коленных 
суставов: высокий ИМТ, интенсив-
ная боль в коленных суставах при 
ходьбе, наличие ОФ в медиальных 
отделах большеберцовой кости, 
синовита, ОКМ в медиальных отде-
лах бедренной и большеберцовой 
костей и серьезное повреждение 
медиального мениска. 
При анализе проводимой терапии 
выявлено, что большинство па-
циентов из группы без прогрес-
сирования ОА принимали комби-
нированную терапию ХС и ГГ (в 
основном больные получали Те-
рафлекс, реже — препарат Артра) 
более 6 месяцев в году в течение 
5 лет — 74,3% (n=52), в то время как 
в группе прогрессирования число 
таких пациентов составило только 
42,5% (n=17), различия между груп-
пами были достоверными (р=0,001). 
Частота комбинированной терапии 
ХС и ГГ и внутрисуставного вве-
дения препаратов ГК тоже была 

выше в группе без прогрессиро-
вания заболевания: 48,6% (n=34) 
против 20% (n=8) соответствен-
но, р=0,002. Риск прогрессирова-
ния у данных больных снижался в 
2,4 раза (ОР=2,43, 95% ДИ 1,25–4,72, 
р=0,002). 
Для выделения основных ФР,  
влияющих на прогрессирование, 
мы провели корреляционный ана-
лиз. Факторы, которые наиболее 
сильно коррелировали с рентге-
нологическим прогрессированием 
ОА и в наименьшей степени друг 
с другом, были включены в дис-
криминантный анализ, который 
проводился пошаговым методом 
с постепенным исключением фак-
торов, имевших незначительное 
влияние или низкую достовер-
ность. Учитывая, что синовит и 
ОКМ сильно коррелировали с бо-
лью, мы построили две модели, в 
одну была включена интенсивная 
боль, а в другую — синовит и ОКМ. 
Первая модель дала более низкую 
точность прогноза (чувствитель-
ность — 50%, специфичность — 
79%). Вторая модель показала, что 
основными факторами, опреде-
ляющими риск прогрессирования 
заболевания, являются: ИМТ, сино-
вит, ОКМ, а прием ХС и ГГ и исполь-
зование ГК были выделены как 
факторы, позитивно влияющие на 
течение ОА. Данные переменные, 

включенные в модель, обусловили 
высокую точность прогноза про-
грессирования: чувствительность 
модели составила 75%, специфич-
ность — 78% (см. табл. 3). 
Точность прогнозирования с ис-
пользованием этих переменных 
составила 77,3%. 
Прогноз прогрессирования: 
0,02 × ИМТ + 0,7 × синовит + 1,7 
× ОКМ – 0,54 × прием ХП – 0,7 × 
использование ГК ≥ 0,743, где 
ИМТ — индекс массы тела (кг/м2); 
синовит — наличие синовита по 
данным УЗИ (1 — нет, 2 — есть); 
ОКМ — ОКМ по данным МРТ (0 — 
нет, 1 — есть); ХС и ГГ — прием 
комбинированной терапии ХС и 
ГГ не менее 6 месяцев в год (1 — 
нет, 2 — да); использование ГК — 
внутрисуставное введение пре-
паратов гиалуроновой кислоты 
(1 — нет, 2 — да). 
Значения дискриминантной функ-
ции ≥ 0,743 соответствуют прогрес-
сированию ОА, а значения < 0,743 — 
отсутствию прогрессирования. 
Полученные данные позволяют 
прогнозировать прогрессирование 
ОА у конкретного больного.
Для уточнения прогноза про-
грессирования ОА, а также для 
иллюстрации предсказательной 
способности факторов, вошедших 
в многофакторную модель в ходе 
дискриминантного анализа, была 



ЭКСПЕРТНЫЙ АНАЛИЗ ЭКСПЕРТНЫЙ АНАЛИЗ

75 ~ Opinion Leader ~ # 7. 2018 ~ Остеоартрит74 ~ Opinion Leader ~ # 7. 2018 ~ Остеоартрит

В 
литературе опубли-
ковано не так много 
статей по анализу 
исследований эф-
фективности PRP-те-
рапии, так как среди 

них мало рандомизированных кли-
нических испытаний. Это вызывает 
озабоченность, поскольку лечение 
с применением обогащенной тром-
боцитами плазмы довольно доро-
гостоящее. При наличии противо-
речивых данных об эффективности 
этого метода лечения и его высокой 
стоимости крайне важно понять, в 
каких случаях имеет смысл при-
менять PRP-терапию.

ЧТО ТАКОЕ ОБОГАЩЕННАЯ 
ТРОМБОЦИТАМИ ПЛАЗМА?
Тромбоциты, содержащиеся в кро-
ви, играют важную роль в процес-
сах заживления, так как выделяют 
важные факторы роста в месте по-
вреждения [2]. Вкратце можно ска-
зать, что тромбоциты способствуют 
регенерации тканей и ангиогене-
зу в них [3]. Нормальное количе-
ство тромбоцитов в крови у здоро-

Нарышкин 
Евгений 
Альбертович 
травматолог-ортопед 
травматолого-ортопеди-
ческого отделения НИИР 
им. В. А. Насоновой

В ортопедии все больший интерес вызывает применение обогащенной тромбоцитами плазмы —  
PRP-терапия. Несмотря на то что популярность метода растет, его истинная эффективность полностью 
еще не установлена. Существует достаточное количество исследований, демонстрирующих отсутствие 
доказанного эффекта от введения тромбоцитарной плазмы в область повреждения, однако многие  
исследователи докладывают об удовлетворительных результатах лечения 

вых людей составляет примерно  
150–350×109/л; однако чтобы ауто-
логичную кровь назвать PRP, тром-
боцитов в ней должно быть в 4–5 раз 
больше стандартного количества 
[4]. Как сообщается, именно такая 
концентрация является лечебной, 
поскольку увеличение числа тром-
боцитов приводит к увеличению 
числа секретируемых факторов ро-
ста и тем самым теоретически улуч-
шает процесс заживления [3, 5]. 
Основные факторы роста в PRP: 
тромбоцитарный (Platelet-derived 
growth factor PDGF), трансформи-
рующий ростовой фактор бета 
(Transforming growth factor beta 
TGF-β), эндотелия сосудов (Vascular 
endothelial growth factor VEGF) и 
эпителиальный (Epithelial growth 
factor EGF) [1, 2, 5]. Таким образом, 
PRP-терапия использует естествен-
ные белки для стимуляции про-
цесса заживления. В дополнение к 
этим факторам PRP содержит моле-
кулы клеточной адгезии, которые 
стимулируют остеогенез. К таким 
молекулам относятся: фибрин, фи-
бронектин и витронектин [2].

