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Клинические исследования 

Лечение подагры сопряжено с необходимостью учитывать сопутствующие заболевания, включая 
хроническую болезнь почек (ХБП). Фебуксостат у пациентов с подагрой, ХБП и исходным снижением функции 
почек рассматривается как препарат выбора, однако неясно, связано ли его предполагаемое благоприятное 
влияние на почечную функцию с достижением целевого уровня мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови. 
Цель – оценить влияние максимальных доза фебуксостата на вероятность достижения целевого уровня МК 
и функцию почек у пациентов с подагрой и ХБП С3.
Материал и методы. В ретроспективное наблюдательное исследование были включены лица старше 18 лет 
с диагнозом «подагра» и уровнем МК в сыворотке крови более 360 мкмоль/л. Из 112 пациентов, которым впервые 
был назначен фебуксостат, была сформирована выборка, в которую вошли 29 (32,5%) больных с ХБП С3. 
Стартовая доза фебуксостата – 80 мг/сут. При недостижении целевого уровня МК в сыворотке доза 
увеличивалась до 120 мг/сут. 
Период наблюдения составлял не менее шести месяцев (26 недель).
Лабораторные исследования включали клинический анализ крови, определение сывороточного уровня глюкозы, 
креатинина, мочевой кислоты, трансаминаз, креатинфосфокиназы до начала и по окончании наблюдения. 
Оценивалась динамика значений сывороточного уровня МК, креатинина и скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) в зависимости от достижения целевого уровня МК.
Результаты. Прием фебуксостата ассоциировался с достоверным снижением сывороточного уровня 
МК (503,02 ± 147,10 vs 283,70 ± 70,10 мкмоль/л, Δ МК – -227,3 [-313,3; -108,0] мкмоль/л, p < 0,0001), 
креатинина (131,4 ± 24,5 vs 117,8 ± 21,5 мкмоль/л, p = 0,03), а также с тенденцией к нарастанию СКФ 
(49,9 ± 8,6 vs 54,9 ± 14,5 мл/мин/1,73 м2, p = 0,1). Из 29 пациентов целевого уровня МК достиг 21 (72%). 
Увеличение средних значений расчетной СКФ было зафиксировано во всех группах, но статистически 
значимых различий не получено. Была также установлена обратная корреляционная зависимость между 
Δ МК и Δ СКФ (R = 0,49, p < 0,05).
Заключение. Прием фебуксостата в максимальной дозе может считаться эффективным и безопасным 
способом лечения подагры у пациентов с умеренно сниженной функцией почек. Возможность фебуксостата 
замедлять прогрессирование ХБП у таких больных зависит от выраженности уратснижающего эффекта 
препарата, однако это должно быть подтверждено в более крупных исследованиях. 
Ключевые слова: подагра, фебуксостат, мочевая кислота, хроническая болезнь почек, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации
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Введение
Подагра – хроническое аутовоспалительное системное 
тофусное заболевание, которое характеризуется отло-
жением кристаллов моноурата натрия в различных 
органах и тканях и развитием связанного с ним воспа-
ления у лиц с гиперурикемией, обусловленной внеш-
несредовыми и/или генетическими факторами [1–3].
Подагра – наиболее часто встречающийся воспали-
тельный артрит у взрослых [4], распространенность 
которого продолжает увеличиваться в течение послед-
них десятилетий [5, 6].
известно, что повышение уровня мочевой кислоты (МК) 
связано с риском возникновения не только по дагры, 
но и других метаболических нарушений и заболеваний, 
в том числе хронической болезни почек (хБП) [7], что 
необходимо учитывать при назначении терапии.
основным методом лечения подагры, в том числе при 
хБП, является назначение уратснижающих препара-
тов. В Российской Федерации, как и в большинстве 
стран мира, зарегистрированы два из трех доступ-
ных ингибиторов ксантиноксидазы – аллопуринол 
и фебуксостат. Помимо уратснижающего действия 
оба препарата потенциально способны замедлять 
прогрессирование хБП, что может быть опосредо-
вано снижением МК в сыворотке крови ниже опре-
деленного уровня [8, 9]. необходимо отметить, что 
далеко не все исследователи подтверждают нефро-
протективный эффект данных препаратов [10, 11]. 
Указывается также, что у  разных препаратов он 
может различаться. При этом именно фебуксостат 
может быть оптимальным у пациентов с подагрой 
и гиперурикемией при снижении скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) [12, 13]. Преимуществом 
фебуксостата является преобладание печеночного 
метаболизма (около 70%) над почечной элиминацией, 
что позволяет активно использовать его без коррек-
ции дозы у лиц с подагрой и умеренным снижением 
СКФ. основание – выводы исследований фазы III. 
Так, у пациентов с исходным сывороточным уров-
нем МК более 480 мкмоль/л и сниженной функцией 
почек целевой уровень МК через три месяца приема 
фебуксостата в дозе 80 мг/сут был достигнут у 44%, 
в дозе 120 мг/сут – у 45%, в дозе 240 мг/сут – у 60%, 
тогда как прием низких доз аллопуринола не позволил 
достичь данной конечной точки [14].
Тем не менее остается неясным вопрос: связано ли 
предполагаемое благоприятное влияние фебуксоста-
та на функцию почек с возможностью достижения 
целевого уровня МК?
Целью настоящего исследования стала оценка эффек-
тивности терапии максимальными дозами фебуксо-
стата у пациентов с хБП С3.

Материал и методы
Проведено ретроспективное когортное наблюдательное 
исследование. из 112 пациентов с подагрой, находив-
шихся под наблюдением в научно-исследовательском 
институте ревматологии им. В.А. насоновой в период 
с 2022 по 2024 г. в рамках фундаментального науч-

ного исследования «Разработка междисциплинарной 
персонализированной модели оказания помощи па-
циентам с аутовоспалительными дегенеративными 
заболеваниями (остеоартрит, остеопороз, саркопе-
ния, подагра, пирофосфатная артропатия) и муль-
тиморбидностью (ожирение, сердечно-сосудистые 
заболевания)» №  государственной регистрации 
1021051403074-2 РК 122040400050-6, были отобра-
ны 29 со сниженной функцией почек (СКФ от 30 до 
60 мл/мин/1,73 м2), которым впервые был назначен 
фебуксостат.
Критерии включения в исследование:

 ✓ пациенты обоего пола в  возрасте старше 18 лет 
с установленным диагнозом «подагра» (классифи-
кационные критерии Американской коллегии рев-
матологов и Европейской ассоциации ревматологов 
2015 г.);

 ✓ пациенты, не  принимавшие ранее фебуксостат 
и  иные уратснижающие препараты как минимум 
на протяжении двух недель до включения в иссле-
дование;

 ✓ сывороточный уровень МК более 360 мкмоль/л;
 ✓ подписанное информированное согласие.

Критерии невключения:
 ✓ наличие противопоказаний, перечисленных в инст-
рукции по применению фебуксостата [15];

 ✓ некорригируемая артериальная гипертензия, хро-
ническая сердечная недостаточность третьей ста-
дии и  выше по  классификации нью-йоркской 
ассоциации сердца, ишемическая болезнь сердца, 
стенокардия, постинфарктный кардиосклероз, без-
болевая ишемия миокарда, ишемическая кардио-
миопатия, операции на сердце (аортокоронарное 
шунтирование, эндоваскулярное стентирование 
и др.), ишемический инсульт, транзиторная ише-
мическая атака;

 ✓ наличие любых других воспалительных заболеваний 
суставов;

 ✓ повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и/или аспартатаминотрансферазы (АСТ) более чем 
в два раза.

Всем пациентам назначался фебуксостат в начальной 
дозе 80 мг/сут, которая при недостижении целевого 
уровня МК в сыворотке крови менее 360 мкмоль/л уве-
личивалась до 120 мг/сут.
Период наблюдения охватывал не менее шести месяцев 
(26 недель) непрерывного применения фебуксостата, 
по истечении которых проводилось повторное обсле-
дование.
исходно оценивались антропометрические параметры: 
рост, масса тела, индекс массы тела (иМТ) по формуле 
Кетле, наличие подкожных тофусов, сопутствующих 
заболеваний.
Лабораторные исследования включали клинический 
анализ крови, определение сывороточного уровня глю-
козы, креатинина, МК, АСТ, АЛТ, креатинфосфокиназы 
(КФК). они проводились до начала и по завершении 
26 недель терапии фебуксостатом. СКФ рассчитывали 
с помощью уравнения CKD-EPI [16].
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Профилактическая противовоспалительная терапия 
была обязательной и включала колхицин, нестеро-
идные противовоспалительные препараты (нПВП) 
или низкие дозы глюкокортикоидов (ГК). Пациентам, 
имевшим противопоказания к назначению всех про-
тивовоспалительных препаратов, они не назначались. 
Выбор препарата для профилактики приступов артрита 
осуществлялся при помощи алгоритма, разработанного 
в научно-исследовательском институте ревматологии 
им. В.А. насоновой [17].
Анализировались изменения средних значений сыворо-
точного уровня МК, креатинина и СКФ и вероятность 
достижения целевого уровня МК у всех пациентов и от-
дельно у достигших/не достигших целевого уровня МК.
Статистическая обработка полученных данных про-
водилась на персональном компьютере с использо-
ванием методов параметрической и  непараметри-
ческой статистики, прикладных программ Statistica 
12.0 (StatSoft. Inc., США). Для качественных при-
знаков представлены абсолютные и относительные 
величины (n, %), для количественных  – медиана, 
25-й и 75-й перцентили, M ± SD. При сравнении двух 
независимых групп по количественным признакам 

применяли критерий Манна – Уитни, по качествен-
ным – χ2. В случае сопоставления зависимых групп 
использовали критерий Вилкоксона. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05. Для отдельных 
параметров был проведен корреляционный анализ 
Спирмена.

Результаты
Как было отмечено ранее, из 112 пациентов с подаг-
рой, которым впервые был назначен фебуксостат, была 
сформирована выборка из 29 (32,5%) лиц с хБП С3. 
Клиническая характеристика этих больных представ-
лена в табл. 1.
из  29 пациентов терапию фебуксостатом в  дозе 
80 мг/сут получали 11 (38%), в дозе 120 мг/сут – 18 (62%).
С целью профилактики приступов артрита пациенты 
преимущественно получали колхицин (65%), значи-
тельно реже – нПВП и ГК (по 14%).
Через шесть месяцев терапии проанализированы из-
менения средних значений сывороточного уровня МК, 
креатинина и расчетной СКФ и вероятность достиже-
ния целевого уровня МК.
Длительный прием фебуксостата ассоциировался 
с  достоверным снижением сывороточного уровня 
МК (с  503,02 ± 147,10 до 283,70 ± 70,10 мкмоль/л, 
Δ МК – -227,3 [-313,3; -108,0] мкмоль/л, p < 0,0001), 
креатинина (с 131,4 ± 24,5 до 117,8 ± 21,5 мкмоль/л, 
p = 0,03), а также с увеличением СКФ (с 49,9 ± 8,6 до 
54,9 ± 14,5 мл/мин/1,73 м2), однако изменения не были 
значимыми (p = 0,1). из 29 пациентов с умеренным 
снижением расчетной СКФ целевого уровня МК до-
стиг 21 (72%). Среди достигших целевого уровня МК 
препарат в дозе 80 мг/сут получали 9 (43%) пациентов, 
в дозе 120 мг/сут – 12 (57%).
Далее были проанализированы пациенты, достигшие 
и не достигшие целевого уровня МК при приеме фе-
буксостата (табл. 2).
Был также проведен корреляционный анализ между 
Δ МК в сыворотке крови и Δ СКФ. В результате установ-
лено наличие обратной корреляционной зависимости 
(R = 0,49, p < 0,05).
За время наблюдения ни у одного пациента не было 
зафиксировано развития нежелательных реакций, по-
служивших причиной отмены препарата.
Кроме того, была оценена гепатотоксичность длитель-
ной терапии фебуксостатом. Так, не было обнаруже-
но значимых различий сывороточных уровней АЛТ 
(20,0 [14,0; 32,8] против 19,7 [14,6; 30,3] ед/л исход-
но и спустя шесть месяцев соответственно) и АСТ 
(19,3 [15,5; 25,0] против 21 [18,0; 30,2] ед/л) (р > 0,1 во 
всех случаях). ни в одном случае не было зафиксиро-
вано более чем полуторакратного превышения нор-
мативных значений данных показателей.

Обсуждение
Данное пилотное исследование – единственное, про-
веденное в Российской Федерации, и одно из немно-
гих, в котором оценивалась эффективность приема 
фебуксостата в  максимальных дозах у  пациентов 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с подагрой и ХБП С3 (n = 29)

Параметры Значения
Общая характеристика
Возраст, лет (М ± δ) 58,8 ± 8,7
Пол (мужской/женский), n (%) 26 (90)/3 (10)
Рост, см (М ± δ) 176,4 ± 7,1
Вес, кг (М ± δ) 96,5 ± 23,6
иМТ, кг/м2 (М ± δ) 30,9 ± 7,4
Сопутствующие заболевания
Сахарный диабет, n (%) 6 (21)
Артериальная гипертензия, n (%) 20 (69)
ожирение (иМТ > 30 кг/м2), n (%) 14 (48)
Лабораторные данные (сывороточные уровни)
МК, мкмоль/л (М ± δ) 516,8 ± 118,6
Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 130,6 ± 23,6
АСТ, ед/л (Ме [25-й; 75-й перцентили]) 19,3 [15,5; 25,0]
АЛТ, ед/л (Ме [25-й; 75-й перцентили]) 19,7 [14,6; 30,3]
Глюкоза, ммоль/л (М ± δ) 5,5 ± 1,7
КФК, ед/л (Ме [25-й; 75-й перцентили]) 107,25 [76,30; 169,60]
СКФ, мл/мин/1,73 м2 (М ± δ) 49,9 ± 8,6
Клинические данные
Длительность заболевания, лет (Ме [25-й; 75-й 
перцентили])

10,4 [7,3; 19,9]

Частота приступов артрита в год (Ме [25-й; 75-й 
перцентили])

10 [4; 24]

наличие подкожных тофусов, n (%) 25 (86)
Прием противовоспалительных препаратов
нПВП, n (%) 4 (14)
Колхицин, n (%) 19 (65)
ГК, n (%) 4 (14)
Без противовоспалительной терапии, n (%) 2 (7)

Клинические исследования 
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с подагрой и умеренным снижением функции почек 
(СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2) в отношении достиже-
ния целевого уровня МК и изменения показателей 
почечной функции.
В  нашей работе целевого уровня МК удалось до-
стичь у 72% пациентов. Полученные результаты со-
гласуются с результатами других исследований. Так, 
в работе M.A. Becker и соавт., в которой фебуксостат 
назначался пациентам с предшествующей неэффек-
тивностью аллопуринола, уровень МК менее 360 
мкмоль/л через 52 недели от начала терапии фебук-
состатом в дозе 80–120 мг/сут сохранялся у 67% [18]. 
В работе Y. Shibagaki и  соавт. прием фебуксостата 
на протяжении 24 недель способствовал стойкому 
снижению сывороточного уровня МК менее 6 мг/дл 
у 70% лиц с хБП С3B–5 [19]. Аналогичные данные по-
лучены F. Borghi и соавт. [20]. Еще в трех исследованиях 
у пациентов с подагрой фебуксостат более эффективно 
снижал и поддерживал целевые сывороточные уровни 
МК, чем аллопуринол, в том числе при наличии легких 
и умеренных нарушений функции почек, причем раз-
личия в эффективности препаратов в большей степени 
проявлялись в субгруппах с хБП [14, 21, 22].
Таким образом, наша работа подтвердила высокую 
вероятность достижения целевого уровня МК у па-
циентов с  умеренным снижением функции почек. 
Полученные результаты сопоставимы с результатами 
другого нашего исследования, в котором определялась 
возможность достижения целевого уровня МК при 
проведении терапии фебуксостатом у пациентов, стра-
тифицированных в зависимости от функции почек. 
Так, целевого уровня МК в сыворотке крови достигли 
84%, при хБП С0–1, С2, С3, С4 – 83, 89, 82 и 81% со-
ответственно [23]. Средние значения расчетной СКФ 
в цитируемой выше статье через шесть месяцев лечения 
относительно исходных увеличились во всех группах, 
но значимые различия зарегистрированы лишь у па-
циентов с хБП С0–1 (р = 0,002).