PRP-ТЕРАПИЯ:  
ЧТО ДОКАЗАНО 

ких тканей [7]. С другой стороны, 
лейкоциты могут усиливать вос-
палительную реакцию, поскольку 
они стимулируют высвобождение 
интерлейкинов IL-1β, IL-6, IL-8 и 
фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α) [7]. Кроме того, лейкоциты 
стимулируют производство актив-
ных форм кислорода, что может 
привести к дальнейшему повреж-
дению мышц и провоцировать вос-
паление [7].

КАКИЕ У ВАС 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВА? 
Дегенеративные изменения колен-
ного сустава составляют основную 
рутину практикующего ортопеда, 
это самое распространенное за-
болевание пожилых людей. Без 
адекватного лечения артроз про-
грессирует, в связи с чем поиск 
консервативных методов лечения 
представляется крайне важной за-
дачей. Существуют методы лече-
ния, доказавшие свою эффектив-
ность в купировании симптомов и 
прогрессирования артроза, такие 
как: нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), 
внутрисуставное введение глюко-
кортикостероидов.
Исследования in vitro показали, что 
использование PRP стимулирует 
хондроциты и синовиоциты для 
формирования хрящевого матрик-
са, а также подавляет ключевые ме-
диаторы воспаления, такие как IL-1 
[8, 9]. Кроме того, показано, что PRP 
усиливает экспрессию специфиче-
ских генов матричной рибонуклеи-
новой кислоты (мРНК), увеличивая 
синтез протеогликанов и коллагена 
II типа, двух биологических моле-
кул, важных для структурной ор-
ганизации хрящевой ткани [9, 10]. 
Предполагается, что этот анаболи-
ческий эффект PRP связан с увели-
чением продукции TGF-β, который 
является катаболическим цито-
кином, уменьшающим экспрес-
сию гена коллагена I типа (type I 
collagen). Далее это приводит к 

увеличению экспрессии коллагена 
II типа и белка аггрекана [11]. Позд-
нее было установлено, что TGF-β 
играет важную роль в процессе 
дифференцировки стромальных 
клеток костного мозга в хрящевую 
ткань [12]. В 2013 году Smyth с кол-
легами провел систематический 
обзор научных данных фундамен-
тальных исследований по исполь-
зованию PRP при остеоартрозе [12]. 
В обзоре 15 из 21 исследования in 
vivo и in vitro показали, что PRP 
способствует пролиферации хон-
дроцитов, увеличивает производ-
ство протеогликанов и приводит 
к увеличению коллагена II типа. 
Также в трех исследованиях пока-
зана повышенная выживаемость 
хондроцитов на фоне применения 
PRP, а в пяти исследованиях PRP 
стимулировала дифференцировку 
мезенхимальных стволовых клеток.
Исследования, показывающие бла-
готворное влияние PRP на хряще-
вую ткань на молекулярном уров-
не, привели к тому, что наличие 
артроза коленных суставов стало 
самым частым показанием для вну-
трисуставного введения тромбо-
цитарной плазмы. Наблюдается 
рост числа рандомизированных ис-
следований и мета-анализов, через 
которые врачи пытаются понять, 
возможно ли реализовать эффекты 
PRP уже in vivo.
В настоящее время Американская 
академия ортопедов (AAOS) пу-
бликует в своих рекомендациях 
данные о том, что доказательства 
в отношении использования PRP в 
лечении остеоартрита коленного 
сустава неубедительны. 
Опубликовано несколько мета-ана-
лизов по этой теме, которые могут 
дать хоть какое-то понимание про-
блемы. Laudy с коллегами провели в 
2015 году систематический обзор и 
мета-анализ десяти исследований, 
которые включали пять рандомизи-
рованных контролируемых иссле-
дований (РКИ) и пять нерандомизи-
рованных исследований [14]. Из-за 

Раствор PRP получают путем забора 
венозной крови пациента. Затем 
эта аутологичная кровь центрифу-
гируется, ее компоненты на основе 
относительной плотности разде-
ляются на фракции. Это позволяет 
отделить плазму, бедную тромбо-
цитами, от других компонентов 
крови (Platelet-poor plasma PPP) 
[3]. Дальнейшее центрифугирова-
ние плазмы позволяет отделить и 
забрать концентрированный слой 
(buffy coat), содержащий PRP и лей-
коциты [3]. Затем подготовленный 
раствор PRP вводят в место травмы 
или поврежденный сустав.
Одна из проблем оценки результа-
тов исследований эффективности 
PRP-терапии заключается в отсут-
ствии единого стандарта «приго-
товления» плазмы. 
Существует четыре основных ха-
рактеристики плазмы: активиро-
ванная и неактивированная, бо-
гатая лейкоцитами и без (почти 
без) лейкоцитов. Активированная 
плазма готовится с добавлением 
хлорида кальция или без тромбина 
с последующим его добавлени-
ем [4, 6, 7]. Активация приводит 
к высвобождению цитокинов из 
альфа-гранул тромбоцитов и таким 
образом обеспечивает их изобилие 
на момент введения препарата [7].
Неактивированная плазма акти-
вируется в соединительной ткани 
после введения, в результате кон-
такта тромбоцитов с внутренним 
коллагеном и тромбопластином [7].
Важно отметить, что независимо от 
того, активирована плазма до инъ-
екции или нет, 70% факторов роста 
высвобождается из альфа-гранул в 
течение первых десяти минут после 
активации, а в течение одного часа 
после активации высвобождаются 
все 100% [7].
Роль лейкоцитов и значение их ко-
личества на эффект от PRP до конца 
не изучена, но считается, что они 
участвуют в ингибировании роста 
некоторых бактерий и улучшают 
заживление инфицированных мяг-
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нальных показателей у женщин в 
течение 3 и 6 месяцев наблюдения. 
Однако важно отметить, что оба ме-
та-анализа показали значительную 
неоднородность результатов.