Согласно данным нашего исследования, у пациентов, 
принимавших фебуксостат, снижение расчетной СКФ 
не зависело от достижения или недостижения уров-
ня МК менее 360 мкмоль/л, хотя эти изменения и не 
были статистически достоверными. Скорее всего, это 
связано с небольшим количеством пациентов (n = 29) 
и длительностью наблюдения.
основная проблема подобных исследований у паци-
ентов с подагрой заключается в невозможности фор-
мирования контрольной группы с учетом наличия 
прямых показаний к началу приема уратснижающих 
препаратов сразу после постановки диагноза [24].
В связи со сказанным ранее важен сам факт увеличе-
ния СКФ, причем довольно значительное (Δ расчетная 
СКФ – 7,0 [1,5; 11,1] мл/мин/1,73 м2, то есть на 10% 
относительно исходного показателя) и почти полное 
отсутствие снижения указанного показателя (у 2 (7%) 
пациентов). Подтверждением наших данных могут 
быть данные одного из самых крупных проспективных 
рандомизированных исследований с участием паци-
ентов с хБП С3 и гиперурикемией. Было показано, 
что прием фебуксостата в дозе 40 мг/сут в течение 
104 недель по  сравнению с  применением плацебо 
достоверно уменьшал скорость снижения функции 
почек за счет контроля уровня МК. Анализ подгрупп 
продемонстрировал значительную пользу фебуксо-
стата у пациентов без протеинурии (р = 0,005) и при 
концентрации креатинина в сыворотке крови ниже 
медианы (p = 0,009) [25].
хотя мы не выявили статистически значимых разли-
чий в динамике СКФ между пациентами, достигшими 
и не достигшими целевых показателей МК, Δ СКФ 
было в пользу достигших целевого уровня. Кроме 
того, средние значения МК у пациентов, не достигших 
целевого уровня МК в сыворотке крови, были очень 
близки к нему – 383,6 ± 25,0 мкмоль/л. Аналогичные 
результаты были представлены X. Liu и соавт. Так, 
через шесть месяцев терапии прием фебуксостата 

Таблица 2. Уровень МК, расчетная СКФ у пациентов с умеренным снижением расчетной СКФ, достигших и не достигших целевого 
уровня МК, исходно и через шесть месяцев терапии фебуксостатом

Параметр Все пациенты  
(n = 29)

Пациенты, достигшие 
целевого уровня МК  
(n = 21)

Пациенты, не достигшие 
целевого уровня МК  
(n = 8)

МК исходно, мкмоль/л (M ± SD) 503,02 ± 147,01 532,50 ± 130,80 475,60 ± 68,80
МК через 6 месяцев, мкмоль/л (M ± SD) 283,70 ± 70,10* 255,20 ± 48,80* 383,60 ± 25,00**
Δ МК, мкмоль/л (Ме [25-й; 75-й перцентили]) -227,30 [-313,30; -108,00] -277,00 [-345,00; -200,50] -84,60 [-164,50; -42,60]
Креатинин исходно, мкмоль/л (M ± SD) 131,40 ± 24,50 130,70 ± 27,50 133,00 ± 15,10 
Креатинин через 6 месяцев, мкмоль/л (M ± SD) 117,80 ± 21,50*** 113,60 ± 21,10**** 128,70 ± 19,70
СКФ исходно, мл/мин/1,73 м2 (M ± SD) 49,90 ± 8,60 50,40 ± 9,10 48,50 ± 7,50
СКФ через 6 месяцев, мл/мин/1,73 м2 (M ± SD) 54,90 ± 14,50 55,40 ± 16,20 53,50 ± 9,10
Δ СКФ, мл/мин/1,73 м2 (Ме [25-й; 75-й перцентили]) 7,00 [1,50; 11,10] 7,98 [0,70; 11,20] 5,84 [3,10; 7,40]

 * Уровень МК через шесть месяцев по сравнению с исходным уровнем (p < 0,0001).
 ** Уровень МК у не достигших целевого уровня через шесть месяцев по сравнению с исходным уровнем (p = 0,003). 
 *** Уровень креатинина исходно по сравнению с уровнем через шесть месяцев (р = 0,003).
 **** Уровень креатинина у достигших целевого уровня МК спустя шесть меcяцев по сравнению с исходным уровнем (р = 0,03).
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ассоциировался с достижением целевого уровня МК 
в 96,4% случаев, в то время как прием аллопурино-
ла – в 37,5% случаев. Через шесть месяцев расчетная 
СКФ в группе фебуксостата увеличилась с 28,45 до 
30,65 мл/мин/1,73 м2, в группе аллопуринола снизилась 
с 28,06 до 24,39 мл/мин/1,73 м2. Линейный регресси-
онный анализ показал, что снижение сывороточного 
уровня МК достоверно было связано с увеличением 
расчетной СКФ и уменьшением протеинурии [26]. 
Принципиально важно, что продемонстрированная 
в нашем исследовании положительная динамика СКФ 
коррелировала с тем, насколько выраженным было 
снижение уровня МК относительно исходного.
хотелось бы также отметить отсутствие нежелательных 
эффектов, подтверждающих возможность назначения 
препарата в максимальной дозе при хБП.
За время наблюдения ни у одного пациента не было 
выявлено развития нежелательных реакций. Кроме 
того, длительный прием препарата не приводил к зна-
чимому увеличению сывороточного уровня АЛТ и АСТ.

Заключение
Результаты данного пилотного исследования эффек-
тивности приема максимальных доз фебуксостата 
пациентами с  подагрой и  умеренным снижением 

СКФ весьма обнадеживают в отношении возмож-
ности контроля подагры. Так, частота достижения 
целевого уровня МК составила 72% при хорошей пе-
реносимости терапии. Впечатляющей представляется 
и обратно коррелирующая со снижением урикемии 
динамика показателей СКФ, что свидетельствовало 
о стабилизации функции почек и нефропротективном 
потенциале фебуксостата.
несмотря на  ограничения, наиболее значимым 
из которых следует признать довольно малое число 
рекрутированных в исследование пациентов, полу-
ченные результаты предопределяют необходимость 
проведения более крупных исследований, направ-
ленных на оценку влияния на почечную функцию 
у  пациентов с  подагрой отдельных препаратов, 
потенциально способных замедлить прогресси-
рование хБП.  
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Efficacy of Febuxostat in Patients with Moderate Renal Impairment: Results of a Pilot Study
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V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology 
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Treatment of gout involves the need to take into account concomitant diseases, including chronic kidney disease (CKD). 
Febuxostat in patients with gout and CKD and an initial decrease in renal function is considered as the drug of choice, 
but it is unclear whether its expected beneficial effect on renal function is related to achieving the target level of uric 
acid (UA) in blood serum. 
The aim was to evaluate the effect of the maximum dose of febuxostat on the probability of achieving the target UA 
level and kidney function in patients with gout and stage three CKD.
Material and methods. The retrospective observational study included persons over the age of 18 with a diagnosis 
of gout and a serum UA level of more than 360 mmol/l. Of the 112 patients who were first prescribed febuxostat, 
a sample was formed, which included 29 (32.5%) patients with stage III CKD. 
The starting dose of febuxostat was 80 mg/day, and if the target serum UA level was not reached, the dose increased 
to 120 mg/day. 
The follow-up period was at least six months (26 weeks).
Laboratory tests included clinical blood analysis, determination of serum levels of glucose, creatinine, uric acid, 
transaminases, creatine phosphokinase  before and after follow-up. 
The dynamics of serum UA, creatinine, and glomerular filtration rate (GFR) values were evaluated.
Results. Febuxostat administration was associated with a significant decrease in serum UA 
(503.02 ± 147.10 vs 283.70 ± 70.10 mmol/l, Δ UA – -227.3 [-313.3; -108.0] mmol/l, p < 0.0001), 
creatinine (131.4 ± 24.5 vs 117.8 ± 21.5 mmol/l, p = 0.03), as well as the tendency to increase GFR 
(49.9 ± 8.6 vs 54.9 ± 14.5 ml/min/1.73 m2, p = 0.1). Of the 29 patients, the target level of UA reached 21 (72%). 
An increase in the average values of the calculated GFR was recorded in all groups, but no statistically significant 
differences were obtained. An inverse correlation was also established between Δ UA and Δ GFR (R = 0.49, p < 0.05).
Conclusion. Taking febuxostat at the maximum dose can be considered an effective and safe way to treat gout 
in patients with moderately reduced renal function. The ability of febuxostat to slow the progression of CKD in such 
patients depends on the severity of the urate-lowering effect of the drug, but it should be confirmed by larger studies. 

Keywords: gout, febuxostat, uric acid, chronic kidney disease, estimated glomerular filtration rate

Клинические исследования 
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Лекции для врачей

Остеоартрит (ОА) является наиболее распространенным хроническим заболеванием суставов 
и основной причиной костно-мышечной боли у взрослых. Этим обусловлено его огромное 
медико-социальное значение.
Одним из основных методов консервативного лечения ОА является вискосупплементация – 
методика восстановления системы вязкоэластичной защиты сустава путем внутрисуставного 
введения препаратов гиалуроновой кислоты. Данная методика патогенетически обоснованна. 
Кроме того, ее эффективность доказана множеством клинических исследований. На сегодняшний 
день она входит в российские и международные клинические рекомендации по ведению больных ОА 
коленного и тазобедренного суставов. Перспективным направлением также является применение 
бионических кросс-линк молекул гиалуроновой кислоты (препараты серии Флексотрон®), 
в том числе для прекондиционирования сустава, что позволит дополнительно повысить 
клиническую эффективность и продолжительность действия препарата.
Ключевые слова: остеоартрит, гиалуроновая кислота, кросс-линк молекула гиалуроновой 
кислоты

Введение
остеоартрит (оА) традиционно определяется как гете-
рогенная группа заболеваний со сходными проявления-
ми и исходами, характеризующееся поражением тканей 
сустава, деградацией хряща и подлежащей кости [1]. 
оА может быть первичным, а также вторичным, как 
последствие травм, дисплазий суставов, артрита раз-
ного происхождения и др. Среди нозологических форм 
первичного оА наибольшее значение придается оА 
коленного сустава (гонартрозу), оА тазобедренного 

сустава (коксартрозу) и генерализованному оА (по-
лиартрозу).
известно, что оА является наиболее распространен-
ным хроническим заболеванием суставов и основ-
ной причиной костно-мышечной боли и инвалиди-
зации взрослого населения [2, 3]. именно поэтому 
патология имеет огромное медико-социальное зна-
чение, а ее лечение находится в фокусе внимания 
научного медицинского сообщества на протяжении 
многих десятилетий.
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остеоартрит характеризуется прогрессирующим 
повреждением суставного хряща и ремоделиро-
ванием субхондральной кости с ее утолщением, 
образованием субхондральных кист и остеофитов. 
на сегодняшний день установлено, что важнейшую 
роль в этих процессах играют воспалительные ме-
ханизмы, связанные с гиперэкспрессией протеиназ, 
разрушающих матрикс хряща, и провоспалительных 
цитокинов, которые приводят к прогрессированию 
деградации хряща при оА [4]. 
Кроме того, в патогенезе оА большое значение отво-
дится нарушению функции вязкоэластичной защиты 
сустава, связанному с изменением его состава из-за 
развития патологии и характеристик синовиальной 
жидкости как одного из важнейших компонентов 
синовиальной среды. Способность синовиальной 
среды адекватно реагировать на  разнообразные 
внешние воздействия в  значительной степени 
определяется ее вязкоэластичными свойствами. 
их нарушение снижает защиту хряща от механи-
ческой травмы, ускоряет его изнашивание, приводит 
к разрывам [5]. 
Восстановление системы вязкоэластичной защиты 
сустава наряду с другими методами медикаментоз-
ной и немедикаментозной терапии является магист-
ральным направлением при оА.

Гиалуроновая кислота  
и механизмы ее действия 
Вязкоэластичные возможности синовиальной жид-
кости в основном зависят от физико-химических 
и биологических свойств одного из наиболее важ-
ных ее элементов – гиалуроновой кислоты (ГК), 
известной как гиалуронан. 
Гиалуроновая кислота является природным линей-
ным полисахаридом из группы гликозаминоглика-
нов, состоящим из повторяющихся дисахаридных 
единиц, которые содержат глюкуроновую кислоту 
и  N-ацетилглюкозамин. Биологическая роль ГК 
определяется не только ее физико-химическими 
свойствами, но и способностью взаимодейство-
вать с клетками тканей сустава через мембранные 
рецепторы. Данная кислота участвует во мно-
гих жизненно важных биологических процессах, 
таких как водный обмен, синтез и  организация 
протео гликанов, эмбриогенез, клеточная диффе-
ренциация. Гиалуроновая кислота способна прямо 
и косвенно влиять на подвижность клеток за счет 
создания значительного осмотического давления. 
Биологическая роль ГК не ограничивается только 
механической или структурной, как в синовиальной 
жидкости или стекловидном теле. Показано, что, 
взаимодействуя в малых концентрациях с клетками, 
она проявляет высокую специфичность и служит 
пусковым механизмом важнейших биологических 
реакций [6] благодаря присутствию рецепторов 
к ГК во многих клетках. Кроме того, ГК активно 
связывает воду, что делает ее важным компонен-
том внеклеточного матрикса. Удлиненные нераз-

ветвленные цепи ГК создают гелеобразную сеть, 
обеспечивая увлажнение и смазку структур сустава, 
что делает ее важнейшим компонентом синови-
альной жидкости [7]. Фундаментальная роль ГК 
в хряще связана с сохранением структуры протео-
гликанов (хондроитинсульфата, кератансульфата), 
которые совместно с гиалуронаном посредством 
протеиновых соединений образуют макромолеку-
лы (аггреканы) с высокой молекулярной массой. 
По мере прогрессирования оА молекулярная масса 
эндогенной ГК снижается, и в пораженном суста-
ве нарушаются механические и вязкоэластичные 
свойства синовиальной жидкости. на поверхности 
многих клеток экспрессируется CD44 – рецептор 
ГК, который играет ключевую роль в обеспечении 
миграции клеток. В ряде работ продемонстрировано 
также взаимодействие между CD44 и матриксными 
металлопротеиназами, которые, как известно, спо-
собствуют деградации матрикса суставного хряща 
и соединительной ткани [8]. Поэтому нарушение 
регуляции со стороны CD44 может способствовать 
развитию и прогрессированию многих заболева-
ний – от оА до онкологических [9–11]. Согласно 
результатам иммуногистохимических исследований, 
повышенная экспрессия CD44 в суставном хряще 
связана с тяжестью и прогрессированием процесса 
при оА коленного сустава [12–14]. 
Таким образом, ГК является важнейшим компо-
нентом синовиальной среды в норме и участвует 
в патогенезе оА. Применение экзогенной ГК при 
оА патогенетически обоснованно [15]. Введение 
препаратов ГК как протезов синовиальной жидкос-
ти стало основой целого направления в лечении 
заболеваний суставов – вискосупплементации. 
необходимо отметить, что причиной применения ГК 
в разных вариантах послужил не только факт того, что 
вязкоэластичные свойства синовиальной жидкости 
зависят от содержания ГК и что ГК определяет аг-
регацию протеогликанов в суставном хряще, в связи 
с чем тормозится его деградация [16]. Установлено, 
что, связываясь с рецептором CD44 на поверхнос-
ти хондроцитов, ГК непосредственно ингибирует 
экспрессию важнейшего провоспалительного цито-
кина – интерлейкина 1β, что приводит к снижению 
синтеза матриксных металлопротеиназ, участвующих 
в деградации хряща и костной ткани, и опосредован-
но – другого провоспалительного цитокина – ин-
терлейкина 6, что также влияет на ремоделирование 
субхондральной кости. В результате связывания ГК 
с рецепторами CD44 хондроцитов снижается экс-
прессия ферментов из группы дезинтегринподобных 
металлопротеиназ с мотивами тромбоспондина, кото-
рые активно участвуют в расщеплении структурных 
элементов хрящевого матрикса. 
Гиалуроновая кислота снижает окислительный 
стресс, индуцированный интерлейкином 1β, вы-
работку простагландина Е2, что способствует 
уменьшению выраженности воспаления и апоптоза 
хондроцитов [15].
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Эффективность препаратов  
гиалуроновой кислоты 
Результаты многочисленных исследований и мета-
анализов подтверждают существенное превосход-
ство препаратов ГК для внутрисуставного введения 
над плацебо. Так, обширный метаанализ исследова-
ний, опубликованных в 1960–2014 гг., проведенный 
Американским обществом спортивной медицины, 
показал, что шансов ответить на лечение по кри-
териям oMERACT-oARSI у получавших ГК было 
на 15 и 11% больше, чем у тех, кто применял внут-
рисуставные инъекции глюкокортикоидами или 
плацебо (p < 0,05 в обоих случаях) [17]. Полученные 
данные стали обоснованием широкого применения 
препаратов ГК.
В России также был проведен ряд исследований 
ГК при оА, преимущественно при оА коленного 
сустава, включая долговременные исследования 
с использованием артроскопии и контроля с по-
мощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
в динамике [5], а также контролируемые исследо-
вания, продемонстрировавшие максимальную эф-
фективность препаратов высокомолекулярной ГК 
на относительно ранних стадиях оА [18, 19].
Повышение эффективности препаратов ГК во мно-
гом обусловлено применением технологий конъ-
югации и  синтеза полимеров с  перекрестными 
сшивками [20]. Данные технологии за счет при-
соединения молекулы к цепи ГК через ковалентную 
связь с формированием перекрестной сшивки, то 
есть за счет образования соединений, связывающих 
цепи нативной или конъюгированной ГК через две 
и более ковалентные связи, позволяют получить 
бионические кросс-линк препараты гиалуроно-
вой кислоты (особый ряд продуктов). их прин-
ципиальное отличие от обычных линейных ГК 
заключается в том, что в суставе они способны 
находиться длительное время, что позволяет улуч-
шить фармакокинетические и фармакодинамичес-
кие свойства препарата [21]. Такие лекарственные 
средства требуют особого подхода, в частности 
желательно делать прекондиционирование суста-
ва полинуклеотидами или низкомолекулярными 
линейными ГК. Последовательные инъекции  – 
сначала линейной, а потом сшитой ГК, которая 
является наиболее устойчивой к ферментативной 
деградации, способны обеспечить дополнительный 
клинический эффект, что показано в эксперименте 
[20, 22], а также у пациентов с оА коленного суста-
ва, когда улучшения в отношении выраженности 
боли и функционального состояния после введения 
препарата сохранялись в течение восьми-девяти 
месяцев с тенденцией к нарастанию клинического 
ответа [23, 24].
Для проведения высокоэффективной вискосуппле-
ментации с помощью методики прекондициони-
рования на российском фармацевтическом рынке 
представлены препараты гиалуроната натрия 1%, 
10 мг/мл, 3 мл (Флексотрон® Форте), 1,6%, 16 мг/мл, 

2 мл (Флексотрон® Смарт), 2%, 20 мг/мл, 3 мл с попе-
речными кросс-линк связями (Флексотрон® Кросс). 
С их помощью может быть обеспечено совместное 
последовательное введение линейной ГК и биони-
ческого кросс-линк препарата ГК. 
Применение данных препаратов ГК позволяет до-
стичь длительного и  стабильного клинического 
эффекта, снизить частоту суставных пункций, тем 
самым повысить безопасность лечения и улучшить 
его фармакоэкономические параметры [20].

Место препаратов гиалуроновой кислоты 
в клинических рекомендациях
Методика вискосупплементации – введения экзо-
генной ГК в полость сустава патогенетически обос-
нованна. Кроме того, ее действие подтверждено 
клиническим опытом. именно поэтому данный 
метод занимает все большее место в практике рев-
матологов и травматологов-ортопедов. 
В клинических исследованиях доказаны симптома-
тическая эффективность и определенный структур-
но-модифицирующий потенциал ГК при различных 
нозологических формах оА, в первую очередь при 
оА коленного сустава, а также хороший профиль 
безопасности [5, 20]. 
Введение препаратов ГК включено в клинические 
рекомендации Минздрава России по  лечению 
больных оА коленного сустава («Гонартроз» [25]) 
и оА тазобедренного сустава («Коксартроз» [26]), 
в рекомендации Европейского общества по кли-
ническим и экономическим аспектам остеопороза 
и остеоартрита [27]. Таковое может быть компо-
нентом трехэтапной стратегии ведения больных 
оА [28].
Европейская группа по вискосупплементации раз-
работала следующие рекомендации по применению 
этого метода при оА коленного сустава [29]:
1) вискосупплементацию следует рассматривать 

только у пациентов с симптоматическим оА ко-
ленного сустава;

2) можно рассматривать при заболевании, симпто-
мы которого наблюдаются более трех месяцев; 

3)  можно рассматривать как лечение первой линии, 
если пациент отказывается принимать анальге-
тики или если они противопоказаны;

4) перед рассмотрением возможности назначения 
вискосупплементации рекомендуется оценить 
боль по визуальной аналоговой или цифровой 
шкалам;

5) использование вискосупплементации можно 
рассматривать у  пациентов с  выраженностью 
боли от трех до восьми баллов по десятибалль-
ной цифровой шкале; 

6) перед применением вискосупплементации не-
обходимо сделать стандартную рентгенографию 
коленного сустава; 

7) стандартная рентгенография коленного суста-
ва, выполненная до принятия решения об ис-
пользовании вискосупплементации, должна 
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быть проведена менее чем за 12 месяцев до на-
чала лечения; 

8) перед принятием решения о применении виско-
супплементации при нормальной рентгенограм-
ме диагноз оА должен быть подтвержден с по-
мощью МРТ- или компьютерной артрограммы;

9) радиологическая классификация Келлгрена  – 
Лоуренса является ключевым фактором при 
принятии решения о проведении вискосуппле-
ментации; 

10) проведение вискосупплементации можно рас-
смотреть с целью облегчения боли, улучшения 
функции и снижения потребности в нестероид-
ных противовоспалительных препаратах; 

11) использование вискосупплементации не следует 
рассматривать с целью купирования обострения 
оА коленного сустава при наличии суставного 
выпота; 

12) внутрисуставное введение  глюкокортикоидов 
одновременно с вискосупплементацией необос-
нованно;

13) вискосупплементацию можно рассматривать как 
фармакологическое лечение первой линии у па-
циентов с наличием противопоказаний к при-
менению нестероидных противовоспалительных 
препаратов или анальгетиков; 

14) проведение вискосупплементации можно обсу-
дить у  пациентов, которым противопоказаны 
операции по  эндопротезированию коленного 
сустава;

15) при наличии тяжелых сопутствующих заболе-
ваний (сахарный диабет, артериальная гипер-
тензия, желудочно-кишечные расстройства, 
почечная недостаточность и  др.) вискосуп-
плементация позволяет избежать применения 
потенциально более опасных методов лечения 
(применения нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, глюкокортикоидов); 

16) использование вискосупплементации при оА 
коленного сустава можно обсуждать у пациен-
тов, получающих антиагреганты, антагонисты 
витамина К и прямые ингибиторы фактора ха 
или тромбина; 

17) после первого курса вискосупплементации 
по  поводу оА коленного сустава больным 
показано наблюдение для оценки эффектив-
ности примерно через шесть месяцев после 
инъекции.

Заключение
Применение при оА препаратов ГК как одного 
из основных компонентов консервативного лечения 
и как основы вискосупплементации обоснованно 
с точки зрения патогенеза, симптоматической эф-
фективности и экономической целесообразности. 
использование бионических кросс-линк вариантов 
молекул ГК (серия Флексотрон®), включая методику 
прекондиционирования сустава, позволяет повы-
сить ее клиническую эффективность и длительность 
действия.   
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Osteoarthritis (OA) is the most common chronic joint disease and the main cause of musculoskeletal pain 
in adults. So, OA is of great medical and social importance. 
One of the main methods of conservative treatment of OA is viscosupplementation – a technique 
for restoring the viscoelastic protection system of the joint by intraarticular injection of hyaluronic acid 
preparations. This technique is justified by the peculiarities of the pathogenesis of OA and many clinical 
studies, and is included in Russian and international clinical recommendations for the management 
of patients with OA of the knee and hip joints. A promising modern direction is the use of bionic cross-link 
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of the joint, which can additionally increase the clinical effectiveness and duration of action of the drug.
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Обсуждаются механизмы формирования первичного остеоартрита (ОА) коленного сустава. 
Представлены рекомендации Ассоциации ревматологов России по основным принципам 
реабилитации при ОА, включая применение медикаментозных и немедикаментозных методов 
коррекции болевого синдрома, улучшения двигательной активности и качества жизни пациентов. 
Рассмотрен клинический пример успешного ведения коморбидных пациентов с первичным ОА 
коленного сустава, осложненным синовитом, получавших биологически активную добавку 
Артнео (Artneo), в состав которой входят неденатурированный коллаген II, экстракт босвеллии, 
метилсульфонилметан, витамины D3 и С. Проанализирована патогенетическая роль каждого 
компонента Артнео в медицинской реабилитации больных, обусловленная их анальгетической 
и противовоспалительной активностью, а также формированием механизмов иммунологической 
толерантности к антигенным структурам хряща. 
Прослеживается динамика клинического течения ОА, синовита и биохимической структуры 
хряща по данным МРТ коленного сустава в режиме Т2-картирования, в том числе на фоне лечения 
Артнео и через шесть месяцев наблюдения. Установлено, что важными преимуществами Артнео 
являются быстрое купирование болевого синдрома и уменьшение синовита при значительном 
сокращении сроков использования анальгетиков, в том числе у коморбидных пациентов с высоким 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений, а также повышение функциональной 
активности и безопасность лечения.
Ключевые слова: остеоартрит, коленные суставы, медицинская реабилитация, 
симптоматические препараты замедленного действия, Артнео
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Введение
на сегодняшний день остеоартрит (оА) лидирует 
среди патологий, приводящих к нетрудоспособности 
и инвалидизации общей популяции, что определяет 
необходимость профилактики его развития и повы-
шения эффективности лечения и реабилитации [1, 2]. 
Важным компонентом сохранения функциональной 
активности суставов и, следовательно, качества жизни 
пациентов с оА является медицинская реабилитация. 
Методы медицинской реабилитации отражены в евро-
пейских, международных и российских клинических 
рекомендациях. 
В Российской Федерации создана трехэтапная сис-
тема реабилитации (приказ Минздрава России 
от 29.12.2012 № 1705 «о порядке организации меди-
цинской реабилитации») [3]. на первом этапе помощь 
больным оказывается в отделениях реабилитации 
и интенсивной терапии медицинских организаций 
по профилю основного заболевания. Второй этап 
осуществляется в стационарных условиях (реаби-
литационных центрах, отделениях реабилитации), 
третий этап – в амбулаторных условиях. необходимо 
подчеркнуть, что методы медицинской реабилитации 
должны применяться уже на ранних стадиях оА, что 
способствует замедлению прогрессирования заболе-
вания и длительному сохранению функциональной 
способности суставов. 

Патогенетические механизмы 
первичного остеоартрита коленного сустава
При оА наблюдается поражение всех тканей сустава, 
включая суставной хрящ, синовиальную оболочку, 
субхондральную кость и капсулу, а также периартику-
лярные ткани [4]. Патология развивается вследствие 
нарушения баланса катаболических и анаболических 
процессов в суставном хряще, обусловленного локаль-
ными воспалительными изменениями. Последние 
сопровождаются выработкой провоспалительных 
цитокинов, стимулирующих синтез катаболических 
ферментов, включая матриксные металлопротеиназы, 
опосредующие деструкцию тканей сустава [5]. В число 
наиболее значимых для патогенеза оА воспалительных 
медиаторов входят интерлейкин 1β (иЛ-1β), фактор 
некроза опухоли α (Фно-α), интерлейкин 6. они 
активируют большое количество сигнальных путей, 
запускающих основные патогенетические реакции. 
Частью этого процесса является выработка хемоки-
нов, опосредующих миграцию в пораженный сустав 
воспалительных клеток, что приводит к увеличению 
продукции провоспалительных факторов. на фоне 
хронического воспаления в суставе происходит по-
степенная утрата иммунологической толерантности 
против поврежденного коллагенового остова, что 
приводит к продукции антител против коллагена II 
и провоспалительных цитокинов синовиоцитами. 
Локальная выработка провоспалительных цитоки-
нов не только усугубляет дегенеративные изменения 
тканей сустава, но и служит ключевым фактором 
возникновения болевых ощущений. их формирова-

ние во многом связано с увеличением содержания 
Фно-α. При оА его концентрация в суставах кор-
релирует с интенсивностью боли и функциональной 
недостаточностью [6]. Ткани сустава, включая сино-
виальную оболочку, суставной хрящ, мениск и суб-
хондральную кость, также являются мишенью для 
нейропептидов. Дегенеративные изменения тканей 
сустава при оА отчасти обусловлены нарушением их 
иннервации и выработкой нейропептидов. Сенсорные 
нейротрансмиттеры имеют критическое значение для 
регуляции трофики тканей, во многом определяя их 
функциональные возможности и поддержание гомео-
стаза. они модулируют свойства суставного хряща, 
субхондральной кости и синовиальной оболочки как 
в норме, так и при патологии. 
Блокирование суставов из-за дистрофических изме-
нений в капсульно-связочном аппарате и ригидности 
околосуставных мышц значительно ухудшает двига-
тельные возможности пациентов [7]. 

Основные принципы медицинской реабилитации 
Согласно рекомендациям Ассоциации ревматологов 
России, пятью основными принципами реабилитации 
при оА являются [7]: 
1) уменьшение болевого синдрома и  воспаления, 

восстановление тонуса скелетных мышц и  дви-
гательных реакций, контрактуры, снижение по-
требности в простых анальгетиках и нестероид-
ных противовоспалительных препаратах (нПВП), 
а также улучшение качества жизни больного;

2) одновременное воздействие на суставы, прилега-
ющие группы мышц, биомеханику в целом;

3) сочетание с любой медикаментозной терапией; 
4) воздействие на другие органы и системы с учетом 

наличия коморбидных состояний; 
5) составление персонифицированных программ ре-

абилитации исходя из показаний и противопока-
заний.

В пересматриваемые в настоящее время националь-
ные клинические рекомендации по медицинской ре-
абилитации пациентов с оА были включены меди-
каментозные методы (симптоматические препараты 
замедленного действия (SYSADoA), нПВП, препара-
ты гиалуроновой кислоты, глюкокортикоиды для внут-
рисуставного введения), а также немедикаментозные 
(лечебная физкультура, аэробика, аквааэробика и др.), 
ортезирование, физиотерапия (тепло-/холод-терапия, 
ультразвуковая терапия, электростимуляция, чрескож-
ная электронейростимуляция, рефлексотерапия, мас-
саж и мануальная терапия). Кроме того, обязательным 
компонентом программы реабилитации признаны 
образовательно-обучающие программы и коррекция 
(снижение) массы тела [8]. 
Согласно результатам рандомизированных между-
народных и российских исследований, оА относит-
ся к болезням с высокой коморбидностью [9, 10]. 
наиболее часто оА сочетается с артериальной ги-
пертензией, атеросклерозом, ишемической болезнью 
сердца, ожирением, сахарным диабетом, заболева-
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ниями желудочно-кишечного тракта и хронической 
обструктивной болезнью легких [11–13]. Поэтому 
медицинская реабилитация коморбидного пациента 
с оА является непростой задачей и требует индиви-
дуального подхода [14]. 

Патогенетические механизмы комплекса Артнео 
Установлено, что регулярный низкодозовый прием 
per os молекулы с антигенными свойствами, в частности 
коллагена II в нативной форме, приводит к формиро-
ванию пула Treg-клеток, специфичных к коллагену 
II, продукции противовоспалительных цитокинов 
(трансформирующего фактора роста β, иЛ-10), по-
давлению выработки провоспалительных цитокинов 
и ферментов разрушения хряща, компенсируя или даже 
восстанавливая механизмы утраченной иммунологи-
ческой толерантности [15]. 
определено, что применение неденатурированного 
куриного коллагена II и витаминов С и D3 в комплекс-
ном лечении оА в составе многокомпонентной добав-
ки к пище Артнео ассоциируется со статистически 

значимым улучшением функциональной активности 
суставов и снижением выраженности болевого синдро-
ма [16]. Метаанализ нескольких рандомизированных 
клинических испытаний показал, что компоненты, 
входящие в состав Артнео, а именно экстракт Boswellia 
serrata и неденатурированный коллаген II, по-видимому, 
оказывают более сильный симптоматический эффект 
в краткосрочной перспективе при оА, чем наиболее 
широко используемые средства, такие как глюкоза-
мин и хондроитин [17]. Подтвержден анальгетический 
и противовоспалительный эффект метилсульфометана 
и экстракта Boswellia serrata, активным компонентом 
которого является 3-o-ацетил-11-кето-β-босвеллиевая 
кислота – сильный ингибитор 5-липоксигеназы, иг-
рающий ключевую роль в биосинтезе лейкотриенов 
из арахидоновой кислоты в клеточном воспалительном 
каскаде [18, 19]. 

Оценка эффективности и безопасности 
комбинированного комплекса Артнео 
при остеоартрите коленного сустава 
на базе медсанчасти № 157 Санкт-Петербурга про-
ведено шестимесячное (апрель 2022 г. – март 2023 г.) 
открытое рандомизированное проспективное одно-
центровое клиническое исследование эффективности 
и переносимости Артнео (Ан) по сравнению с актив-
ным контролем у пациентов с оА коленного сустава.
Целью исследования стала оценка эффективности 
поддерживающих свойств и безопасности Артнео. 
В исследование были включены 70 пациентов с пер-
вой – третьей стадиями первичного оА коленного 
сустава, которые были распределены на две группы. 
основная группа (n = 35) получала Ан по одной кап-
суле в сутки. Группе сравнения (n = 35) была назначена 
комбинация глюкозамина гидрохлорида (Гх) 500 мг 
и хондроитина сульфата 500 мг по стандартной схеме. 
Группы были сопоставимы по полу, возрасту, стадиям 
оА и коморбидным состояниям. 
исследование предполагало девять визитов для оценки 
эффективности регулярно проводимой терапии: ран-
домизация, инициация терапии, а также 7 ± 1, 30 ± 2, 
60 ± 2, 90 ± 3, 120 ± 3, 150 ± 3 и 180 ± 4 дни от начала 
приема препаратов. Во время каждого визита про-
водились измерение окружности целевого коленно-
го сустава, оценка индекса остеоартрита Западного 
онтарио и Университета Макмастера (Western ontario 
and McMaster University osteoarthritis Index, WoMAC) 
и его тяжести по индексу Лекена, выраженности боли 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) (0–10 см), 
качества жизни по опроснику Short Form 36 (SF-36). 
По  окончании лечения эффективность проводи-
мой терапии анализировалась врачом и пациентом 
по интегральной шкале оценки результатов лечения 
(Integrative Medicine outcome Scale, IMoS). Кроме того, 
анализировались нежелательные явления и потреб-
ность в анальгетиках. 
исходно и по окончании лечения проводилась магнит-
но-резонансная томография (МРТ) целевого сустава 
с Т2-картированием хряща.

Рис. 1. Степень тяжести гонартроза, оцениваемая по индексу Лекена, 
у пациентки Д. с остеоартритом коленного сустава исходно, через 7, 30, 90 
и 180 дней приема Артнео
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Рис. 2. Выраженность боли по ВАШ у пациентки Д. с остеоартритом 
коленного сустава исходно, через 7, 30, 90 и 180 дней приема Артнео
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Рис. 3. Доза парацетамола, которую принимала пациентка Д. исходно, 
через 7, 30, 90 и 180 дней приема Артнео 
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на протяжении шести месяцев в обеих группах на-
блюдали улучшение значений WoMAC и уменьшение 
выраженности боли. Большее снижение утренней ско-
ванности отмечено в группе Ан. 
Через три месяца тяжесть оА уменьшилась с умерен-
ной до слабой в группе Ан и оказалась значимо ниже 
по сравнению с таковой в группе Гх. В группе Ан ка-
чество жизни, оцениваемое по опроснику SF-36, было 
выше. В группе Ан наибольший эффект (> 0,6) получен 
по показателю «Телесная боль» (0,608) опросника SF-36, 
умеренный результат – по физическому компоненту 
здоровья и субшкалам «Ролевое функционирование», 
«Физическое функционирование» и «Социальное функ-
ционирование». В группе Гх умеренный результат отме-
чен по физическому компоненту здоровья и субшкале 
«Телесная боль». 
Через шесть месяцев в  обеих  группах зафиксиро-
вано улучшение ультраструктуры хряща (время 
T2-релаксации), в  группе Ан – более выраженное 
снижение площади синовита (в 2,95 и 1,37 раза со-
ответственно).
У коморбидных пациентов с артериальной гипертензи-
ей и метаболическим синдромом на фоне применения 
Ан и Гх не отмечено клинически значимых нежела-
тельных явлений и отклонений лабораторных показате-
лей. Эффективность Ан в медицинской реабилитации 
коморбидного пациента с оА из рассматриваемой ко-
горты убедительно демонстрирует приведенный ниже 
клинический случай. 
Пациентка Д. 63 лет обратилась с жалобами на боль 
стартового характера в коленных суставах (больше 
слева), крепитацию в области коленных суставов при 
движении, припухлость левого коленного сустава, 
утреннюю скованность в суставах до десяти минут.
Боли механического характера в суставах беспокоили 
около двух лет. За последний год стали отмечаться 
припухлость левого коленного сустава после длитель-
ной ходьбы, вечерняя боль, ограничение движения 
и хруст в коленных суставах. около десяти лет больную 
беспокоила боль в грудном и поясничном отделах поз-
воночника при длительном стоянии и после поднятия 
тяжести. Для снятия болевого синдрома принимала 
парацетамол в дозе 1500 мг/сут. Прием хондроити-
на сульфата около 12 месяцев назад кратковременно 
(четыре недели) без значимого эффекта с самостоя-
тельной отменой. 
Согласно данным лабораторного исследования, отсут-
ствие признаков воспалительного поражения суставов, 
а также гиперурикемии. 
Коморбидная патология была представлена:
 ■ ишемической болезнью сердца (стенокардия на-

пряжения, впервые выявленная), по  поводу ко-
торой пациент ка принимала Тромбо АСС в дозе 
100  мг, бисопролол в  дозе 2,5 мг, розувастатин 
в дозе 10 мг/сут;

 ■ артериальной  гипертензией, диагностированной 
в 52 года, с приемом лозартана в дозе 50 мг, амло-
дипина в дозе 10 мг, гипотиазида в дозе 25 мг/сут, 
артериальное давление – 140/90 мм рт. ст.;

Лекции для врачей

Рис. 4. Площадь синовита левого коленного сустава у пациентки Д. 
по данным МРТ исходно (А – 8,1 см2) и через шесть месяцев приема Артнео 
(Б – 1,5 см2)

Рис. 5. Время Т2-релаксации хряща у пациентки Д. по данным картирования 
исходно (А – 40 мс) и через шесть месяцев приема Артнео (Б – 36 мс)

А Б

А Б

 ■ сахарным диабетом 2 типа, принимала глибенкла-
мид в дозе 5 мг; 

 ■ ожирением первой степени (индекс массы тела 
(иМТ) – 31 кг/м2);  

 ■ грыжей пищеводного отверстия диафрагмы; 
 ■ рефлюкс-эзофагитом, язвенной болезнью двенад-

цатиперстной кишки вне обострения; 
 ■ ранней хирургической менопаузой (в 38 лет ампу-

тация матки и яичников в связи с множественным 
аденоматозным поражением). 