ВЫВОДЫ
Основываясь на противоречивых 
данных мета-анализов, можно ска-
зать, что PRP-терапия способна 
принести некоторую пользу паци-
ентам с остеоартрозом коленного 
сустава. С другой стороны, эти до-
казательства либо неоднозначны, 
либо противоречивы. Трудность 
в проведении мета-анализа за-
ключается в разнородности групп 
и отсутствии единого стандарта 
«приготовления» PRP, которого и не 
может быть. Будущие мета-анали-
зы должны быть сосредоточены на 
проведении анализа подгрупп на 
основе типа используемой плазмы, 
чтобы понять, различаются ли эф-
фекты и при каких патологиях тре-
буется тот или иной тип обогащен-
ной тромбоцитами плазмы. Кроме 
того, было установлено, что многие 
РКИ, включенные в эти анализы, 
имеют высокий риск систематиче-
ских ошибок, которые затрудняют 
обоснование применения данного 
метода терапии и исключают воз-
можность формирования рекомен-
даций для подобного лечения про-
фессиональными организациями.
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больших различий в представлен-
ных результатах и неоднородности 
исследований у авторов возникли 
трудности с их статистическим объ-
единением, но, несмотря на это, 
было показано, что инъекции PRP 
приводили к снижению болевого 
синдрома и улучшению функции 
в течение 6 месяцев. К этому ана-
лизу в 2016 году Riboh с коллегами 
добавили анализ шести РКИ и трех 
проспективных сравнительных ис-
следований, в которых приняло 
участие 1055 пациентов [15]. Они 
обнаружили, что использование 
PRP приводит к уменьшению сред-
них показателей индекса WOMAC 
независимо от того, как была «при-
готовлена» плазма — с лейкоцитами 
или без, но только безлейкоцитар-
ная PRP показала значимое умень-
шение показателей индекса WOMAC 
по сравнению как с плацебо, так и 
с гиалуроновой кислотой. Хотя оба 
мета-анализа показали преимуще-
ства PRP-терапии, доказательность 
их невысока, так как они имели 
высокий риск смещения (ошибки).
Еще два мета-анализа, проведенные 
в 2016 [16] и 2017 годах [13], предста-
вили новые данные по PRP-терапии 
больных с остеоартрозом коленного 
сустава. Проанализировав 10 РКИ, 
Dai с коллегами (2016) [16] обнару-
жили, что PRP-терапия в сравнении 
с гиалуроновой кислотой привела 
к улучшению функциональных по-
казателей по WOMAC на 2,83 пункта 
и снижению болевого синдрома по 
ВАШ на 12,53 пункта у женщин при 
12-месячном наблюдении. Разница 
в оценках оказалась достоверной. 
Тем не менее не было обнаружено 
эффекта в более короткие сроки 
наблюдения, особенно через 6 меся-
цев после введения плазмы [13, 16]. 
Результаты этого обзора можно со-
поставить с обзором, проведенным 
Shen с коллегами (2017) [13], кото-
рые включили в анализ еще четыре 
РКИ на 1423 пациента. В ходе их ана-
лиза установлено, что PRP-терапия 
приводит к улучшению функцио-
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Р
ост интереса к соз-
данию все более усо-
вершенствованных 
лекарственных препа-
ратов как среди зару-
бежных, так и россий-

ских производителей привносит 
элемент здоровой конкуренции и 
стимулирует поиск новых подходов 
к лечебному процессу.
— Евгений Николаевич, мы уже пи-
сали об уникальных разработках  
НЦ «БИОФОРМ», который серьезно 
зарекомендовал себя в травмато-
логии и ортопедии. Какие направле-
ния работы для вас наиболее акту-
альны в настоящее время?
— Основное, что хотелось бы сегод-
ня отметить особо, — это наши пла-
ны по проведению международных 
клинических исследований для 
расширения доказательной базы. 
Наш препарат НОЛТРЕКС™ одобрен 
к использованию и применяется 
во всех странах Европейского со-
юза, в СНГ (Украина, Казахстан, 
Армения, Грузия) и других странах 
мира (Турция, Колумбия и т. д.), 
но дополнительные подтвержде-

ния его эффективности сегодня 
будут совсем не лишними. Свежие 
данные обстоятельных исследо-
ваний важны и для применения 
препарата в России, и за рубежом, 
тем более что в Европе недавно из-
менились правила сертификации, 
которые вступят в силу в 2020 году. 
Это первое.
Второе, что важно, мы усовершен-
ствовали условия производства: 
помещения подвели под класс А 
стандарта GMP и приобрели более 
современное технологическое обо-
рудование, в том числе по упаковке 
и розливу препарата в шприцы. 
В процессе апробации проект соб-
ственных пробирок PRP.
Третье, мы активно продолжаем 
совместные разработки со швей-
царской компанией «Бионолтра», 
которая приобрела у нас лицензию 
и производит наш продукт под тор-
говой маркой Нолтрексин. 
Четвертое, совместно с компанией 
«Бионолтра» намечены планы про-
ведения контролируемых междуна-
родных многоцентровых клиниче-
ских исследований нашего нового 

ЛЕЧЕНИЕ АРТРОЗА:  
ЭФФЕКТ ЕСТЬ 

Подтверждает доказательная медицина

В последние годы в медицине все ярче проявляют себя отечественные производители.  
Российские врачи и пациенты ощущают необходимость во внедрении в массовую практику  
эффективных и доступных лекарственных препаратов и медицинского оборудования. Гене-
ральный директор научного центра «БИОФОРМ» Евгений Николаевич Дарьевич рассказывает  
об опыте применения разработанного несколько лет назад эндопротеза синовиальной жидкости  
НОЛТРЕКС™ и ближайших планах компании

гиалуроно-полиакриламидного 
геля Матрекс. 
Мы активно участвуем в правитель-
ственных программах по поддерж-
ке отечественных производителей 
медицинской и фармакологической 
промышленности, в том числе при 
содействии Российского экспорт-
ного центра, который оказывает 
помощь с выходом на междуна-
родный рынок и в проведении мар-
кетинговых исследований. Также 
принимаем участие в проектах в 
рамках программы импортозаме-
щения. 
— Более чем за год с нашего прошло-
го интервью как-то расширилась 
география применения НОЛТРЕКС™ 
на мировом рынке? Какой отклик на 
препарат вы получаете от россий-
ских врачей? 
— За рубежом наш препарат полу-
чает все большее признание, мы 
начали официальные продажи в 
США, в Канаде на полгода ранее. 
Прошлый раз мы говорили об от-
сутствии интереса на азиатском 
рынке, так вот и там есть новости. 
Совместно с корейскими компани-
ями PENMIX и Sanghyon Chemical 
Corporation начали процесс реги-
страции в Корее. 
По достоинству оценили и уже не 
первый год успешно применяют 
НОЛТРЕКС™ в клинической прак-
тике российские травматологи-
ортопеды. В наших ближайших 
планах наладить более тесное со-
трудничество с ревматологами, для 
пациентов которых НОЛТРЕКС™ 
тоже очень актуален, но врачи этой 
специальности пока недостаточно 
активно используют наш продукт. 
Уместно будет напомнить о пока-
заниях к применению НОЛТРЕКС™ 
и эффективности его действия на 
основе уже проведенных иссле-
дований и опыта использования 
препарата в клинической практике 
по лечению артроза, что было от-
ражено в ряде публикаций.
НОЛТРЕКС™, произведенный Науч-
ным центром «БИОФОРМ» в сотруд-