При осмотре отмечалась припухлость левого колен-
ного сустава. Движения активные и пассивные огра-
ничены из-за сильной боли (ВАШ – 6 см). Пальпация 
левого коленного сустава болезненная по медиальной 
поверхности. При сгибании в суставах отмечался па-
раартикулярный хруст. окружность левого коленно-
го сустава – 430 мм, правого – 412 мм. общий балл 
по  WoMAC  – 31. Альгофункциональный индекс 
Лекена – 6 баллов (средняя тяжесть заболевания). 
Рентгенография левого коленного сустава: сужение 
суставной щели, субхондральный склероз, формиро-
вание остеофитов. 
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Заключение: оА второй стадии по классификации 
Келлгрена – Лоуренса. 
По данным МРТ левого коленного сустава: синовит, 
площадь синовита – 8,1 мм2. 
Т2-цветное картирование хряща: время релаксации – 
40 мс. 
Программа лечения пациентки Д. включала лечебную 
физкультуру, ходьбу с опорой, коррекцию веса, прием 
парацетамола по требованию. из-за коморбидной па-
тологии при сильном болевом синдроме назначение 
нПВП было противопоказано, в качестве альтернативы 
SYSADoA рекомендован комплекс Артнео, который 
превосходит по эффективности комбинации хондрои-
тина сульфата и глюкозамина гидрохлорида по таким 
показателям, как уменьшение МРТ-признаков сино-
вита, тяжести течения гонартроза по индексу Лекена 
и боли. 
Пациентка Д. получала Артнео по  одной капсуле 
в сутки во время еды в течение 180 дней. 
оценка динамики суставного синдрома проводилась 
через 7, 30, 90 и 180 дней.
Клинически значимое снижение тяжести течения 
оА по индексу Лекена, болевого синдрома по ВАШ 
и потребности в парацетамоле наблюдалось уже через 
30 дней (рис. 1–3). Через 90 дней значения индекса 
Лекена уменьшились в 2,5 раза, боль по ВАШ – до 0 см, 
а также потребность в приеме парацетамола. К 180-му 
дню применения Артнео наблюдалась медикаментозно 
индуцированная ремиссия оА (индекс Лекена – 0 бал-
лов, ВАШ – 0 см, суточная доза парацетамола – 0 мг).
Согласно данным МРТ левого коленного сустава, 
через шесть месяцев приема Артнео площадь сино-
вита уменьшилась в 5,4 раза – с 8,1 до 1,5 см2 (рис. 4). 
исходя из  результатов цветового картирования, 
к концу наблюдения отмечена тенденция к снижению 
времени Т2-релаксации хряща – с 40 до 36 мс, которое, 
как известно, повышается по мере прогрессирования 
деградации хряща (рис. 5). 
Важно отметить, что анализ клинических и лаборатор-
ных показателей в динамике на фоне терапии Артнео 
свидетельствовал об отсутствии их достоверных из-
менений через шесть месяцев наблюдения (табл. 1–3). 

Заключение 
В ходе проведенного открытого рандомизированного 
одноцентрового проспективного исследования в па-
раллельных группах установлено, что у коморбидных 
пациентов с оА коленного сустава эффективность 
поддерживающих свойств комплекса Артнео не ниже, 
а по ряду показателей даже выше активного контроля 
препаратом Гх. Это заключается в достоверном сниже-
нии выраженности болевого синдрома, скованности, 
окружности целевого коленного сустава и улучшении 
функции сустава по ВАШ и WoMAC, а также в умень-
шении тяжести оА по индексу Лекена через 30 дней 
от начала лечения и более значимой положительной 
динамике через шесть месяцев [20]. Выявленные нами 
факты согласуются с результатами ранее проведенных 
российских [21, 22] и международных исследований 

Таблица 2. Динамика показателей клинического анализа 
крови у пациентки Д. исходно и через 180 дней терапии 
Артнео

Показатель Значение

Гемоглобин, г/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

137
137

Эритроциты, ×1012/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

4,56
4,57

Тромбоциты, ×109/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

244
245

Лейкоциты, ×109/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

5,8
6,0

нейтрофилы, ×109/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

3,3
3,3

Лимфоциты, ммоль/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

1,91
2,09

Моноциты, ×109/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

0,4
0,4

Эозинофилы, ×109/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

3
3

Базофилы, ×109/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

3
2

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч: 
 ■ исходно
 ■ после лечения

14
13

Лекции для врачей

Таблица 1. Показатели ИМТ, артериального давления, 
частоты сердечных сокращений и дыхательных 
движений у пациентки Д. исходно и через 180 дней 
терапии Артнео

Показатель Значение

иМТ, кг/м2:
 ■ исходно
 ■ после лечения

31
31

Систолическое давление, мм рт. ст.:
 ■ исходно
 ■ после лечения

138
136

Диастолическое давление, мм рт. ст.:
 ■ исходно
 ■ после лечения

87
89

Частота сердечных сокращений в минуту:
 ■ исходно
 ■ после лечения

68
66

Частота дыхательных движений в минуту:
 ■ исходно
 ■ после лечения 

15
15
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и имеют важное практическое значение для выбора 
симптоммодифицирующей терапии коморбидным 
пациентам (сахарный диабет, неконтролируемая ар-
териальная гипертензия, хроническая болезнь почек) 
с противопоказаниями для назначения нПВП.
Важным оказалось проведение МРТ коленных сус-
тавов с Т2-картированием хряща. По итогам МРТ 
у большей части пациентов к завершающему визиту 
определялось снижение площади выпота и/или улуч-
шение ультраструктуры хряща, статистически значи-
мых различий между группами не выявлено. однако 
следует отметить, что через шесть месяцев терапии 
более выраженную положительную динамику площа-
ди синовита наблюдали в группе Ан, чем в группе Гх 
(в 2,95 и 1,37 раза соответственно). Полученные данные 
свидетельствуют о значимом противовоспалительном 
эффекте Ан, обусловленном входящими в его состав 
неденатурированным коллагеном II,  метилсульфоме-
таном и экстрактом Boswellia serratа, и возможности 
его применения у пациентов с синовитами при мета-
болическом и воспалительном фенотипах оА. 
При оценке качества жизни по опроснику SF-36 у па-
циентов, получавших Ан или Гх, только у первых 
продемонстрирован большой эффект по показателю 
«Телесная боль». 
Представленные данные согласуются с оценкой про-
водимой терапии врачом по IMoS по окончании курса 
лечения. она подтверждает достоверное улучшение 
в группе Ан по сравнению с группой Гх. 
Таким образом, сопоставимость клинического эффекта 
Ан с активным контролем Гх и отсутствие клиничес-
ки значимых нежелательных явлений и отклонений 
лабораторных показателей на фоне применения Ан 
свидетельствуют об эффективности, хорошей перено-
симости и безопасности последнего, в том числе у ко-
морбидных пациентов с артериальной гипертензией, 
сахарным диабетом и метаболическим синдромом, 
у которых ограничено применение нПВП. 
Комплекс Артнео может быть рекомендован к приме-
нению в комплексной терапии оА у этой категории 
пациентов. 
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Таблица 3. Динамика показателей биохимического 
анализа крови у пациентки Д. исходно и через 180 дней 
терапии Артнео

Показатель Значение

Аланинаминотрансфераза, ед/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

23
22

Аспартатаминотрансфераза, ед/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

22
23

Глюкоза, ммоль/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

5,5
5,4

Билирубин общий, мкмоль/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

10,6
11,4

Креатинин, мкмоль/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

81
83

Скорость клубочковой фильтрации,  
мл/мин/1,73 м2:
 ■ исходно
 ■ после лечения

90
85

Мочевая кислота, мкмоль/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

252
227

Ревматоидный фактор, МЕ/мл:
 ■ исходно
 ■ после лечения 

13
13

Щелочная фосфатаза, ед/л:
 ■ исходно
 ■ после лечения

147
168

Важными преимуществами Артнео стали быстрое ку-
пирование болевого синдрома и уменьшение призна-
ков синовитов при значительном сокращении сроков 
использования анальгетиков у пациентов с высоким 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений, что 
повысило функциональную активность и безопасность 
медикаментозной реабилитации в данной когорте.   
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New Strategies for the Medical Rehabilitation of Patients with Osteoarthritis of the Knee,
Based on the Principles of Immunological Tolerance

I.B. Belyayeva, MD, PhD, Prof., V.I. Mazurov, Academician of the RASci., MD, PhD, Prof.,  
I.E. Itskovitch, MD, PhD, A.L. Burulev, PhD 
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov 

Contact person: Irina B. Belyayeva, belib@mail.ru

Discussed the mechanisms of formation of primary osteoarthritis (OA) of the knee joint. Presented 
the recommendations of the Association of Rheumatologists of Russia on the basic principles of rehabilitation in OA, 
including drug and non-drug methods of pain correction, improvement of motor activity and quality of life of patients. 
A clinical example of successful management of comorbid patients with primary knee OA complicated by synovitis 
who received the biologically active supplement Artneo, which includes non-denatured collagen II, boswellia 
extract, methylsulfonylmethane, vitamins D3 and C. Analyzed the pathogenetic role of each component of Artneo 
in the medical rehabilitation of such patients due to their analgesic and anti-inflammatory activity, as well 
as the formation of mechanisms of immunological tolerance to antigenic structures of cartilage. 
The dynamics of the clinical course of OA, synovitis and the biochemical structure of cartilage are traced according to MRI 
of the knee joint in the T2-mapping mode, including against the background of Artneo treatment and after six months 
of observation. It has been established that an important advantage of Artneo is the rapid relief of pain syndrome 
and reduction of synovitis with a significant reduction in the duration of use of analgesic therapy, including comorbid patients 
with a high risk of developing cardiovascular complications, as well as increased functional activity and safety of treatment.

Keywords: osteoarthritis, knee joints, medical rehabilitation, symptomatic delayed-action drugs, Artneo
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Рассмотрены отечественные и международные рекомендации по фармакотерапии пациентов 
с остеоартритом (ОА).
Представлены результаты метаанализа, включающего 60 плацебо-контролируемых исследований 
эффективности и переносимости нестероидного противовоспалительного препарата (НПВП) 
из группы оксикамов лорноксикама у коморбидных пациентов с острой и ревматической болью, 
которые свидетельствуют о высоком анальгетическом эффекте и благоприятном профиле 
безопасности в отношении желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы и почек. 
Подчеркнуто преимущество лорноксикама у пациентов старше 65 лет, при назначении которого 
не требуется коррекции дозы. Кроме того, приводятся результаты проспективных сравнительных 
исследований по оценке динамики тяжести ОА при применении комбинированных препаратов из группы 
SYSADOA – Артра и Артра МСМ, которые подтверждают их выраженный симптом-модифицирующий 
эффект и хорошую переносимость, что позволяет рекомендовать данные препараты 
для широкого использования в клинической практике у коморбидных пациентов с ОА. Установлено, 
что при выраженном болевом синдроме назначение у больных ОА коленного сустава сначала Артра 
МСМ, затем Артра обеспечивало снижение дозы или отмену НПВП и, следовательно, предотвращало 
развитие нежелательных явлений, характерных для этого класса препаратов. 
Ключевые слова: остеоартрит, коленные суставы, нестероидные противовоспалительные препараты, 
лорноксикам, SYSADOA, Артра, Артра МСМ

Введение
остеоартрит (оА) – хроническое гетерогенное прогрес-
сирующее заболевание суставов, характеризующееся 
деградацией экстрацеллюлярного матрикса хряща, 
которое сопровождается патологическим ремодели-
рованием тканей сустава и проявляется болевым синд-
ромом, развитием краевых остеофитов с нарушением 
функциональной активности и снижением качества 
жизни больных [1]. При оА чаще поражаются коленные, 
тазобедренные, мелкие суставы кистей и позвоночник.
Согласно данным эпидемиологических исследова-
ний, в России оА страдают более 14% населения. При 
этом нетрудоспособность вследствие оА возросла 
в три – пять раз.

Будучи причиной стойкой утраты трудоспособности 
и одной из ведущих причин инвалидизации, на сего-
дняшний день оА представляется важной социально-
экономической проблемой [2].
Согласно современным представлениям, оА рассмат-
ривается как заболевание суставов, в основе разви-
тия которого лежит хроническое низкоинтенсивное 
воспаление (low-grade inflammation) [3]. Патология 
характеризуется клеточным стрессом и деградаци-
ей экстрацеллюлярного матрикса, возникающих при 
микро- и макроповреждениях, которые гиперактиви-
руют адаптивные процессы тканевой репарации, вклю-
чая провоспалительные реакции иммунной системы, 
костное ремоделирование и образование остеофитов.
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исследования последних лет дают основание полагать, 
что при оА боль чаще носит смешанный характер. 
В частности, отмечают наличие элементов нейропати-
ческой, ноцицептивной и дисфункциональной боли. 
При прогрессировании заболевания нередко выявля-
ется рефлекторный спазм мышц, сопровождающийся 
образованием сухожильно-мышечных контрактур, 
что является одной из причин усиления уже сущест-
вующего болевого синдрома [4].
Диагноз оА устанавливается на основании жалоб, 
анамнеза, данных объективного и инструментального 
исследований суставов (табл. 1) [5].

Современные стратегии лечения
Лечение пациентов с оА включает фармакологичес кие 
и нефармакологические методы и направлено не только 
на уменьшение боли и улучшение функционального 
состояния суставов, но и на предотвращение или за-
медление прогрессирования заболевания, что в конеч-
ном счете будет способствовать повышению качества 
жизни больных [6].

Нефармакологические методы
нефармакологическим методам лечения придается 
первостепенное значение, особенно на ранних стадиях 
оА. К таковым относятся образовательные програм-
мы, систематические занятия лечебной физкультурой, 
коррекция массы тела, правильное и своевременное 
применение подручных средств (хождение с тростью, 
палками для скандинавской ходьбы, ношение супи-
наторов, ортезов) и др. Физиотерапевтические про-
цедуры назначаются в отсутствие противопоказаний 
с целью купирования суставной боли, уменьшения 
отека околосуставных тканей, явлений синовита. 
наиболее широко используются фонофорез с аналь-
гетиками, электромагнитное поле сверхвысокой 
и высокой частоты, магнитолазеротерапия, фонофо-
рез глюкокортикоидов, аппликации теплоносителей 
(парафин, озокерит), бальнео- и гидротерапия. Для 
облегчения боли рекомендуются тепловые или холо-
довые аппликации, массаж конечностей, мануальная 
терапия и др. [7].

Фармакологические методы
Системная терапия. Для подавления боли на началь-
ных стадиях оА традиционно используются анальге-
тики, в частности ацетаминофен до 3 г/сут, который 
во многих случаях обеспечивает необходимый эффект 
и является сравнительно безопасным. В настоящее 
время ацетаминофен показан при слабой выражен-
ности боли (≤ 40 мм по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ)) и наличии противопоказаний к назначению 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(нПВП) [8].
При сохранении выраженного болевого синдрома 
на фоне указанного выше лечения или невозможнос-
ти назначения нПВП к терапии добавляют опиоид-
ные анальгетики или антидепрессанты. Трамадол или 
Залдиар (трамадола гидрохлорид 37,5 мг и ацетами-

нофен 375 мг) применяют коротким курсом при вы-
раженном болевом синдроме или неэффективности 
предшествующей терапии [9].
Ведущее место при лечении оА занимают нПВП, что 
является патогенетически обоснованным, поскольку 
основной причиной развития боли и одним из фак-
торов прогрессирования патологии признан воспа-
лительный процесс.
Терапевтический эффект нПВП реализуется за счет 
подавления активности циклооксигеназы (ЦоГ) с по-
следующим снижением синтеза провоспалительных 
простагландинов.
В последние годы внимание было привлечено к проб-
леме сердечно-сосудистой безопасности средств, из-
бирательно подавляющих ЦоГ-2. отсутствие у инги-
биторов ЦоГ-2 влияния на агрегацию тромбоцитов 
поставило вопрос об их потенциальной тромбогенной 
опасности [10].
В связи со сказанным выше встает вопрос о целесо-
образности назначения наиболее безопасного с учетом 
соотношения «польза – риск» нПВП для коморбидных 
пациентов. одним из таких препаратов является лор-
ноксикам. Лорноксикам (препарат Ксефокам) относит-
ся к оксикамам. он является мощным сбалансирован-
ным ингибитором ЦоГ-1/ЦоГ-2 и отличается быстрым 
началом действия, высокой скоростью элиминации 
и низким объемом распределения.
Результаты метаанализа, включавшего 60 плаце-
бо-контролируемых исследований эффективности 
и переносимости лорноксикама у коморбидных 
пациентов с острой (n = 7661) и ревматической 
(n = 3621) болью, свидетельствуют о низком риске 
нарушений функции почек (0,2%), развития сер-
дечно-сосудистых нежелательных эффектов в виде 
повышения артериального давления и нарушения 
ритма сердца без тромбоэмболических осложнений 
(0,5%). Важно отметить отсутствие достоверных 
различий в отношении частоты возникновения 
нежелательных явлений в группах лорноксикама 
и плацебо.