ничестве с клиницистами кафедры 
травматологии и ортопедии РУДН, 
МОНИКИ им. М. Ф. Владимирско-
го и специалистами лабораторий 
ПМГМУ им. И. М. Сеченова, — это 
100% синтетический имплантат 
(протез) синовиальной жидкости. 
Наличие в составе ионов серебра 
защищает эндопротез от патоген-
ной микрофлоры. НОЛТРЕКС™ вос-
станавливает вязкоэластические 
свойства и оптимизирует трибо-
логическую функцию синовии, 
оказывает хондропротекторное 
воздействие, снижает боль и улуч-
шает подвижность сустава.
В настоящее время в лечении  
гонартроза используются как не-
медикаментозные методы (кон-
троль веса, физиотерапия), так и 
фармакотерапия. Однако физио-
терапевтическое лечение эффек-
тивно лишь на начальных стадиях 
гонартроза. В лечении остеоар-
троза традиционно используют 
лекарственные средства быстрого 
действия (анальгетики, НПВП, кор-
тикостероиды, препараты с содер-
жанием гиалуроновой кислоты) и 
хондропротекторы (глюкозамина 
сульфат, хондроитина сульфат и 
др.) [6, 7, 8]. Но все фармакоте-
рапевтические препараты имеют 
риски системных побочных эф-
фектов и достаточно ограничен-
ный срок действия (до 3 месяцев). 
До настоящего времени так и не 
удалось создать структурно-моди-
фицирующие препараты, способ-
ные восстановить суставной хрящ 
и обернуть течение остеоартроза 
вспять.
Поэтому крупнейшие фармацев-
тические компании многих стран, 
в том числе России, давно заняты 
созданием для лечения пациентов с 
гоноартрозом наиболее эффектив-
ного синтетического полимера для 
замещения синовиальной жидко-
сти сустава, обладающего высокой 
вязкостью, антибактериальным 
эффектом, биоинертностью и мед-
ленной резорбцией. 

Благодаря уникальным (в том чис-
ле тиксотропным) свойствам и 
матричной структуре эффектив-
ность и безопасность НОЛТРЕКС™ 
в несколько раз выше, и поэтому 
он уже используется во многих  
европейских странах для лечения 
пациентов с остеоартрозом.
НОЛТРЕКС™ состоит из трехмер-
ного полиакриламида, воды для 
инъекций и ионов серебра. Это син-
тетический полимерный препарат, 
который не содержит компонентов 
животного происхождения и не яв-
ляется естественным метаболитом. 
НОЛТРЕКС™ — вязкое, гелеобраз-
ное вещество от прозрачного до 
светло-желтого цвета с уникальной 
формулой материала, которая обе-
спечивает высокую биосовмести-
мость с тканями человека, а ионы 
серебра защищают материал от 
бактериального обсеменения.
Одно из исследований НОЛТРЕКС™ 
было посвящено выявлению ком-
плекса структурных изменений в 
синовиальных тканях эксперимен-
тальных моделей (крысы) в усло-
виях индуцированного гонартроза 
с целью оценки хондрогенетиче-
ских и лубрикационных потенций 
внутрисуставного инъекционного 
препарата [1]. Оно было выполнено 
на базе кафедры анатомии и гисто-
логии животных им. А. Ф. Климова 
МГАВМиБ им. К. И. Скрябина на 
27 крысах с массой тела 200–250 г, 
которым в условиях асептики и ан-
тисептики под эфирным наркозом 
вскрывали полость левого колен-
ного сустава и механическим путем 
создавали клиновидный дефект 
на поверхности суставного хряща 
бедренной кости. Операционную 
рану послойно зашивали. 
В результате клинико-морфо-
логических исследований было 
установлено, что смоделирован-
ный дефект хрящевого покрытия 
и субхондральной костной тка-
ни можно квалифицировать как 
остеоартроз. Это подтверждалось 
тугоподвижностью сустава, уве-
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личением его объема и неравно-
мерностью суставной щели при 
обзорной артрорентгенографии. 
Суставной хрящ был неравноме-
рен по толщине, локально силь-
но истончен, характеризовался 
наличием микродефектов в виде 
продольных и поперечных трещин 
различной протяженности, щелей 
и фибрилляций матрикса. В целом 
в суставном хряще было выявлено 
изменение позиционно специфи-
ческого распределения клеток в об-
ласти микродефектов, приводящее 
к нарушению цитоархитектоники.
Через 2 недели наблюдений у пред-
ставителей контрольной группы в 
суставном хряще была обнаружена 
декомпозиция структурных зон, 
инвазия сосудов в зону некальци-
фицированного хряща, локальное 
нарушение целостности tide mark. 
Репаративных реакций со сторо-
ны интра- и периартикулярных 
тканей обнаружить не удалось. 
Через 1 месяц в хрящевом покрытии 
прогрессировало нарушение зо-
нальной дифференцировки. Выяв-
лено уменьшение количественного 
представительства хондроцитов 
при одновременной их очаговой 
пролиферации и прорыв фронта 
минерализации хрящевой ткани.
У животных экспериментальной 
группы оценили влияние препа-
рата на структурно-функциональ-
ное состояние хряща в динамике 
регенеративного процесса. Через 
2 недели после введения препа-
рата обращали на себя внимание 
структурные регенеративные пре-
образования суставного хряща, 
приводящие к локальному восста-
новлению суставной поверхности. 
Регенерат был представлен диф-
ференцированными хондроцитами 
без позиционной специфичности, 
в субхондральной кости выявлены 
очаги остеогенеза. Поверхностная 
зона хрящевого покрытия приоб-
ретала специфику структурной 
организации гиалиновой хрящевой 
ткани. Через 1 месяц манифестиро-

вание репаративного хондрогене-
за выражалось в восстановлении 
специфичности распределения 
хондроцитов и матрикса хрящевой 
ткани, что сопровождалось вы-
равниванием контуров суставной 
поверхности и формированием 
целостного хрящевого покрытия. 
Наличие выраженного оссеохонд-
рального соединения может отра-
жать восстановление трофических 
потенций субхондральной кости. 
Таким образом, использование 
НОЛТРЕКС™ привело к восстанов-
лению структурной организации 
суставного хряща после развития 
индуцированного механическим 
путем остеоартроза и восстанов-
лению нарушенных взаимоотноше-
ний между хрящом и синовиальной 
средой сустава.
Исследования показали, что НОЛ-
ТРЕКС™ оптимизирует репаратив-
ный хондро- и остеогенез в повреж-
денных тканях коленного сустава, 
что подтверждается формировани-
ем целостного суставного покрытия 
с органоспецифической зональной 
дифференцировкой, а также на-
личием очагов оссеохондрального 
соединения, свидетельствующего о 
восстановлении взаимосвязей меж-
ду кальцифицированной зоной су-
ставного хряща и субхондральной 
костью. Поскольку восстановление 
структурного состояния оссеохонд-
рального соединения в суставном 
хряще — один из важнейших по-
казателей нормализации синови-
альной среды сустава, можно го-
ворить, что препарат НОЛТРЕКС™, 
предназначенный для замещения 
синовиальной жидкости, возмеща-
ет ее лубрикационные свойства и 
оптимизирует трибомеханическую 
ситуацию в суставе [1]. 
Одно из постмаркетинговых ис-
следований отражает опыт приме-
нения НОЛТРЕКС™ в комплексном 
лечении пациентов с гонартро-
зом в практике врачей кафедры 
травматологии и ортопедии РУДН. 
В работу включили 60 больных 

(12 мужчин и 48 женщин) в воз-
расте 55–85 лет. В течение 9 ме-
сяцев проводилось комплексное 
клиническое исследование в целях 
оценки эффективности полимера 
НОЛТРЕКС™, его переносимости 
и длительности последействия у 
больных с гонартрозом. Пациенты 
были разделены на две группы по 
30 человек. Критериями включения 
пациентов в исследование служил 
подтвержденный рентгенологи-
чески гонартроз в соответствии с 
ACR (Клиническая классификация 
артритов, принятая Американской 
коллегией ревматологов).
Пациентам I группы вводили  
НОЛТРЕКС™ по одной инъекции 

Рис. 1
Динамика боли в покое по 
визуально-аналоговой шкале
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Рис. 2
Динамика боли при ходьбе по 
визуально-аналоговой шкале
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(2,5 мл) в коленный сустав еже-
недельно (всего 5 инъекций). До-
полнительно они получали несте-
роидный противовоспалительный 
препарат (НПВП) по 7,5 мг 2 раза в 
день в течение 10 дней. Пациенты 
II группы получали только НПВП 
по 7,5 мг 2 раза в день в течение 10 
дней. Оценка проводилась в начале 
исследования (перед первой инъ-
екцией) и через 1, 3, 6 и 9 месяцев 
после начала инъекций. Средний 
возраст пациентов I группы со-
ставил 63,8±4,7 года, II группы — 
62,4±5,2 года, длительность заболе-
вания — 7,4±3,2 года и 6,9±3,1 года 
соответственно. Подавляющее 
число пациентов имели III стадию 
гонартроза. В I группе выявлено 
3 пациента с верифицированным 
гонартрозом II стадии, 27 — с III ста-
дией, а во II группе — 4 пациента со 
II стадией и 26 — с III. Основная и 
контрольная группы были сопоста-
вимы по полу, возрасту, давности и 
стадии заболевания.
Результаты исследования показа-
ли, что до начала инъекционной 
терапии выраженность болей в 
коленном суставе в покое у обсле-
дованных пациентов I и II групп 
была сравнима и составила 38,4±4,2 
и 36,1±4,7 мм соответственно по ви-
зуально-аналоговой шкале (ВАШ). 
Уровень статистической досто-
верности принимали больше 0,05 
(p>0,05).
В результате проведенного лечения 
у больных с гонартрозом отмеча-
лось значительное уменьшение 
болей, причем в дальнейшем на-
копление положительной дина-
мики продолжалось. Вместе с тем 
у пациентов II группы к 9 месяцу 
наблюдения отмечено некоторое 
повышение уровня боли в покое 
(по ВАШ) до 26,7±3,0, тогда как у 
пациентов I группы он отличался 
незначительно (12,3±2,4; p<0,01) 
(рис. 1). Как видно на рис. 1, уро-
вень боли при движении по ВАШ 
у обследованных групп пациентов 
был практически в 2 раза выше, 

чем в покое, что является пато-
гномоничным симптомом гонар-
троза. Среднее значение балльной 
оценки по ВАШ составило 78,4±5,3 
в I группе и 75,9±5,7 во II группе. На 
фоне проводимой терапии наблю-
далось снижение болей в коленных 
суставах при движении, более вы-
раженное у пациентов I группы, 
получающих комплексную тера-
пию (НОЛТРЕКС™ + НПВП). Так, 
уже через 3 месяца после лечения 
были зафиксированы достоверные 
различия в выраженности болево-
го синдрома в исследуемых груп-
пах (35,3±4,5 против 48,9±6,2 мм по 
ВАШ, p<0,01), а к концу наблюдения 
эти показатели составили 34,7±4,5 и 
55,6±6,4 мм соответственно (p<0,01) 
(рис. 2). 
Также было проведено обследова-
ние в обеих группах пациентов по 