Таблица 1. Клинико-инструментальная диагностика остеоартрита

Клинические 
симптомы

Объективные признаки Рентгенологические
признаки

Боль в суставах
Усиление боли 
при физической 
нагрузке 
и уменьшение 
в покое
Утренняя 
скованность 
не более 30 минут
Стартовые боли

Боль при пальпации сустава, 
пассивных и активных движениях
хруст в суставах при движениях
ограничение амплитуды 
движений суставов
Припухлость суставов
Дефигурация/деформация 
суставов, в том числе наличие 
узелков Гебердена и Бушара, 
варусная или вальгусная 
деформация коленного сустава
нестабильность суставов
Периартикулярная атрофия мышц, 
в том числе musculus quadriceps, 
при оА коленного сустава

Сужение суставной 
щели
остеофиты
Субхондральный 
склероз
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Еще одним важным преимуществом лорноксикама 
у коморбидных пациентов с нефрологическими нару-
шениями является наименьший процент выведения 
активного вещества почками (табл. 2) [11].
Кроме того, применение лорноксикама не требует кор-
рекции дозы у пациентов старше 65 лет.
Данные о хорошей переносимости лорноксикама дают 
основание для его выбора у пациентов с отягощенным 
анамнезом, в первую очередь со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, сердечно-сосудистой системы и почек.
В комплексном лечении оА особое место занимает 
местная терапия. Для уменьшения выраженности 
болевого синдрома и дозы принимаемых нПВП широко 
используют нПВП в форме мазей, кремов, гелей как 
в виде моно-, так и в виде комбинированной терапии 
с хондроитина сульфатом и диметилсульфоксидом, 
который облегчает проникновение активных компо-
нентов к тканям сустава [12].
При неэффективности анальгетиков показаны ан-
тидепрессанты (дулоксетин). Дулоксетин относится 
к группе селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина и норадреналина. Кроме того, он слабо 
подавляет захват дофамина. При хронической боли, 
особенно при выявлении признаков нейропатической 
боли, могут назначаться антиконвульсанты (габапен-
тин, прегабалин) [13].
Как было отмечено ранее, важнейшими задачами лече-
ния оА являются предотвращение прогрессирования 
деструкции хрящевого матрикса, сохранение функцио-
нальной активности больных и улучшение качества их 
жизни. С этой целью применяются препараты базисной 
терапии – симптоматические препараты замедленного 
действия (SYSADoA), которые стимулируют синтез 
хондроцитами сульфатированных и несульфатиро-
ванных протеогликанов, повышают резистентность 
хондроцитов к воздействию провоспалительных цито-
кинов, снижают активность матриксных металлопро-
теиназ в хрящевой ткани и синовиальной жидкости, 
тормозят катаболические процессы в хряще и т.д. [14].
хондроитина сульфат (хС) – высокомолекулярное 
соединение, сульфатированный гликозаминогликан, 
являющийся структурным компонентом матрикса 
хрящевой ткани. Для хС доказаны противовоспали-
тельный, анальгетический и анаболический эффекты.
В комплексной терапии оА также используется глюко-
замин – аминосахарид, являющийся предшественником 
сульфатированных и несульфатированных гликозами-
ногликанов хрящевой ткани, в частности хондроитина 
сульфата и гиалуроновой кислоты. Глюкозамина ги-

дрохлорид (ГГ) вступает в реакции синтеза гликоза-
миногликанов, гликопротеинов и гликолипидов. хС 
и ГГ тормозят активность ключевого фактора транс-
крипции генов провоспалительных и деструктивных 
медиаторов [15].
Полученные доказательства структурно-модифици-
рующего действия хС и ГГ стали предпосылкой для 
создания лекарственных средств, содержащих оба этих 
компонента.
Результаты многоцентрового открытого рандомизиро-
ванного клинического исследования комплекса Артра®, 
который содержит 500 мг хС и 500 мг ГГ, подтверж дают 
эффективность и безопасность комбинации у боль-
ных оА [16].
Клиническая эффективность, безопасность и длитель-
ность последействия препарата Артра® были оценены 
у 375 больных с гонартрозом второй и третьей стадий 
из семи ревматологических центров России. В исследо-
вание включались амбулаторные больные обоего пола 
в возрасте 45–70 лет с тибиофеморальным гонартрозом 
в соответствии с критериями Американской коллегии 
ревматологов, второй и третьей рентгенологическими 
стадиями по классификации Келлгрена – Лоуренса 
и болью в коленных суставах более 40 мм по ВАШ. 
Учитывалась необходимость приема нПВП в течение 
30 дней за предшествующие три месяца. Больные были 
разделены на две группы. основная группа (n = 203) 
сначала получала Артра® по одной таблетке два раза 
в день в течение одного месяца, затем – по одной таблет-
ке один раз в день в течение пяти месяцев и диклофенак 
натрия по 50 мг два раза в день с последующим сниже-
нием дозы при развитии эффекта. Контрольная группа 
(n = 172) применяла только диклофенак натрия по 50 мг 
два раза в день в течение шести месяцев с возможным 
снижением его дозы. Контроль эффективности тера-
пии осуществлялся в начале исследования, на 30-й, 
120-й и 180-й дни. Эффективность устанавливалась 
по общепринятым критериям оценки препаратов для 
лечения оА: по индексу остеоартрита Университетов 
Западного онтарио и МакМастера (Western ontario 
and McMaster Universities Arthritis, WoMAC), оценке 
эффективности лечения исследователем и больным, 
суточной потребности в диклофенаке. Длительность 
последействия препарата Артра® оценивалась через 
три месяца по окончании терапии.
Уже через месяц приема Артра® в основной группе 
по сравнению с группой контроля отмечено достовер-
ное значимое уменьшение боли, скованности и улучше-
ние функционального состояния по индексу WoMAC. 
Достоверные различия показателей между группами 
сохранялись и на последующих визитах, в том числе 
через три месяца по окончании лечения. Так, обследо-
вание больных спустя три месяца после завершения 
терапии показало наличие длительного последейст-
вия комплекса Артра®. У больных основной группы 
по всем оцениваемым показателям индекса WoMAC 
стабильно отмечалось улучшение в отличие от больных 
контрольной группы, у которых наблюдалось усиление 
боли, скованности и ухудшение функции суставов.

Таблица 2. Выведение НПВП почками, %

Препарат Значение
напроксен 95
ибупрофен 80
Диклофенак 60
Мелоксикам 50
Лорноксикам 42

Лекции для врачей
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Результаты исследования позволили сделать вывод, что 
комбинированный препарат Артра® является эффек-
тивным при оА коленного сустава. Улучшение состо-
яния зафиксировано в 89,2 и 90,0% случаев по оценке 
врача и больного соответственно. наличие у Артра® 
анальгетического и противовоспалительного действия 
подтверждалось отменой диклофенака через месяц 
лечения у 12,2% пациентов, через четыре месяца – 
у 40,0%, через шесть месяцев – у 61,0%. Таким обра-
зом, систематическое применение препарата Артра® 
позволяло отменить принимаемые нПВП и тем самым 
предотвратить развитие нежелательных эффектов, ко-
торые могут наблюдаться при длительном приеме этого 
класса препаратов.
Важными представляются результаты исследования, 
проведенного Е.Ю. Алексенко и соавт. [17]. Ученые 
проанализировали клиническое течение оА при при-
менении комплекса Артра® в течение шести месяцев, 
а также его плейотропные эффекты. В ходе работы 
были подтверждены ранее установленные анальгети-
ческое и противовоспалительное свойства препарата. 
Так, через шесть месяцев терапии препаратом Артра® 
выявлено значительное улучшение клинической карти-
ны заболевания по индексу WoMAC. Боль в суставах 
уменьшилась на 38,4%, скованность – на 29,9%, функция 
суставов улучшилась на 26,1%. Через 24 недели от на-
чала лечения в два раза сократилась средняя концент-
рация С-реактивного белка (СРБ). Содержание в крови 
интерлейкина 1β (иЛ-1β), иЛ-6 и иЛ-18, а также фак-
тора некроза опухоли α (Фно-α) уменьшилось уже 
через 12 недель лечения. При этом положительная 
динамика сохранялась в течение всего периода на-
блюдения (табл. 3).

на фоне терапии препаратом Артра® также отмечено 
снижение показателей общего холестерина (охС), 
холес терина липопротеинов низкой плотности 
(хС-ЛПнП) при практической неизменности уровня 
холестерина липопротеинов высокой плотности (хС 
ЛПВП) и триглицеридов (ТГ) (табл. 4).
Полученные данные позволили сделать вывод о до-
стоверном симптом-модифицирующем, противовос-
палительном и липидоснижающем эффектах препа-
рата Артра® у пациентов с оА коленного сустава через 
24 недели применения.
Важным этапом в лечении оА стала разработка Артра® 
МСМ, одна таблетка которого содержит 400 мг хС, 
500 мг ГГ, 300 мг метилсульфонилметана, 10 мг гиалу-
роната натрия (в пересчете на гиалуроновую кислоту).
В рамках многоцентровой программы «остеоартроз: 
оценка прогрессирования в реальной клинической пра-
ктике» проведено сравнение эффективности, переноси-
мости и безопасности препаратов Артра® MСM и Артра® 
у пациентов с оА коленного сустава при непрерывном 
приеме в течение четырех месяцев [18]. Под наблюде-
нием находились 100 пациентов обоего пола в возрасте 
от 45 до 75 лет с оА коленного сустава по критериям 
Американской коллегии ревматологов, второй и третьей 
стадий по классификации Келлгрена – Лоуренса, болью 
при ходьбе более 40 мм по ВАШ. Больных осматривали 
ежемесячно. оценивали значения индекса WoMAC 
и результаты теста «Встань и иди», а также эффектив-
ность терапии по мнению врача и больного и качест-
во жизни по  EQ-5D. Пациентов рандомизировали 
на две группы. Группа М (n = 50) получала препарат 
Артра® MСM по две таблетки в день в течение одного 
месяца, затем по одной таблетке в день в течение трех 

Таблица 3. Динамика уровня провоспалительных цитокинов в крови у пациентов с ОА через 24 недели терапии 
препаратом Артра®

Показатель До лечения Через 6 месяцев лечения p

иЛ-1β, пг/мл 19,4 16,2 0,039

иЛ-6, пг/мл 19,5 13,5 0,041

иЛ-18, пг/мл 82,6 64,2 0,042

Фно-α, пг/мл 9,1 7,6 0,029

СРБ, мг/л 5,9 2,9 0,0077

Таблица 4. Динамика показателей липидного спектра крови у пациентов с ОА через 24 недели терапии препаратом 
Артра®, ммоль/л

Показатель До лечения Через 6 месяцев лечения Уровень статистической значимости

охС 4,72 (4,14–5,26) 4,13 (3,76–4,58) p1–3 = 0,017

хС-ЛПнП 2,73 (2,36–3,25) 2,11 (1,67–2,37) p1–3 = 0,0024

хС-ЛПонП 0,83 (0,68–0,99) 0,77 (0,66–0,88) p1–3 = 0,53

хС-ЛПВП 1,20 (1,14–1,22) 1,20 (1,18–1,21) p1–3 = 0,84

ТГ 1,81 (1,43–2,17) 1,67 (1,43–1,93) p1–3 = 0,62

Лекции для врачей
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месяцев, группа А (n = 50) – препарат Артра® по ана-
логичной схеме. Сопутствующие заболевания имели 
место у 84% больных.
обе группы были сопоставимы по возрасту, длитель-
ности болезни, индексу массы тела и выраженности 
боли по ВАШ.
необходимо отметить, что все пациенты закончили 
исследование.
Анализ результатов позволил установить достоверное 
снижение боли по WoMAC в обеих группах (рис. 1). 
Уменьшение интенсивности боли отмечалось к концу 
первого месяца терапии и сохранялось на протяжении 
всего периода наблюдения. Между группами различий 
в изменении выраженности боли по WoMAC не вы-
явлено.

оба препарата уменьшали скованность уже через месяц 
терапии. Разницы в динамике утренней скованности 
между группами также не обнаружено.
В отношении влияния на функцию суставов и суммар-
ный индекс WoMAC оба препарата продемонстриро-
вали сопоставимый результат. Так, уменьшение рас-
сматриваемых показателей отмечалось в обеих группах 
со второго визита. Улучшение по всем составляющим 
индекса WoMAC фиксировалось на протяжении всего 
периода терапии. При этом выявленные различия внут-
ри групп были статистически значимыми.
Анализ результатов теста «Встань и иди», то есть време-
ни, потраченного на вставание со стула и прохождение 
5 м, показал достоверное его уменьшение в обеих груп-
пах. однако разница относительно исходных значений 
в группе М достигла статистической значимости уже 
во время второго визита, в группе А – только во время 
третьего визита. Полученные данные свидетельствуют 
о более быстром действии Артра® МСМ (рис. 2).
Переносимость препаратов была хорошей. 
нежелательные явления отсутствовали в обеих группах.
Авторами работы отмечено, что для Артра® МСМ ха-
рактерно более быстрое развитие эффекта.
Локальная терапия при оА включает внутри- или 
околосуставное введение глюкокортикоидов, а также 
внутрисуставное введение препаратов гиалуроновой 
кислоты [19, 20].
Внутрисуставное введение глюкокортикоидов пока-
зано при наличии синовита. Количество инъекций 
в один сустав на протяжении одного года не должно 
превышать трех-четырех. отсутствие эффекта после 
первых двух инъекций является противопоказанием 
для дальнейшей терапии глюкокортикоидами.
не рекомендуется вводить пролонгированные препа-
раты в тазобедренный сустав из-за опасности развития 
осложнений. однако при правильной инъекционной 
технике их частота относительно редкая [21–23].
Еще одним методом лечения оА является локальное при-
менение обогащенной тромбоцитами плазмы (platelet-rich 
plasma, PRP). В настоящее время получены доказатель-
ства эффективности использования PRP-терапии только 
с анальгетической целью, но не с целью влияния на струк-
турные изменения и прогрессирование болезни [24].

Хирургические методы
При неэффективности консервативной терапии и тя-
желом инвалидизирующем поражении коленных (та-
зобедренных) суставов применяются хирургические 
методы лечения – остеотомия и тотальное, в некоторых 
случаях частичное, замещение суставов.
В настоящее время артроскопический лаваж и другие 
внутрисуставные вмешательства в качестве компонента 
комплексного лечения оА не рекомендуются.
основными показаниями для хирургического лечения 
являются выраженный болевой синдром и функцио-
нальные нарушения, когда уже исчерпаны все возмож-
ности консервативной терапии.
В качестве перспективной методики при раннем оА 
признана аутологичная трансплантация хондроци-
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Рис. 1. Динамика выраженности боли по WOMAC 
на фоне лечения препаратами Артра® МСМ и Артра®

Рис. 2. Динамика результатов теста «Встань и иди» 
на фоне лечения препаратами Артра® МСМ и Артра®
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тов. Предполагается, что применение аутологичной 
трансплантации хондроцитов позволит восстановить 
структуру гиалинового хряща в области его дефектов 
и тем самым остановить прогрессирование оА [25].

Заключение
Современное лечение пациентов с оА включает ком-
бинацию фармакологических и нефармакологических 
методов и направлено не только на уменьшение боли 
и улучшение функции суставов, но и на предотвраще-
ние или замедление прогрессирования заболевания, что 
способствует улучшению качества жизни пациентов.
нестероидные противовоспалительные препараты зани-
мают лидирующее место в анальгетической терапии оА 
с учетом соотношения «польза – риск». Среди всех нПВП 
лорноксикам (Ксефокам) является сбалансированным ин-
гибитором обеих изоформ ЦоГ и отличается от других 
оксикамов быстрым началом действия и высокой скоро-
стью элиминации. Препарат характеризуется выраженным 
анальгетическим эффектом и благоприятным профилем 
безопасности в отношении желудочно-кишечного тракта, 
сердечно-сосудистой системы и почек. Важным преимуще-
ством лорноксикама считается и то, что при его применении 
не требуется коррекции дозы у пациентов старше 65 лет.
С учетом международных и отечественных рекомен-
даций основополагающим фармакологическим мето-
дом терапии оА является долгосрочное применение 
SYSADoA, содержащих хондроитин и глюкозамин.
Результаты рандомизированных клинических исследова-
ний комбинированного препарата Артра®, в состав кото-
рого входят 500 мг хС и 500 мг ГГ, подтверждают его эф-
фективность и безопасность у коморбидных больных оА.

Представленные данные проспективных исследований 
позволяют сделать вывод о достоверном симптом-мо-
дифицирующем, противовоспалительном и липидо-
снижающем действии препарата Артра® у коморбидных 
пациентов с оА коленного сустава через 24 недели 
применения.
Важным моментом для повышения эффективности 
терапии оА стало появление препарата Артра® МСМ, 
одна таблетка которого содержит 400 мг хС, 500 мг 
ГГ, 300 мг метилсульфонилметана, 10 мг гиалуроната 
натрия (в пересчете на гиалуроновую кислоту).
Результаты рандомизированного открытого сравни-
тельного исследования эффективности и переносимо-
сти препарата дают основание полагать, что Артра® 
МСМ по  сравнению с  Артра® обеспечивает более 
быстрое развитие эффекта. Так, его использование 
ассоциировалось с достоверным улучшением резуль-
татов теста «Встань и иди» и оценки эффективности 
лечения врачом и пациентом уже на втором визите.
Полученные данные, свидетельствующие об эффек-
тивности и хорошей переносимости Артра® МСМ 
и Артра®, позволяют рекомендовать эти препараты 
для широкого применения в клинической практике 
у коморбидных пациентов с оА.
Важно отметить, что регулярное последовательное 
применение препарата Артра® МСМ при выраженном 
болевом синдроме с последующим переходом на пре-
парат Артра® позволяет сократить или полностью 
отменить прием нПВП и тем самым предотвратить 
развитие нежелательных эффектов, свойственных дан-
ному классу лекарственных средств при длительном 
использовании.  
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Modern Strategies of Ostheoartritis Effective Therapy in Comorbid Patients

V.I. Mazurov, Academician of the RASci., MD, PhD, Prof., I.B. Belyayeva, MD, PhD, Prof., E.A. Trofimov, MD, PhD, 
E.S. Zhugrova, PhD  
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov   

Contact person: Vadim I. Mazurov, maz.nwgmu@yandex.ru

The review presents domestic and international recommendations for effective pharmacotherapy of patients 
with osteoarthritis (OA). 
The results of a meta-analysis are presented, including 60 different placebo-controlled studies, assessing the effectiveness 
and tolerability of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) of their oxicam group lornoxicam in comorbid 
patients with acute pain and rheumatic pain, which indicate a high analgesic effect and a favorable safety 
profile in relation to gastrointestinal lesions, cardiovascular system and kidney. The advantage of prescribing 
Lornoxicam in patients over 65 years of age, which does not require dose adjustment, is emphasized. The results 
of prospective comparative studies assessing the dynamics of OA severity indicators with the use of combined drugs 
from the SYSADOA group – Artra and Artra MSM are presented, which indicate their pronounced symptom-modifying 
effect and good tolerability, and make it possible to widely recommend the use of these drugs in clinical practice 
for the treatment of comorbid patients with OA sequential use of Artra drugs by MSM for severe pain syndrome 
with subsequent administration of Artra in patients with OA of the knee joints makes it possible to reduce the dose 
or discontinue NSAIDs, and, therefore, prevent the development of undesirable effects of this class of drugs.

Keywords: osteoarthritis, knee joints nonsteroidal anti-inflammatory drugs, lornoxicam, SYSADOA, Artra, Artra MSM
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Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – гетерогенная группа редких генетически детерминированных 
состояний, характеризующихся непровоцируемыми приступами воспаления. В связи с наличием 
ревматических проявлений у большинства больных они нередко направляются к ревматологам. 
В большинстве случаев АВЗ имеют конкретную генетическую основу с мутациями в отдельных 
генах – моногенные АВЗ. Среди них наиболее частой нозологией является семейная средиземноморская 
лихорадка (периодическая болезнь). В то же время АВЗ могут иметь полигенное происхождение. Наиболее 
типичными представителями полигенных АВЗ являются системный ювенильный артрит и близкая 
к нему по симптоматике болезнь Стилла взрослых. 
При АВЗ воспаление возникает из-за нарушений во врожденной иммунной системе с формированием 
инфламмасом, что приводит к синтезу провоспалительных цитокинов, в частности интерлейкина 1β (ИЛ-1β). 
В статье приведены основные клинические данные по наиболее распространенным АВЗ, 
дифференциально-диагностический алгоритм, методы лечения, особое место среди которых занимает ингибитор 
ИЛ-1β канакинумаб. Представлены также основные положения резолюции межрегионального круглого стола 
«Школа ревматолога. Маршрутизация пациентов с аутовоспалительными заболеваниями» 20 июня 2023 г. 
Ключевые слова: аутовоспалительные заболевания, канакинумаб, алгоритм, резолюция

Аутовоспалительные заболевания
Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – гетеро-
генная группа редких генетически детерминирован-
ных состояний, характеризующихся непровоциру-
емыми приступами воспаления, проявляющимися 
лихорадкой, а также симптомами, напоминающими 
симптомы при ревматической патологии, в отсутствие 
аутоиммунных или инфекционных процессов [1, 2]. 
их можно рассматривать как аналог аутоиммунных 
заболеваний, поскольку оба класса болезней вызва-
ны аномальными иммунными реакциями. основное 
различие заключается в том, что аутоиммунные за-
болевания обычно определяются нарушением рабо-
ты адаптивной иммунной системы, в то время как 
АВЗ – поражением врожденной иммунной системы 
(табл. 1) [3].
В большинстве случаев АВЗ имеют генетическую основу 
с мутациями в отдельных генах (моногенные АВЗ).