международному индексу WOMAC 
(Международный опросник Уни-
верситета Западного Онтарио и 
Университета МакМастера) оценки 
течения и эффективности лече-
ния остеоартритов, состоящему из 
24 параметров. В результате прове-
денного лечения выявлено досто-
верное снижение индекса WOMAC, 
более выраженное в I группе. Так, 
исходные уровни в I и II группах 
были 778±56,3 и 760±61,4 соответ-
ственно. Через месяц показатели 
снизились до 623±45,8 и 684±54,3, 
а через 3 месяца — до 532±39,7 и 
650±64,3 соответственно. Через 
полгода после лечения в I группе 
уровень индекса WOMAC продол-
жал снижаться (441±48,4), тогда как 
во II группе динамика была не столь 
выражена (645±58,2). Через 9 меся-
цев после лечения было отмечено 
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НОЛТРЕКС™ оптимизирует 
репаративный хондро- и 
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тканях коленного сустава, 
что подтверждается 
формированием целостного 
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некоторое повышение индекса, 
более выраженное во II группе: 
453±51,8 и 683±59,8 соответственно 
(рис. 3). 
Оценки эффективности лечения, 
проводимые пациентом и врачом, 
практически не отличались друг 
от друга. Значительное улучше-
ние отмечено в 13 случаях врачом 
(43,3%) и в 14 — пациентом (46,7%) 
в I группе, а во II группе — в 10 слу-
чаях врачом (33,3%) и в 8 — паци-
ентом (26,7%). Отсутствие эффекта 
отмечено в одном случае врачом 
и пациентом (3,3%) в I группе; во 
II группе — в 3 случаях врачом 
(10%) и в 2 — пациентом (6,7%) 
(рис. 4, 5). Ухудшение состояния не 
было отмечено ни в одном случае. 
Переносимость лечения пациен-
тов с гонартрозом с использова-
нием внутрисуставного введения  
НОЛТРЕКС™ была хорошей.
Эффект уже после первого же вве-
дения эндопротеза в коленный  
сустав был связан с восстановле-
нием вязкоэластических свойств 
синовиальной жидкости, нормали-
зацией синтеза эндогенного про-
теогликана хондроцитами, замед-
лением или остановкой процесса 
разрушения гиалинового хряща. 
Выраженный клинический эффект 
пациенты ощущали независимо от 
стадии и давности существования 
у них гонартроза.
На основании комплексного иссле-
дования врачи пришли к выводу, 
что НОЛТРЕКС™ в качестве гелевого 
эндопротеза синовиальной жидко-
сти коленного сустава способству-
ет снижению контакта трущихся 
поверхностей сустава, быстро и 
надолго облегчает симптомати-
ку остеоартроза за счет создания 
благоприятных биологических и 
биомеханических условий во вну-
тренней среде коленного суста-
ва, и поэтому можно утверждать, 
что НОЛТРЕКС™ имеет высокую 
эффективность и безопасность в 
лечении пациентов на всех стадиях 
гонартроза. В этой связи мы про-

гнозируем расширение географии 
применения НОЛТРЕКС™ в науч-
ной и практической деятельности 
артрологов, ортопедов и ревмато-
логов [11].
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Оценка эффективности лечения 
по мнению врача
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Рис. 3
Динамика индекса по WOMAC  
в группах исследования
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Рис. 5
Оценка эффективности лечения 
по мнению пациента
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ПОДХОДЫ  
К ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЮ 
ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА  
У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ

операция стала неотъемлемой ча-
стью восстановления больных с 
поражением опорно-двигательного 
аппарата, так как не только купиру-
ет болевой синдром, но и в той или 
иной степени возвращает функ-
циональную активность, повышает 
качество жизни. 
У больных ревматическими за-
болеваниями, в частности ОА, 
укорочение нижней конечности, 
нарушение походки и биомеха-
нической оси конечности на од-
ной стороне приводит к довольно 
быстрому поражению сустава на 
противоположной стороне. Чаще 
всего у больных ревматоидным 
артритом в процесс вовлечены оба 
тазобедренных сустава. Пораже-
ние второго сустава значительно 
осложняет послеоперационную 
реабилитацию и может ухудшить 
функциональное состояние опери-
рованного сустава. Поэтому очень 
важно вовремя направить пациента 
к ортопеду. Многолетние попытки 
восстановить разрушенный сустав 
с помощью хондропротекторов, 
внутрисуставного введения пре-
паратов, постоянный прием несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов обречены в этих слу-
чаях на неудачу. При присоедине-
нии контрлатерального сустава, 
поясничного отдела позвоночника 
значительно усложняется ортопе-
дическая реабилитация: необхо-
димость этапного хирургического 
лечения, удлинение сроков госпи-
тализации, а в ряде случаев и не-
возможность проведения операции 
по соматическим показаниям — все 
это сказывается на общем состоя-
нии пациента, на его психоэмоцио-
нальном статусе. 
При определении показаний и 
противопоказаний к операции 
эндопротезирования необходимо 
выполнить комплексную оценку 
следующих факторов: 

 / боль; 
 /  степень выраженности функцио-
нальных нарушений; 

О
стеоартрит (ОА) на 
сегодняшний день 
представляет серь-
езную медико-соци-
альную проблему, 
что во многом свя-

зано с широкой распространенно-
стью в популяции. При этом забо-
леваемость неуклонно растет. Это 
обусловлено целым рядом причин, 
но наиболее объективная — уве-
личение доли пожилых людей в 
популяции. Так, по официальной 
статистике, каждый пятый житель 
России достиг пенсионного воз-
раста, а это более 8,5 млн мужчин 
и более 22 млн женщин. По той же 

В большинстве наблюдений за больными ОА главной причиной 
снижения или значительного ограничения трудоспособности, 
ухудшения качества жизни является поражение крупных суставов, 
в основном тазобедренных и коленных. Так, более 60% пациентов 
страдают от вовлечения в процесс суставов нижних конечностей.  
У этой категории больных, наряду с четко отработанными схемами 
медикаментозной терапии, позволяющими затормозить прогрес-
сирование процесса, встает вопрос о хирургическом лечении, и в 
первую очередь эндопротезировании

официальной статистике, распро-
страненность ОА среди населения 
России составляет 2,5%, а по эпиде-
миологическим данным Института 
ревматологии — 13% (Е. А. Галушко, 
2011). 
Число пациентов, нуждающихся в 
эндопротезировании, неуклонно 
растет с каждым годом, что свя-
зано как с ростом заболеваемости 
в популяции, так и с улучшением 
технических возможностей для 
выполнения операции, совершен-
ствованием имплантов. 
Первым делом необходимо решить, 
является ли больной сустав у паци-
ента с остеоартритом показанием 

к операции. На начальных стадиях 
ОА с болевым синдромом без выра-
женных признаков поражения су-
става и внутрисуставных структур 
могут быть эффективны консерва-
тивное лечение и физиотерапия. 
При наличии признаков повреж-
дения внутрисуставных структур 
и отсутствии выраженных изме-
нений со стороны субхондральной 
кости хороший эффект может быть 
достигнут санационной артроско-
пией. Если же на фоне выраженной 
боли имеется деформация сустава, 
контрактура, укорочение конеч-
ности, то консервативные и мало-
инвазивные хирургические методы 
лечения могут быть неэффективны.
При выборе метода хирургическо-
го лечения необходимо помнить, 
что цель любой операции — улуч-
шение качества жизни пациента, 
возвращение его к нормальной, 
полноценной жизни.
В настоящее время одним из наи-
более эффективных методов хи-
рургического лечения больных с 
поздней стадией ОА является эн-
допротезирование суставов. Эта 

 /  рентгенологические изменения 
сустава; 

 /  данные о пациенте — возраст, 
пол, характер предыдущего опе-
ративного лечения; 

 /  соматическое состояние боль-
ного. 

Решающее показание к эндопро-
тезированию — стадия течения па-
тологического процесса. Заметим, 
что основным клиническим при-
знаком поражения сустава является 
степень выраженности болевого 
синдрома, который при этом со-
провождается соответствующими 
функциональными нарушениями 
и рентгенологическими проявле-
ниями, наиболее выраженными 
на конечных стадиях заболеваний. 
Часто при обследовании больных 
обнаруживается несоответствие 
клинической картины и выражен-
ности рентгенологических изме-
нений. При этом обосновать не-
обходимость операции гораздо 
сложнее. В этом случае определяю-
щим критерием показаний к эндо-
протезированию является степень 
выраженности боли. 
Оценивая такой критерий, как сте-
пень функциональных нарушений 
тазобедренного сустава, необходи-
мо отметить, что он зависит от двух 
составляющих. Первая содержит 
как субъективный, так и объек-
тивный аспект, поскольку, с од-
ной стороны, определяется самим 
пациентом, с другой — указывает 
на степень адаптации больного в 
обществе. Здесь собирается ин-
формация: 

 /  о необходимости использова-
ния больным дополнительных 
средств опоры; 

 / о дистанции ходьбы; 
 /  о способности к самообслужи-
ванию; 

 /  об адаптации к пользованию 
транспортными средствами; 

 /  о характере профессиональной 
деятельности. 

Вторая составляющая определя-
ется данными клинического об-

следования опорно-двигательной 
системы: 

 /  степенью укорочения и типами 
деформации конечности; 

 / характером контрактуры; 
 /  данными измерений амплиту-
ды движений в тазобедренном 
суставе. 

При выработке показаний к эн-
допротезированию следует руко-
водствоваться комплексной оцен-
кой этих составляющих, в связи 
с чем важны количественные си-
стемы оценки состояния суставов. 
С этой целью созданы специаль-
ные опросники, позволяющие по-
лучить результат в баллах, такие 
как опросники Harris Hip Score для 
тазобедренного сустава, KSS для 
коленного, WOMAC, HAQ, SF-36 и 
другие.
Возраст пациента при определении 
показаний к эндопротезированию 
тазобедренного сустава до послед-
него времени был доминирующим 
критерием. Общепринятым счи-
талось, что эндопротезирование 
необходимо выполнять пациентам 
от 60 лет и старше. Однако в на-
стоящее время возрастные рамки 
эндопротезирования значительно 
расширились, и при необходимо-
сти операции делают молодым па-
циентам.
Изменения тазобедренного сустава, 
которые обнаруживаются рентге-
нологическими методами исследо-
вания, являются ведущими при по-
становке диагноза и определении 
стадии процесса. По рентгенов-
скому изображению элементов та-
зобедренного сустава (форма бед- 
ренной кости, костномозгового ка-
нала бедра, вертлужной впадины) 
выполняется предоперационное 
планирование типа конструкции 
элементов эндопротеза, осущест-
вляется выбор их размеров, а также 
планирование этапов оперативного 
вмешательства. Кроме того, рент-
генографическое обследование 
наряду с другими методами по-
зволяет определять показания к 



МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЙ ПОДХОД

86 ~ Opinion Leader ~ # 7. 2018 ~ Остеоартрит

 Прорыв вчера,
Стандарт сегодня.

•  В 1977 году на рынок выведена 
Оригинальная ножка Мюллера, 
представляющая хорошо известную 
сегодня «Философию Мюллера», 
основанную на механизме 
самозаклинивания и прерывистой 
цементной мантии

•  В 2017 празднуем 40 лет клинического 
использования

•  Великолепные долгосрочные клинические 
результаты и оценка ODEP 10A*

•  Более 1 300 000 ножек имплантировано  
во всем мире с момента выпуска

1.  Latest ODEP ratings can be found at www.odep.org.uk
2.  Clauss , M. et al. Fixation and loosening of the cemented Muller straight stem: a  

long-term clinical and radiological review. The Journal of Bone and Joint Surgery 
[Br] . 91(B).1158-63. 2009.

3.  Riede, U. et al. The M.E Müller straight stem prosthesis: 15 year follow-up. 
Survivorship and clinical results. Archives of Orthopaedic and Trauma Surgery. 
127. 587-92. 2007.

4.  Kirschner, P. 20 years of primary hip replacement using M.E. Müller Straight Stem.  
Paper 1232, EFORT, Helsinki. 2003

5. Data on file at Zimmer Biomet. Summary Sales reports of Hip products
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unless otherwise indicated, and must not be redistributed, duplicated or disclosed, in
whole or in part, without the express written consent of Zimmer Biomet.
This material is intended for health care professionals.
Distribution to any other recipient is prohibited.
Not intended for distribution in France.
Check for country product clearances and reference product specific instructions
for use. For complete product information, including indications, contraindications,
warnings, precautions, and potential adverse effects, see the package insert.
©2017 Zimmer Biomet

ре
кл

ам
а

оказывать повреждающее воздей-
ствие на окружающую костную 
ткань при нагревании в момент 
полимеризации, усиливая процесс 
резорбции и повышая риск разви-
тия нестабильности в дальнейшем.
Сведения о механизмах потери 
костной ткани вокруг эндопроте-
зов дают основание считать, что 
возможна фармакологическая кор-
рекция нарушенных механизмов 
ремоделирования и снижения ин-
тенсивности остеолиза, влекущего 
за собой развитие нестабильности. 
Так как пусковой механизм стрессо-
вого ремоделирования — усиление 
резорбции костной ткани, окру-
жающей имплант, профилактика 
потери костной ткани может быть 
достигнута путем уменьшения 
костной резорбции без угнетения 
сопровождающего его костеобра-
зования.
Под нашим наблюдением находи-
лась группа из 60 пациентов с ОА, 
которым после бесцементного эн-
допротезирования тазобедренного 
сустава и назначения препаратов, 
влияющих на ремоделирование 
костной ткани, выполнялась двух-
энергетическая рентгенденсито-
метрия для определения динамики 
минеральной плотности костной 
ткани (МПК) в сроки 3, 6 и 12 ме-
сяцев после операции. Всем па-
циентам были имплантированы 
бесцементные эндопротезы фирмы 
Zimmer. Исследование показало, 

что потеря МПК вокруг эндопротеза 
начинается сразу после операции. 
Максимальное снижение МПК на-
блюдалось к шестому месяцу после 
операции и достигало 25%. К концу 
года на фоне проводимого лечения 
потеря МПК резко замедлялась, а в 
некоторых зонах был зафиксиро-
ван даже ее прирост. 
Таким образом, считаем необходи-
мым больным после эндопротези-
рования, особенно с ОП, назначе-
ние лекарственных препаратов, 
влияющих на ремоделирование 
костной ткани. Полагаем, что наи-
более целесообразно назначение 
препаратов сразу после опера-
ции в течение не менее 6 месяцев, 
поскольку именно в этот период 
происходят наиболее выражен-
ные изменения, обусловленные 
развитием стрессового ремоде-
лирования. Это дает возможность 
обеспечить стабильную фиксацию 
и снизить риск нестабильности 
эндопротеза в дальнейшем.