MEFV – первый ген, который был идентифицирован 
в 1997 г. как вызывающий семейную средиземноморскую 
лихорадку (FMF), или периодическую болезнь, которая 
представляет собой наиболее распространенное наслед-
ственное АВЗ. С 1997 г. было идентифицировано более 
40 новых состояний из группы АВЗ, связанных с генетичес-
кими мутациями, влияющими на различные компоненты 
врожденной иммунной системы [3–5]. Большинство из них 
проявляются в младенческом или детском возрасте и ха-
рактеризуются повторяющимися эпизодами лихорадки 
и системного воспаления, которые возникают в отсутствие 
инфекции, онкологической патологии, продукции ауто-
антител [7]. наиболее известные расстройства включают 
FMF (периодическая болезнь), синдром гипериммуногло-
булинемии D/синдром дефицита мевалонаткиназы (hIDS/
MVK), периодический синдром, ассоциированный с ре-
цептором фактора некроза опухоли α (Фно-α) (TRAPS), 
криопиринассоциированные периодические синдромы 
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(CAPS), включая семейную холодовую крапивницу, син-
дром Макла – Уэлса (MWS), хронический младенческий 
нервно-кожно-суставной синдром/младенческое мульти-
системное воспалительное заболевание (CINCA/NoMID). 
Тяжесть заболевания варьируется от легкой до опасной для 
жизни. одним из наиболее опасных осложнений является 
АА-амилоидоз, который быстро приводит к развитию 
почечной недостаточности, а также поражению других 
внутренних органов [8–10].
Моногенные АВЗ не являются исключительно детскими 
болезнями. известно, что приблизительно у 10% больных 
FMF клинический дебют приходится на возраст старше 
20 лет, при этом чаще это отмечается у мужчин [11]. Синдром 
VEXAS, получивший название по первым буквам выявлен-
ных изменений (Vacuoles – вакуоли, E1-enzyme – фермент 
E1, X-linked – х-связанный, Autoinflammatory – аутовоспа-
лительный, Somatic – соматический), является относительно 
новой патологией. Так, первые сообщения о ней появились 
в 2020 г. Данная патология также была отнесена к АВЗ, вы-
званным соматическими мутациями в гене UBA1, и харак-
теризуется началом во взрослом возрасте (средний возраст 
первых клинических проявлений – около 60 лет) [12, 13].
Аутовоспалительные заболевания могут иметь и полиген-
ное, или многофакторное, происхождение, при этом внеш-
ние факторы модулируют фенотип болезни [3]. наиболее 
типичными представителями полигенных АВЗ являются 
системный ювенильный артрит и близкая к нему по симп-
томатике болезнь Стилла взрослых, средний возраст начала 
которой – от 30 до 35 лет [7].
Таким образом, не только детские, но и взрослые врачи 
в клинической практике могут столкнуться с необходи-
мостью первичной диагностики аутовоспалительных 
синдромов.
Как моногенные, так и полигенные АВЗ в первую оче-
редь связаны с патологией врожденного иммунитета. 
При многих АВЗ воспаление возникает из-за нарушений 
врожденной системы иммунного ответа на внеклеточные 
и внутриклеточные сигналы опасности – молекулярные 
последовательности, ассоциированные с повреждением. 
Система распознавания таких сигналов состоит из многих 
белковых компонентов, формирующих особые внутрикле-
точные структуры – инфламмасомы, которые представ-
ляют собой высокомолекулярные белковые комплексы, 
локализующиеся в цитозоле и содержащие паттернрас-
познающие рецепторы, сигнальные молекулы, ферменты 
и другие компоненты [14–16]. Формирование инфламма-
сом приводит к синтезу провоспалительных цитокинов, 
в частности интерлейкина 1β (иЛ-1β), из их неактивных 
проформ. Классическим примером инфламмасомопатии 
может служить периодическая болезнь, при которой имеют 
место мутации в гене MEFV. Белок пирин (маренострин), 
кодируемый геном MEFV, участвует в формировании 
инфламмасом, оказывая регуляторное действие на этот 
процесс. Подразумевается, что генные мутации приво-
дят к формированию измененных молекул пирина и тем 
самым способствуют неконтролируемой активации синте-
за провоспалительных цитокинов [3, 10, 11]. Существуют 
и другие механизмы индукции врожденного иммунного 
ответа и воспалительной реакции. Речь, в частности, идет 

о нарушении передачи сигналов с помощью Фно в связи 
с генетически обусловленными дефектами его рецептора, 
регуляции активности интерферона I (иФн-I) из-за дефек-
тов процессинга РнК, передачи сигналов или накопления 
внутриклеточного белка (нарушение функции протеасом), 
дефектах сборки и полимеризации внутриклеточного белка 
актина, стрессе эндоплазматического ретикулума [3, 5].
несмотря на существующие явные различия между ауто-
воспалительными и аутоиммунными заболеваниями, они 
также имеют много общего. Так, основные патологические 
процессы направлены против тканей собственного организ-
ма. они носят системный характер, затрагивают опорно-
двигательный аппарат и включают не только моногенные, 
но и полигенные заболевания. Врожденная иммунная система 
играет роль в активации адаптивной иммунной системы ан-
тигенпрезентирующими клетками (дендритными клетками, 
макрофагами и др.). Таким образом, врожденная иммунная 
система может запускать реакцию В- и Т-клеток, а явная или 
длительная активация врожденного иммунитета – приводить 
к развитию аутоиммунных заболеваний [3, 17, 18].
Еще одним важным связующим звеном между адаптивным 
и врожденным иммунитетами является иЛ-1β. Это одна 
из основных эффекторных молекул, управляющая ауто-
воспалительными процессами, а также воздействующая 
на эффекторные клетки адаптивной иммунной системы, 
В- и Т-лимфоциты [3, 19]. иЛ-1β оказывает многогран-
ное влияние на организм, индуцируя различные реакции, 
приводящие к воспалению: активирует синтез хемокинов, 
низкомолекулярных медиаторов воспаления (оксида азота, 
простагландинов), экспрессию молекул адгезии на лейко-
цитах и эндотелиальных клетках, стимулирует гранулопоэз, 
синтез других провоспалительных цитокинов, таких как 
Фно и иЛ-6. иЛ-1β участвует в регуляции адаптивного 
иммунного ответа: стимулирует антигенпрезентирующую 
функцию макрофагов и дендритных клеток, наряду с иЛ-23 
активирует специфические субпопуляции иммунных кле-
ток, в том числе естественные киллерные клетки и тучные 
клетки. иЛ-1β оказывает катаболические эффекты на со-
единительную ткань. он активирует синтез хондроцита-
ми внеклеточных матриксных протеиназ (аггреканазы, 

Таблица 1. Основные различия между аутовоспалительными 
и аутоиммунными заболеваниями

Критерий Аутовоспалительные 
заболевания

Аутоиммунные 
заболевания

иммунная дисрегуляция Врожденная иммунная 
система

Адаптивная иммунная 
система

Преобладающие типы 
клеток

Моноциты, макрофаги, 
нейтрофилы 

T-лимфоциты, 
B-лимфоциты

основные цитокины – 
потенциальные 
терапевтические 
мишени

Фно, иФн-α, иФн-β, 
иЛ-1, иЛ-2, иЛ-12, 
иЛ-23, иЛ-18

иФн-γ, Фно-α, иЛ-1, 
иЛ-2, иЛ-4, иЛ-6, иЛ-5, 
иЛ-9, иЛ-10, иЛ-12, 
иЛ-13, иЛ-17, иЛ-22, 
иЛ-23

Патогенез повреждения 
органов

опосредован 
активацией 
нейтрофилов 
и макрофагов

опосредован 
аутоантителами 
или аутоантиген-
специфичными 
Т-лимфоцитами
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коллагеназы и др.), что вызывает деструкцию суставного 
хряща, подавляет синтез протеогликанов и образование 
коллагена, стимулирует дифференцировку остеокластов 
из клеток-предшественников, что способствует резорбции 
костной ткани. В связи с этим иЛ-1β представляет собой 
хорошую терапевтическую мишень при АВЗ [20, 21].
Аутовоспалительные заболевания демонстрируют зна-
чительное сходство клинических проявлений. Для них 
характерны симптомы, ассоциированные с системным 
воспалением (табл. 2) [9, 22].
Данные проявления могут иметь разную степень выра-
женности, сочетаться в разных вариантах и встречаться 
с разной частотой при конкретных нозологических формах.
Конечно, для каждого отдельного заболевания существуют 
клинические особенности. например, для FMF характерна 
ассоциация с этнической принадлежностью (в Российской 
Федерации подавляющее большинство пациентов – армя-
не), среди кожных проявлений чаще встречается эрите-
матозная сыпь, напоминающая эризипелоид, для болезни 
Стилла взрослых – нестойкая розеолезная сыпь, может 
развиваться ревматоидоподобный артрит.

Классификационные критерии
Для основных АВЗ (FMF, hIDS/MVK, CAPS, TRAPS, бо-
лезнь Стилла взрослых) разработаны классификацион-
ные критерии. однако общие симптомы могут служить 
основой для формирования клинического подозрения 
на АВЗ [9, 15, 23].
основные симптомы, позволяющие заподозрить АВЗ:
 ■ эпизоды фебрильной лихорадки три раза и более в те-

чение года;
 ■ кожные высыпания;
 ■ рецидивирующий артрит/артралгии/миалгии;
 ■ рецидивирующий серозит, включая рецидивирующие 

эпизоды боли в животе и груди;
 ■ повышение острофазовых маркеров (скорости оседания 

эритроцитов (СоЭ) ≥ 30 мм/ч, уровня С-реактивного 
белка (СРБ) ≥ 10 мг/л);

 ■ семейный анамнез, этническая принадлежность;
 ■ отсутствие аутоантител при скрининговом исследова-

нии на антинуклеарный фактор, ревматоидный фак-
тор, антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду.

Дифференциальная диагностика
В связи с малой специфичностью клинических проявлений 
существует проблема дифференциальной диагностики АВЗ 
с ревматическими заболеваниями, инфекциями, гематоло-
гической патологией, паранеопластическими синдромами. 
Это связано с рядом совпадающих симптомов, таких как 
лихорадка, артрит/артралгии, миалгии, полисерозит, сыпь. 
Поскольку вышеперечисленные болезни встречаются чаще, 
чем АВЗ, последние, как правило, являются диагнозом 
исключения.
В силу того что дифференциальный диагноз прово-
дится со множеством различных заболеваний, неред-
ко приходится проводить значительное количество 
лабораторных и инструментальных исследований. 
К таковым относятся анализ мочи, ультразвуковое 
исследование суставов, брюшной полости и почек, 
рентгенография суставов, компьютерная томография 
и магнитно-резонансная томография легких, брюшной 
полости, эзофагогастродуоденоскопия, колоноскопия, 
исследование костного мозга и др.
Модель дифференциально-диагностического алгоритма 
АВЗ представлена на рисунке [5].
Финальной стадией в случае обоснованного подозре-
ния на моногенное АВЗ является генетический ана-
лиз, который призван выявить патогенную мутацию 
причинного гена [9].
Показаниями к индивидуальному генетическому тести-
рованию служат [5]:
 ■ случаи, соответствующие клиническим критериям из-

вестного моногенного АВЗ;
 ■ случаи с частичными проявлениями при отягощенном 

семейном анамнезе в отношении моногенного АВЗ;
 ■ подозрение на АВЗ, вызывающие необратимые повреж-

дения (тяжелые варианты CAPS, дефицит аденозинде-
аминазы 2);

 ■ несоответствие клиническим критериям конкретных 
заболеваний, но  есть подозрение на  АВЗ, в  данном 
случае может быть проведена расширенная панель ге-
нетических тестов с  последующим полногеномным/
полноэкзомным исследованием, если результаты пер-
воначального теста не подтвердились.

необходимо отметить, что пренатальное тестирование или 
тестирование новорожденных не показано, если отсутст-
вует ярко выраженный семейный анамнез или конкретные 
подозрения, а ранняя диагностика может изменить исход 
заболевания у ребенка [5].
Бессимптомные родственники тестируются [5]:
 ■ если это родственники первой степени родства больного 

с известным наследственным синдромом периодической 
лихорадки – для определения предсказуемости заболе-
ваний высокого риска, таких как поражение нервной 
системы при CAPS или инсульт при дефиците адено-
зиндеаминазы;

Таблица 2. Общие клинические проявления аутовоспалительных заболеваний

Группа  
симптомов/синдромов

Описание

Системные Лихорадка (периодическая, рецидивирующая)
общая слабость, утомляемость
Снижение аппетита, похудание

на уровне  
органов/систем

Артралгия/артрит (моноартрит, олигоартрит)
Миалгия
Боль в животе (перитонит)
Боль в грудной клетке (перикардит, плеврит)
Кожные проявления (крапивница, эритема, розеола 
и др.)
Поражение глаз (конъюнктивит, увеит, катаракта 
и т.д.)

Лабораторные В плазме крови повышение:
 ■ СоЭ 
 ■ уровня СРБ 
 ■ уровня сывороточного амилоидного белка 
 ■ уровня ферритина 

нейтрофильный лейкоцитоз

Лекции для врачей
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 ■ если это родители – для подтверждения факта насле-
дования или развития de novo, а  также в  случае не-
обходимости установления, унаследован ли цис- или 
трансвариант сцепления генов.

Лечение
В настоящее время для многих моногенных аутовоспали-
тельных синдромов доступен ряд эффективных методов 
лечения. Для неотложной терапии лихорадочных при-
ступов сохраняют определенное значение нестероидные 
противовоспалительное препараты и глюкокортикоиды, 
хотя применение последних ограничивается феноменом 
привыкания и риском возникновения нежелательных яв-
лений. Для регулярного применения при FMF препаратом 
первой линии является колхицин, который также может 
быть полезен при других состояниях. ингибирование 
Фно-α может облегчать симптомы артрита при FMF 
и некоторых других моногенных АВЗ, хотя при TRAPS 
следует избегать назначения ингибиторов Фно, кроме 
этанерцепта. Получен также положительный опыт приме-
нения ингибиторов янус-киназ, в частности барицитиниба.
При полигенных АВЗ (системный ювенильный артрит, 
болезнь Стилла взрослых) применяются глюкокортико-
иды, метотрексат, ингибиторы рецепторов иЛ-6 [7, 24]. 
наиболее универсальным и все более широко применяе-
мым подходом является ингибирование иЛ-1β с помощью 
канакинумаба и анакинры [3, 5].
В России накоплен значительный положительный опыт 
назначения канакинумаба.
Канакинумаб представляет собой человеческие монокло-
нальные антитела иммуноглобулина G1 к иЛ-1β, которые 
связываются с цитокином и блокируют его взаимодействие 
с рецепторами.
Канакинумаб обладает длительным периодом полувыве-
дения – 21–28 дней, что позволяет вводить его подкожно 
один раз в четыре – восемь недель.
Помимо результатов достаточно большого количества 
рандомизированных и открытых клинических исследо-
ваний, в которых убедительно доказана эффективность 
канакинумаба при системном ювенильном артрите, FMF, 
CAPS, hIDS, TRAPS, а также помимо данных двойного 

слепого плацебо-контролируемого рандомизированного 
исследования CoNSIDER о частичном ответе при болезни 
Стилла взрослых [25, 26] опубликован российский опыт 
применения препарата в реальной клинической практи-
ке. Так, В.В. Рамеев и соавт. описали клинический случай 
успешного лечения канакинумабом мужчины 38 лет (армя-
нина по национальности) с периодической болезнью и вто-
ричным АА-амилоидозом, резистентным к колхицину [27]. 
При этом наблюдалось не только отсутствие рецидивов, 
снижение до нормы СоЭ и уровня СРБ, но и протеинурия 
менее 0,5 г/л. Согласно данным С.о. Салугиной и соавт., 
у 38 взрослых и детей с CAPS, TRAPS и колхицин-рези-
стентной FMF на фоне лечения канакинумабом зафик-
сировано быстрое купирование лихорадки, исчезнове-
ние сыпи, уменьшение выраженности лимфаденопатии 
и гепатоспленомегалии, купирование или значительная 
положительная динамика глазных симптомов, снижение 
уровня острофазовых маркеров [28]. У всех пациентов 
также удалось полностью отменить глюкокортикоиды. 
Переносимость лечения в целом была удовлетворительной. 
отмечены единичные случаи инфекции кожи и вираж 
диаскин-теста. После соответствующей терапии прием 
препарата был продолжен.

Рекомендации экспертного совета и шаги 
по их реализации
обсуждению потенциала применения канакинумаба 
в России было посвящено совещание экспертов, состо-
явшееся 3 июля 2018 г. в Москве [29]. Эксперты признали 
обоснованным и поддержали применение данного препа-
рата при наследственных АВЗ и болезни Стилла взрослых.
необходимо отметить, что выявление АВЗ в условиях 
реальной практики, особенно при начале заболевания во 
взрослом возрасте, может стать неординарной задачей. 
Поскольку заболевание встречается довольно редко, его 
можно не заметить среди других лихорадочных синдромов. 
Более того, врачи зачастую сталкиваются с трудностями 
при проведении диагностических мероприятий и назна-
чении терапии. Поэтому вопросы раннего выявления 
и правильной маршрутизации больных АВЗ являются 
весьма актуальными [30].