цементному или бесцементному 
типу эндопротезирования.
У пациентов пожилого и старче-
ского возраста нередко имеется 
остеопороз (ОП) разной степени 
выраженности. Сторонники при-
менения цемента при эндопроте-
зировании тазобедренного сустава 
приводят целый ряд аргументов. 
Так, Severt R. и соавт. считают, что 
эндопротезы цементной фиксации 
наиболее оптимальны у пациентов 
с ОП из-за обширных морфологи-
ческих изменений в костной тка-
ни. Слабые возможности для само-
воспроизводства костной ткани, 
часто повышенная остеокластная 
активность — неблагоприятные 
предпосылки для бесцементно-
го эндопротезирования. Однако, 
имплантируя эндопротез, мы не 
нормализуем процессы ремодели-
рования кости. Более того, после 
операции запускается стрессовое 
ремоделирование, проявляющееся 
усилением интенсивности ремоде-
лирования в ответ на имплантацию 
в кость эндопротеза и сопрово-
ждающееся ускоренной потерей 
костной ткани вокруг импланта. 
Кроме того, помимо остеопороза, 
на интенсивность потери костной 
ткани вокруг импланта оказывает 
влияние целый ряд факторов, таких 
как размер ножки эндопротеза, ее 
жесткость, протяженность порис-
того покрытия, ранняя нагрузка и 
наличие цемента, который может 

Рентгенографическое 
обследование наряду 
с другими методами 
позволяет определять 
показания к цементному 
или бесцементному типу 
эндопротезирования
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новости от производителей и дистрибьюторов / на-
учные достижения, новейшие исследования, методы 
лечения / информация о ФУВах, мастер-классах, иных 
возможностях профильного образования / юридиче-
ская консультация.

Электронную версию журнала можно бесплатно ска-
чать на сайте: www.opinionleaderjournal.com

Уважаемые Лидеры Мнений из Москвы и регионов, 
если Вам есть о чем поведать коллегам, пишите нам, 
мы с удовольствием с Вами познакомимся.

 
Целевое бесплатное распространение среди вра-
чей — узких специалистов.

Читайте в декабре новый номер  
Opinion Leader ~  ревматология
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КОНТАКТЫ:   Дудникова Наталья Николаевна 

Адрес: 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А 
Телефон: +7 (499) 618-93-29, +7 (499) 614-44-86
Эл. почта: nauka@irramn.ru

Ответственный 
за проведение

Наименование цикла Специальность Категория слушателей Вид  
обучения

Даты  
проведения

Часы Стоимость

Волков А. В. Ультразвуковая  
диагностика  
воспалительных  
заболеваний суставов

Ревматология Врачи-ревматологи, 
врачи ультразвуковой 
диагностики, терапевты, 
травматологи-ортопеды, 
педиатры

ТУ
НМО*

12.11–16.11.2018
03.12–07.12.2018

36 15 000 руб.

Волков А. В. Ультразвуковая  
диагностика  
дегенеративных и 
микрокристаллических 
артритов

Ревматология Врачи-ревматологи, 
врачи ультразвуковой 
диагностики, терапевты, 
травматологи-ортопеды, 
педиатры

ТУ
НМО*

19.11–23.11.2018
10.12–14.12.2018

36 15 000 руб.

Современные вопросы 
ревматологии

Ревматология Врачи-ревматологи,  
имеющие сертификат

ПК 15.10–10.11.2018 144 30 000 руб.

Клюквина Н. Г. Ранняя диагностика 
системных заболеваний 
соединительной ткани

Ревматология Врачи-ревматологи, 
педиатры, терапевты, 
врачи общей практики, 
пульмонологи,  
кардиологи, нефрологи, 
гастроэнтерологи,  
дерматовенерологи,  
неврологи, фтизиатры

ТУ 15.10–19.10.2018 36 15 000 руб.

Чичасова Н. В. Терапия  
генно-инженерными  
биологическими  
препаратами  
в ревматологии

Ревматология Врачи-ревматологи ТУ
НМО*

22.10–27.10.2018 36 15 000 руб.

Олюнин Ю. А. Локальная инъекцион-
ная терапия в комплекс-
ном лечении ревматиче-
ских заболеваний

Ревматология Врачи-ревматологи, 
травматологи-ортопеды, 
хирурги

ТУ
НМО*

29.10–02.11.2018 36 15 000 руб.

Торопцова Н. В. Актуальные вопросы 
диагностики и лечения 
остеопороза в практике 
врача лечебного про-
филя

Ревматология Врачи-ревматологи, 
терапевты, врачи общей 
практики, гериатры

ТУ
НМО*

12.11–16.11.2018 36 15 000 руб.

Алексеева Л. И. Остеоартрит: новые  
возможности терапии

Ревматология Врачи общей практики, 
ревматологи, терапевты, 
травматологи-ортопеды, 
гериатры

ТУ
НМО*

03.12–07.12.2018 36 15 000 руб.

* Непрерывное медицинское образование

2018 / ОКТЯБРЬ–ДЕКАБРЬ

Москва / ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой
rheumatolog.su
ПРОГРАММЫ ОБУЧЕНИЯ  
С ВЫДАЧЕЙ УДОСТОВЕРЕНИЯ  
ГОСУДАРСТВЕННОГО ОБРАЗЦА
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И КОМФОРТ

• ВОЗДЕЙСТВУЕТ НА M. VASTUS MEDIALIS И PES ANSERINUS
• УМЕНЬШАЕТ БОЛЬ В МЕДИАЛЬНОМ ОТДЕЛЕ КОЛЕННОГО СУСТАВА

ре
кл

ам
а