Подозрение на АВЗ
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Дифференциально-диагностический алгоритм при выявлении аутовоспалительных заболеваний
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Проблемы ведения больных с наиболее частым моно-
генным АВЗ, а именно FMF, были обсуждены на совете 
экспертов, который был проведен в онлайн-формате в пе-
риод с 11 ноября по 1 декабря 2020 г. [31]. Было отмече-
но, что в России предполагаемая численность больных 
FMF приближается к 17 тыс. При этом в 30–85% случаев 
(в зависимости от региона) наблюдалась задержка с по-
становкой диагноза.
Эксперты предложили следующие методы решения проб-
лем маршрутизации больных FMF:
 ■ разработка клинических рекомендаций по диагностике 

и ведению FMF, проведение образовательных меропри-
ятий и междисциплинарных проектов, направленных 
на повышение осведомленности специалистов первич-
ного звена здравоохранения о  проблеме, признаках 
и критериях диагностики FMF, а также о дифферен-
циальной диагностике лихорадки неясного генеза;

 ■ формирование на уровне регионов междисциплинар-
ных команд (детский и  взрослый ревматолог,  гене-
тик, гастроэнтеролог, нефролог и другие необходимые 
специалисты), целью которых будет оптимизация ди-
агностики и ведения пациентов с FMF;

 ■ обеспечение постоянной возможности дистанционного 
консультирования типа «врач – врач» для специалистов 
первичного звена с профильными экспертами;

 ■ повышение доступности терапии FMF;
 ■ выстраивание логистики генетического тестирования 

с доставкой образцов для анализа из регионов в экс-
пертные центры;

 ■ организация референсных центров для оказания кон-
сультативной поддержки в  отношении диагностики 
и  лечения FMF, в  том числе в  рамках специальных 
дней консультирования по вопросам лихорадок неяс-
ного генеза.

С учетом насущных потребностей практического здра-
воохранения, а также приведенных выше рекомендаций 
экспертного совета 20 июня 2023 г. был проведен межре-
гиональный научно-практический семинар и круглый стол 
«Школа ревматолога. Маршрутизация пациентов с ауто-
воспалительными заболеваниями». научным организа-
тором мероприятий выступило ГБУЗ Мо «Московский 
областной научно-исследовательский клинический ин-
ститут им. М.Ф. Владимирского» (ГБУЗ Мо МониКи 
им. М.Ф. Владимирского). Модераторами были главный врач 
ГБУЗ Мо МониКи им. М.Ф. Владимирского, д.м.н., профес-
сор А.С. Мильто и главный внештатный специалист-ревма-
толог Министерства здравоохранения Московской области, 
руководитель Московского областного ревматологического 
центра, руководитель отделения ревматологии, профессор 
кафедры терапии факультета усовершенствования врачей 
ГБУЗ Мо МониКи им. М.Ф. Владимирского, председатель 
Московской областной организации «Ассоциация ревма-
тологов России», д.м.н. Д.Е. Каратеев.
В  мероприятии приняли участие ведущие эксперты 
Московской области и Клиники нефрологии, внутрен-
них и профессиональных заболеваний им. Е.М. Тареева 
Клинического центра Сеченовского Университета.
Профессор Д.Е. Каратеев акцентировал внимание на акту-
альности проблемы моногенных, в первую очередь FMF, 

и полигенных, в частности болезни Стилла взрослых, АВЗ 
для ревматологов, терапевтов, врачей общей практики 
и врачей многих других специальностей в силу разно-
образия и тяжести их течения, а также на недостаточной 
настороженности врачей первого контакта в отношении 
АВЗ. Заподозрить развитие АВЗ позволяют общие клини-
ческие признаки наследственных клинических лихорадок, 
возраст пациента на момент манифестации заболевания, 
продолжительность атаки, кожные проявления, резуль-
таты лабораторного и инструментального обследований.
В Московской области организована маршрутизация 
пациентов с FMF от момента подтверждения результа-
тами генетических анализов и заключениями федераль-
ных и региональных центров до обеспечения лечением 
по месту жительства.
В отношении болезни Стилла взрослых ситуация склады-
вается аналогичным образом. Профессор Д.Е. Каратеев 
представил разработанный в Московском областном 
ревматологическом центре проект ускоренной маршру-
тизации пациентов с болезнью Стилла взрослых и отметил 
ряд сложностей при их ведении. одна из них – возмеще-
ние расходов на лечение в зависимости от кодирования 
по Международной классификации болезней десятого 
пересмотра. Если болезни Стилла взрослых соответст-
вует код М06.1, то FMF – код E85.0 (наследственный се-
мейный амилоидоз без невропатии), то есть четвертый 
класс «Болезни эндокринной системы, расстройства пи-
тания и нарушения обмена веществ», что может вызывать 
сложности при оплате госпитализации. Еще одна пробле-
ма – гармонизация обеспечения пациентов с АВЗ генно-
инженерными биологическими препаратами, в первую 
очередь таким жизненно необходимым, как канакинумаб, 
по различным каналам: в рамках обязательного медицин-
ского страхования (оМС) или льготного лекарственного 
обеспечения – регионального лекарственного обеспечения 
(РЛо) и ведомственной целевой федеральной программы 
«обеспечение отдельных категорий граждан лекарствен-
ными препаратами в амбулаторных условиях» (онЛС/
онЛП).
Ведущий научный сотрудник отдела нефрологии Клиники 
нефрологии, внутренних и профессиональных заболева-
ний им. Е.М. Тареева Сеченовского Университета, д.м.н., 
профессор В.В. Рамеев представил клинический случай 
успешного ведения беременной с АВЗ. Профессор также 
отметил разнообразие клинических вариантов болезни, не-
обходимость своевременного назначения патогенетической 
терапии и принятия решения о назначении канакинумаба, 
что потенциально может предотвратить прогрессирование 
патологии с развитием тяжелого осложнения – вторично-
го системного амилоидоза, способного быстро привести 
к развитию почечной недостаточности.
Вопросы преемственности ведения больных АВЗ при 
взаимодействии педиатров и врачей, ведущих взрослых 
пациентов, были обсуждены в докладе главного вне-
штатного детского ревматолога Минздрава Московской 
области, заведующей отделением детской ревматологии 
ГБУЗ Мо «ниКи детства Минздрава Московской облас-
ти», к.м.н. Ю.В. Котовой. Пациенты детского возраста 
получают терапию через фонд «Круг добра». По системе 
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клинико-статистических групп (КСГ) в рамках оМС воз-
никают проблемы с закупкой дорогостоящих препаратов, 
в частности канакинумаба. После перехода под наблюдение 
взрослых врачей только больные с системным ювенильным 
артритом могут продолжать обеспечиваться в рамках про-
граммы льготного обеспечения в амбулаторных условиях 
пациентов, страдающих редкими и высокозатратными но-
зологиями (программа «14 высокозатратных нозологий»). 
Многоканальность обеспечения повзрослевших пациен-
тов затрудняет контроль, поэтому было бы оправданно 
расширить возраст обеспечения фондом «Круг добра».
Практические аспекты маршрутизации пациентов с АВЗ 
рассмотрел доцент кафедры трансплантологии, нефрологии 
и искусственных органов факультета усовершенствования 
врачей ГБУЗ Мо МониКи им. М.Ф. Владимирского, глав-
ный врач ооо «Медикал Групп», к.м.н. Д.В. Артемов, 
заострив внимание на ряде проблемных моментов: оп-
тимизации системы формирования заявок на закупку 
дорогостоящих препаратов по системе льготного лекарст-
венного обеспечения, включая первичное назначение 
и переключение между препаратами, борьбу с задержкой 
поставок препаратов.
Заведующая консультативным отделением Медико-
генетического центра (МГЦ) ГБУЗ Мо МониКи им. 
М.Ф. Владимирского, к.м.н. Ю.Ю. Коталевская подчерк-
нула, что молекулярно-генетическое исследование должно 
проводиться всем пациентам с подозрением на моногенные 
АВЗ, а также в случае дифференциальной диагностики.
По мнению заведующей Центром орфанных заболева-
ний МГЦ ГБУЗ Мо МониКи им. М.Ф. Владимирского 
Е.В. Проскуриной, важнейшим моментом в лекарствен-
ном обеспечении является ведение регистра пациентов. 
Целесообразно инициировать работу по созданию кли-
нических рекомендаций по ведению взрослых пациен-
тов с АВЗ, а также ставить вопрос о расширении перечня 
программы «14 высокозатратных нозологий».
Заместитель директора ГБУ Мо «научно-практический 
центр клинико-экономического анализа Министерства 
здравоохранения Московской области», д.м.н., профес-
сор М.В. Давыдовская отметила, что существующие та-

рифы КСГ для канакинумаба позволяют применять его 
круглосуточно и в дневном стационаре. Следует более 
широко использовать назначение патогенетической те-
рапии АВЗ в рамках РЛо (постановление Правительства 
РФ от 30.07.1994 № 890 «о государственной поддержке 
развития медицинской промышленности и улучшении 
обеспечения населения и учреждений здравоохранения 
лекарственными средствами и изделиями медицинского 
назначения»). она также обратила внимание на необхо-
димость разработки клинических рекомендаций.
В результате работы экспертов были приняты следующие 
решения.
1. определены специальности первичного звена, вовле-
ченные в процесс первичного выявления и диагностики 
АВЗ, – терапевты, врачи общей практики, ревматологи, 
педиатры, инфекционисты, дерматологи, неврологи и гаст-
роэнтерологи, для которых разработана система «красных 
флажков» по выявлению АВЗ (рецидивирующие симпто-
мы – лихорадка, артрит/артралгии, миалгии, полисеро-
зит, начало в детском или молодом возрасте, семейный 
анамнез [9, 15, 23]), позволяющая сформировать клини-
ческое подозрение на принадлежность пациента к группе 
с редкими болезнями. В дальнейшем пациенты маршру-
тизируются к ревматологу в МГЦ ГБУЗ Мо МониКи 
им. М.Ф. Владимирского, где проводится отбор для медико-
генетического обследования с целью верификации диагноза. 
С врачами этих специальностей планируется проведение 
цикла лекций в школах ревматолога Московской области 
и на съезде терапевтов Московской области.
2. необходимо активное обучение специалистов первичного 
звена по выявлению и маршрутизации пациентов с АВЗ. 
В настоящее время в России с момента появления симптомов 
до установления диагноза АВЗ в среднем проходит восемь 
лет. В Татарстане после проведения программы обучения 
врачей общей практики этот срок сократился до трех лет.
3. необходимо налаживать контакты между детскими 
и взрослыми врачами, в первую очередь ревматологами, 
для своевременного обеспечения квалифицированной 
медицинской помощью пациентов при переходе во взрос-
лую сеть по достижении 18 лет.  
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Autoinflammatory diseases (AIDs) are a heterogeneous group of rare genetically determined conditions characterized 
by unprovoked attacks of inflammation. Due to the presence of rheumatic manifestations in most patients, patients 
with AIDs often referred to rheumatologists. 
In most cases, AIDs have a specific genetic basis with mutations in individual genes (monogenic AIDs), the most 
common nosology is Familial Mediterranean Fever (periodic disease). At the same time, AIDs can also be of polygenic 
origin; the most typical representatives of polygenic AIDs are systemic juvenile arthritis and adult Still's disease, 
which is similar in symptoms. 
In AIDs, inflammation occurs due to disturbances in the innate immune system with the formation of inflammasomes, 
which leads to the synthesis of proinflammatory cytokines, in particular interleukin 1β (IL-1β). 
The article provides basic clinical data on the most common AIDs, a differential diagnostic algorithm for identifying 
AIDs, and the main methods of treatment, with a special focus on the use of the IL-1β inhibitor canakinumab. 
Also, the main points of the resolution of the interregional round table ‘School of Rheumatologist. Routing of patients 
with autoinflammatory diseases’ June 20, 2023 described.
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С декабря 2019 г., когда в китайском Ухане был 
обнаружен новый коронавирус – Severe Acute 
Respiratory Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), панде-

мия коронавирусной инфекции (CoVID-19) распро-
странилась по всему миру. Согласно данным некото-
рых авторов, за первые два года она стала причиной 
не менее 18 млн летальных исходов [1]. 
По мере накопления данных о новом заболевании стало 
очевидным, что его тяжесть не ограничивается прояв-
лениями острой фазы инфицирования SARS-CoV-2. 
нередки случаи длительно сохраняющихся симптомов 
после выздоровления. Так, некоторые пациенты, пере-
несшие тяжелый CoVID-19, в том числе получавшие 
лечение в отделении интенсивной терапии, сообщали 
об одышке, усталости и других симптомах. Эти про-
явления считаются неспецифичными и связанными 
с остаточным воспалением, повреждением органов, 
последствиями длительной госпитализации или вен-
тиляции легких [2]. Перенесшие CoVID-19 в легкой 
и среднетяжелой форме также отмечали гетерогенные 
симптомы, в том числе аносмию, агевзию, распро-
страненную мышечно-скелетную и головную боль, 

нейрокогнитивную дисфункцию [2–4], которые боль-
шинством исследователей рассматриваются в рамках 
постковидного синдрома (ПКС) [5, 6]. 
Согласно определению Всемирной организации здраво-
охранения 2021 г., ПКС представляет собой состояние, 
которое возникает у лиц с анамнезом вероятной или 
подтвержденной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
как правило в течение трех месяцев от момента дебюта 
заболевания и характеризуется наличием симптомов 
не менее двух месяцев, а также невозможностью их 
объяснения альтернативным диагнозом [7]. При этом 
может отмечаться как появление симптомов вслед 
за периодом выздоровления после острой инфекции 
CoVID-19, так и их персистенция с момента первона-
чально перенесенной болезни. Кроме того, с течением 
времени возможно рецидивирование симптомов.
По мнению некоторых авторов, в настоящее время на-
зрела необходимость создания новой системы класси-
фикационных критериев ПКС, которые можно было бы 
использовать для сравнительных эпидемиологических 
исследований и изучения биомаркеров. Так, L. Boekel 
и соавт. в ходе проспективного когортного исследова-
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За прошедшие три года с начала пандемии COVID-19 все большее число пациентов отмечают длительно 
сохраняющиеся после выздоровления симптомы, которые рассматриваются в рамках постковидного синдрома 
(ПКС). По мере накопления данных о ПКС становится очевидным сходство некоторых его проявлений 
с миалгическим энцефаломиелитом/синдромом хронической усталости и фибромиалгией (ФМ). 
В статье представлены данные, позволяющие рассматривать ПКС, ФМ, а также другие формы хронических 
болевых синдромов перекрытия как сеть взаимосвязанных расстройств с общим патогенетическим 
механизмом. На этом основании высказывается предположение о том, что для лечения ПКС целесообразно 
использовать весь арсенал методов, предназначенных для коррекции фибромиалгии, в том числе различные 
виды когнитивно-поведенческой терапии, такие как медитация, йога, тай-чи, иглоукалывание/акупрессура, 
трициклические антидепрессанты, габапентиноиды и ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина. Подчеркивается необходимость дальнейших исследований патогенетических механизмов 
ФМ-подобных вариантов ПКС, а также совершенствования существующих и поиска новых методов терапии 
пациентов с ПКС. 
Ключевые слова: COVID-19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, постковидный синдром, 
фибромиалгия
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ния оценили риск развития ПКС с контролем времени 
до его разрешения, а также сопоставили распростра-
ненность симптомов, наблюдаемых при ПКС, у паци-
ентов с иммуновоспалительными ревматичес кими 
заболеваниями и здоровых лиц с CoVID-19 в анамнезе 
и без такового [8]. Частота развития симптоматики 
ПКС в группе больных оказалась выше, чем в контр-
ольной группе, – 21 и 13% соответственно. однако 
после поправки на потенциальные искажающие фак-
торы (конфаундеры) значимых различий получено 
не было. Клиническая характеристика и продолжи-
тельность обратного развития симптоматики ПКС 
в обеих группах не различались. Примечательно, что 
пациенты с иммуновоспалительными ревматически-
ми заболеваниями без CoVID-19 в анамнезе чаще, 
чем здоровые лица, сообщали о стойких симптомах, 
которые применяются для выявления постковидного 
статуса в течение первых двух лет пандемии. Таковых 
было 21 и 11% соответственно. По мнению авторов, 
общность симптоматики иммуновоспалительных рев-
матических заболеваний и ПКС, а также отсутствие 
валидированных критериев последнего могут быть 
причиной смещения данных и нарастания частоты 
случаев установления постковидного статуса среди 
ревматологических пациентов. 
Патогенез указанного выше феномена остается не-
достаточно ясным и требует дальнейшего изучения. 
имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют 
предположить участие аутоиммунитета, тромбовос-
паления, латентной вирусной реактивации, дисбиоза 
и др. [9]. 
В некоторых исследованиях предпринимались попытки 
выявить объективные маркеры ПКС. однако результаты 
ни одного из них не были достаточно убедительными. 
не доказана также персистенция SARS-CoV-2 у паци-
ентов с ПКС. Продолжается изучение потенциальных 
аутоиммунных путей патогенеза ПКС. Так, A. Bodansky 
и соавт. выявили спектр аутоантител, впервые обра-
зовавшихся у ранее здоровых людей после инфициро-
вания SARS-CoV-2 и не сформировавших типичного 
для ПКС паттерна [10]. C. Phetsouphanh и соавт. обна-
ружили, что экспрессия интерферонов I и III остава-
лась устойчиво высокой у лиц с ПКС в течение вось-
ми месяцев после заражения по сравнению с лицами 
контрольной группы [11]. однако полученные в этом 
исследовании результаты следует трактовать с осто-
рожностью, поскольку группы не были сопоставимы 
статистически. В другом исследовании с использовани-
ем протеомного анализа у пациентов с ПКС также был 
выявлен интерфероновый автограф [12]. Полученные 
в нем данные также требуют уточнения. 
обращает внимание сходство некоторых проявлений 
ПКС с проявлениями миалгического энцефаломиелита/
синдрома хронической усталости (MЭ/CхУ) [2] и фиб-
ромиалгии (ФМ) [13, 14]. Гипотеза о существовании 
связи между ПКС и ФМ базируется на доказательст-
вах общности механизма дисфункции центральной 
нервной системы, включая глиальную активацию [15] 
и центральную сенсибилизацию [16]. 

Фибромиалгия широко распространена в общей по-
пуляции (до 6,6%), при этом чаще встречается у жен-
щин (от 2:1 до 30:1 в зависимости от используемых 
диагностических критериев) [17]. 
Патогенез ФМ до конца не изучен. Считается, что 
в его основе лежит взаимодействие таких факторов, 
как генетическая предрасположенность, стресс и вос-
палительный процесс, в результате чего нарушается 
восприятие боли вследствие центральной сенсибили-
зации и происходят нейроморфологические измене-
ния (ноципластическая боль) [13]. ноципластическая 
(дисфункциональная) боль  – боль, возникающая 
в отсутствие активации ноцицепторов и видимого 
органического повреждения, в том числе со стороны 
нервной системы. Концепция и термин были офи-
циально добавлены в таксономию Международной 
ассоциации по изучению боли по рекомендации целе-
вой группы в 2017 г. Причины ноципластической боли 
пока изучаются. Предполагается, что это дисфункция 
центральной нервной системы, при которой обработка 
болевых сигналов стала искаженной или повышенной. 
Главное отличие дисфункционального типа боли 
от ноцицептивной и нейропатической в том, что при 
традиционном обследовании не удается выявить при-
чину боли или органические заболевания, которые 
могли бы объяснить ее происхождение. Ее диагнос-
тируют по клиническим особенностям и отсутствию 
реакции на обычные анальгетики. Боль ощущается 
в нескольких частях тела и часто является широко 
распространенной и интенсивной. Возможно ее сочета-
ние с ощущением усталости и проблемами с памятью, 
настроением и сном, что наблюдается при ПКС. она 
может возникать при таких состояниях, как головная 
боль напряжения (ГБн) или фибромиалгия, сочетаться 
с другими категориями боли, например с хронической 
болью в спине [4, 18–20]. 
Большинство исследователей относят ФМ и MЭ/CхУ 
к  хроническим болевым синдромам перекрытия 
(хБСП), которые включают в себя распространенные 
болевые состояния, такие как ГБн, синдром раздра-
женного кишечника, боль в спине, синдром болевой 
дисфункции височно-нижнечелюстного сустава, 
вульводиния и интерстициальный цистит, или мо-
чепузырный болевой синдром (МБС) [21]. В основе 
клинических проявлений хБСП лежит ноципластичес-
кая боль, нередко сочетающаяся с ноцицептивными 
болевыми состояниями, при которых боль возника-
ет в результате воспалительных изменений и кото-
рые преобладают при аутоиммунных заболеваниях. 
Действительно, более чем у трети пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями отмечается ФМ или цент-
ральная сенсибилизация. Факторы риска включают 
женский пол, низкий социально-экономический статус, 
дефицит сна, недостаточную физическую активность 
и курение и соответствуют установленным факторам 
риска развития ПКС [22, 23]. В исследованиях болевого 
синдрома, развившегося как вследствие CoVID-19, так 
и вследствие других респираторных заболеваний, по-
казано, что после выздоровления у пациентов с хБСП 
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с большей вероятностью отмечалось появление или 
усугубление болевой симптоматики, которую соот-
носили с перенесенной инфекцией [24–26]. J.D. Clauw 
и соавт. высказали предположение, что ПКС – гете-
рогенное заболевание с несколькими клиническими 
эндотипами. Следовательно, ПКС, ФМ, а также другие 
формы хБСП целесообразно рассматривать как сеть 
взаимосвязанных расстройств с общим патогенети-
ческим механизмом (рисунок) [14]. 
Согласно данным нашего исследования, у больных 
ревматоидным артритом без ФМ в анамнезе наиболее 
частыми проявлениями ПКС были слабость, снижение 
внимания, нарушения сна, усиление боли в суставах 
(63,6%), повышенная утомляемость, ухудшение памяти 
(54,5%), которые также характерны для ФМ [27]. 
A.C. Wong и соавт. установили, что для ПКС харак-
терно снижение уровня серотонина в плазме крови, 
вызванное интерфероном I, и что эта аномалия может 
наблюдаться после любой вирусной инфекции [28]. 
известно, что снижение уровня серотонина в плазме 
крови играет ключевую роль в развитии депрессивных 
расстройств, которые часто ассоциируются с ФМ [29].
Роль психологических факторов в этих ноципластичес-
ких состояниях спорна. Ранние исследования в этом 
направлении базировались на том, что у большинства 
пациентов с ноципластической болью будет выявлена 
та или иная форма стресса. Позднее было доказано, что 
улучшение психологического статуса у лиц с хроничес-
ким болевым синдромом и депрессивными расстройст-
вами коррелировало с успешным лечением болевого 
синдрома [30, 31]. Полученные данные свидетельствуют 
о наличии выраженной двунаправленной связи. 

Подтверждением патогенетического сходства некото-
рых форм ПКС и ФМ стали результаты исследования 
CoNSTANCE, проведенного во Франции в общей по-
пуляции после первой волны CoVID-19 [32]. В ходе 
исследования были проанализированы результаты 
опроса более 26 тыс. респондентов о том, перенесли 
ли они CoVID-19 и имеют ли у них место постоянные 
симптомы ПКС. Кроме того, всем опрошенным был 
проведен серологический тест на наличие антител 
к SARS-CoV-2 для подтверждения иммунологического 
статуса с целью верификации анамнестических данных. 
Показано, что все симптомы ПКС, за исключением 
аносмии, ассоциировались с положительными ожи-
даниями респондентов в отношении перенесенного 
CoVID-19, но не с серологическим статусом. Был сде-
лан вывод, что основной причиной высокой частоты 
ПКС в период первой волны CoVID-19, скорее всего, 
был социальный стресс, а не последствия инфекции. 
на крупной норвежской когорте, включавшей более 
200 тыс. обследованных, установлено, что сопутству-
ющие психологические отклонения были наиболее 
важным предиктором ПКС (относительный риск 2,12 
при 95%-ном доверительном интервале 1,84–2,44). 
Следовательно, развитию ПКС в значительной сте-
пени могут благоприятствовать ранее существовавшие 
психологические факторы [33].
В исследовании, проведенном в Страсбурге, показано, 
что при одном и том же штамме вируса частота возник-
новения ПКС после первой волны CoVID-19 была почти 
в два раза выше, чем после второй волны [34]. По мнению 
исследователей, полученные результаты можно объяс-
нить гораздо менее значительным влиянием социального 
стресса во время второй волны CoVID-19.
Случаи развития ПКС значительно реже выявлялись 
после волн заболеваемости, вызванных штаммом 
«омикрон», то есть спустя два года после начала пан-
демии CoVID-19 [5]. Это означает, что влияние разных 
штаммов вируса на формирование ПКС может быть 
различным. 
несмотря на прогресс в терапии ревматических забо-
леваний, эффективная коррекция воспалительного 
процесса не всегда позволяет добиться полной реаби-
литации пациента. Утомляемость, болевой синдром 
различной локализации, нарушения сна и когнитивных 
функций нередко сохраняются на фоне удовлетвори-
тельного контроля воспалительной активности болезни.
Клинические и терапевтические аспекты ФМ и других 
тесно связанных с ней хронических болевых состояний 
достаточно широко изучены и могут служить моделями 
для поиска новых подходов к терапии ПКС. наиболее 
эффективными при этих ноципластических болевых 
состояниях признаны различные виды когнитивно-
поведенческой терапии, в том числе медитация, йога, 
тай-чи, а также иглоукалывание/акупрессура [35]. При 
указанных расстройствах болевой синдром, как правило, 
плохо поддается лечению нестероидными противовос-
палительными препаратами. Эффективными могут 
быть трициклические антидепрессанты, габапенти-
ноиды и ингибиторы обратного захвата серотонина 

Примечание: ВЧР – височно-челюстные расстройства; ФР ЖКТ – 
функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта; 
БнС – боль в нижней части спины; РБС – регионарный болевой 
синдром.

Связь между ПКС, ФМ и болевыми состояниями 

Ноципластический  
фенотип

Утомляемость
Многоочаговые боли

Мозговой туман
Расстройства сна
Психологический  

дистресс

БнС

ПКС

МЭ/СхУФМ

ГБн

МБС
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ЖКТ

ВЧР

Лекции для врачей



Ревматология, травматология и ортопедия
45

и норадреналина, точкой приложения которых явля-
ется центральная нервная система. X. Mariette высказал 
предположение, что селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина, недостаточная эффективность кото-
рых была доказана при остром течении CoVID-19 [36], 
могут оказывать протективное воздействие в отношении 
ФМ-подобных проявлений ПКС [37]. 
Для лечения пациентов с ПКС обоснован мультидис-
циплинарный подход с привлечением психологов, 
психиатров, реабилитологов. 
Таким образом, если рассматривать ПКС как ноци-
пластический болевой синдром, то для его лечения 
можно применять весь арсенал как медикаментозных, 
так и немедикаментозных методов, используемых для 
коррекции фибромиалгии. 
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Post-Covid Syndrome: What's Hiding in the Shadows

E.S. Aronova, PhD, B.S. Belov, MD, PhD, G.I. Gridneva, PhD
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology

Contact person: Eugenia S. Aronova, eugpozd@mail.ru

Over the past three years since the beginning of the COVID-19 pandemic, an increasing number of patients have 
noted long-lasting symptoms after recovery, which are considered within the framework of post-Covid syndrome. 
As data on PCS accumulate, attention is drawn to the similarity of some of its manifestations with myalgic 
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome and fibromyalgia (FM).
The article presents data that allows us to consider PCS, FM, and other forms of chronic pain overlap 
syndromes as a network of interconnected disorders with a common pathogenetic mechanism. On this basis, 
the authors suggest that for the treatment of PCS it is advisable to use the entire arsenal of methods used 
to correct fibromyalgia, including various types of cognitive behavioral therapy, such as meditation, yoga, tai chi, 
acupuncture/acupressure, tricyclic antidepressants, gabapentinoids and serotonin and norepinephrine reuptake 
inhibitors. Further research is needed to study the pathogenetic mechanisms of FM-like variants of PCS, as well 
as to improve existing and search for new methods of treating patients with PCS.

Keywords: COVID-19, immunoinflammatory rheumatic disease, post-COVID syndrome, fibromyalgia
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Многообразие факторов 
риска, а также патогене-
тических путей развития 

объясняет  гетерогенность остео-
артрита (оА). Считается, что оА 
формируется при аномальном ре-
моделировании суставных тканей 
под воздействием воспалительных 
факторов, в том числе продуциру-
емых субхондральной костью и си-
новиальной оболочкой. По словам 
руководителя отдела метаболи-
ческих заболеваний костей и  су-
ставов с  центром профилактики 
остеопороза научно-исследова-
тельского института ревматологии 
им. В.А. насоновой (нии ревмато-
логии им. В.А. насоновой), д.м.н., 
профессора Людмилы ивановны 
АЛЕКСЕЕВой, взаимодействию 
синовиальной оболочки с субхонд-

III Всероссийская научно-практическая конференция  
«Скелетно-мышечная боль при ревматических заболеваниях» 

Мультиморбидность 
при остеоартрите и боли в спине: 
вопросы и ответы 
В клинической практике остеоартрит и дорсопатии относятся к наиболее распространенным 
заболеваниям. Данные состояния сопровождаются выраженным болевым синдромом и ассоциируются 
с высоким риском развития коморбидной патологии. Обсуждению современных алгоритмов лечения 
остеоартрита и дорсопатий был посвящен симпозиум, состоявшийся при поддержке компании «Биотехнос» 
в рамках III Всероссийской научно-практической конференции «Скелетно-мышечная боль при ревматических 
заболеваниях». 

Современные подходы и перспективные направления 
в лечении остеоартрита 

Профессор, д.м.н. 
Л.И. Алексеева

ральной полостью способствует 
венозное портальное кровообра-
щение, вызываемое синовитом1. 
на сегодняшний день определено 
клеточное происхождение остео-
фитов. их  «родителями» явля-
ются рецепторы фактора роста 
тромбоцитов и  предшественни-
ки стромальных клеток в  пери-
осте и синовии (потомки интер-
зоны эмбрионального сустава). 
Экспрессирующие SoX9 предше-
ственники в  периосте доставля-
ют  гибридные скелетные клетки 
в ранние остеофиты, а экспресси-
рующие протеогликан 4 (лубрицин) 
предшественники из синовиальной 
оболочки участвуют в покрытии 
остеофитами хряща, но не кости1. 
Как следствие, в последнее время 
при поражении субхондральной 
кости все больший интерес вызы-
вает терапия на основе стволовых 
клеток. Так, при поздней стадии оА 
внутрисуставная инъекция в очаг 
отека костного мозга стволовых 
клеток, полученных из костного 
мозга, способна значительно от-
срочить эндопротезирование ко-
ленного сустава1. 
Кроме того, установлены некоторые 
ключевые молекулы и сигнальные 

пути в гомеостазе суставов и хря-
щей. В отношении гомеостаза хряща 
и механобиологии речь, в частно-
сти, идет об открытии пути передачи 
сигналов трансформирующего фак-
тора роста β (TGF-β). В гомеостазе 
суставов основными сигнальными 
путями считаются инактивация 
ядерного фактора κB и Wnt-сигнала. 
Передача Wnt-сигнала на хондро-
циты приводит к их гипертрофии, 
особенно это касается стареющих 
хондроцитов, где важная роль от-
водится интерлейкину (иЛ) 17. 
Терапия сенолитиками позволяет 
воздействовать на это патогенети-
ческое звено оА. 
не так давно в гомеостазе суста-
вов были изучены роль регуляторов 
цитокинов (ингибитора иЛ-1β, ан-
титела к рецептору иЛ-1, антитела 
к рецептору иЛ-6 и др.), в хряще – 
FGF18, аллогенных хондроцитов, 
сверхэкспрессирующих TGF-β, 
ингибиторов ADAMTS5, сеноли-
тиков, терапии и биоматериалов 
на основе клеток/стволовых клеток, 
в субхондральной кости – образова-
ние остеофитов, влияние стронция 
ранелата, паратгормона и т.д.
Продолжаются исследования и раз-
личных режимов лечения оА. 

1 Jiang Y. osteoarthritis year in review 2021: biology. osteoarthritis Cartilage. 2022; 30 (2): 207–215. 
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Сателлитный симпозиум компании «Биотехнос»

Основные причины недостижения целей терапии при остеоартрите 

К.м.н. Е.А. Таскина

оцениваются возможности фар-
макологических (факторы роста, 
хондропротекторы, метформин) 
и  хирургических (аутологичная 
костно-хрящевая трансплантация, 
имплантация аутологичных хондро-
цитов и др.) вмешательств, введения 
продуктов крови (плазмы, обога-
щенной тромбоцитами, сверхострой 
сыворотки (hAS) и др.), применения 
клеточной терапии (хондроциты, 
мезенхимальные стволовые клет-
ки, экзосомы), тканевой инженерии 
(эндогенное клеточное направление, 
клеточные и бесклеточные карка-
сы), генной терапии, натуральных 
и  синтетических биоматериалов 
(гидрогель для регенерации хряща), 
биоматериалов, используемых для 
доставки лекарств (таргетная до-
ставка на основе хитозана)2.
Согласно клиническим рекомендаци-
ям Ассоциации ревматологов России 
и Российского научного медицинско-
го общества терапевтов 2022 г., меди-
каментозное лечение оА следует на-
чинать с терапии симптомати ческими 
препаратами замедленного действия 
(Symptomatic Slow Acting Drugs for 
osteoArthritis – SYSADoA).

По  мнению спикера, системно-
ориентированный подход пред-
полагает применение много-
компонентных препаратов. Для 
повышения биодоступности и до-
стижения более быстрого обез-
боливающего эффекта SYSADoA 
могут назначаться парентерально, 
в виде внутримышечных инъек-
ций. К таким препаратам относит-
ся Алфлутоп. 
Установлено, что Алфлутоп облада-
ет антиоксидантным и противовос-
палительным эффектами, оказыва-
ет влияние на ангиогенез и синтез 
провоспалительных цитокинов 
(иЛ-1β, иЛ-6, иЛ-8), уменьшает 
деградацию гиалуроновой кислоты 
и протеогликанов матрикса хряща, 
стимулирует пролиферацию хонд-
роцитов3. 
Препарат Алфлутоп, в состав кото-
рого входит хондроитина сульфат, 
имеет обширную доказательную 
базу в отношении эффективности 
и безопасности. 
В многоцентровом слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании 
был подтвержден не только симпто-
матический, но и структурно-мо-

дифицирующий эффект препарата 
Алфлутоп4, 5. 
В наблюдательное неинтервенцион-
ное исследование применения пре-
парата Алфлутоп были включены 
22 525 пациентов с оА коленного 
и тазобедренного суставов, суста-
вов кистей и оА других локали-
заций6. Средний возраст больных 
составил 57 лет. Уже после перво-
го курса лечения улучшение было 
выявлено в 98% случаев. Медиана 
времени наступления значимого 
клинического эффекта составила 
восемь дней. Терапия препаратом 
Алфлутоп привела к  снижению 
суточной потребности в  нПВП 
у  94,5% пациентов. Уменьшение 
боли на 50% и более было выяв-
лено у  большинства пациентов 
с генерализованным оА, оА ки-
стей и оА тазобедренного сустава. 
Существенно улучшились оценка 
состояния здоровья пациентом 
и удовлетворенность терапией.
«Таким образом, на сегодняшний 
день мы имеем более существен-
ную доказательную базу для наших 
отдельных препаратов», – констати-
ровала профессор Л.и. Алексеева.

Старший научный сотруд-
ник лаборатории остеоар-
трита нии ревматологии 

им. В.А. насоновой, к.м.н. Елена 
Александровна ТАСКинА в  на-
чале выступления перечислила 
основные проблемы остеоартри-
та, которые решают специалисты 
института:
 ■ определение критериев раннего 

оА;

 ■ установление быстропрогрес-
сирующих форм патологии; 

 ■ выделение фенотипов оА и раз-
работка алгоритмов их терапии;

 ■ выделение фенотипов боли при 
оА;

 ■ определение молекулярных мар-
керов заболевания;

 ■ разработка и внедрение иннова-
ционных технологий диагности-
ки и лечения оА; 

2 Szponder T., Latalski M., Danielewicz A., et al. osteoarthritis: pathogenesis, animal models, and new regenerative therapies. J. Clin. Med. 2022; 
12 (1): 5. 
3 olariu L., Dumitriu B., Manuela Ene D., et al. Alflutop® modulates “in vitro” relevant mechanisms of osteoarthritic pathology. Academy 
of Romanian Scientists Annals Series on Biological Sciences. 2017; 6 (1): 82–99. 
4 Алексеева Л.и., Шарапова Е.П., Таскина Е.А. и др. Многоцентровое слепое рандомизированное плацебоконтролируемое 
исследование симптом- и структурно-модифицирующего действия препарата Алфлутоп у больных остеоартрозом коленных суставов. 
Сообщение 1 – оценка симптом-модифицирующего действия препарата. научно-практическая ревматология. 2013; 51 (5): 532–538. 
5 Алексеева Л.и., Шарапова Е.П., Таскина Е.А. и др. Многоцентровое слепое рандомизированное плацебоконтролируемое 
исследование симптом- и структурно-модифицирующего действия препарата Алфлутоп у больных остеоартрозом коленных суставов. 
Сообщение 2 – оценка структурно-модифицирующего действия препарата. научно-практическая ревматология. 2014; 52 (2): 174–177.
6 Лила А.М., Алексеева Л.и., Таскина Е.А., Кашеварова н.Г. Длительное многоцентровое наблюдательное исследование Алфлутопа 
в России: предварительные результаты (сообщение 1). Современная ревматология. 2023; 17 (2): 57–64.
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 ■ разработка и внедрение реаби-
литационных мероприятий;

 ■ повышение приверженности 
лечению. 

одной из  основных причин не-
достижения целей терапии при 
остеоартрите является отсутствие 
критериев раннего оА и, следова-
тельно, диагностика патологии уже 
на продвинутой стадии. 
В  настоящее время сотрудники 
лаборатории остеоартрита нии 
ревматологии им. В.А. насоновой 
совместно с международными кол-
легами разрабатывают критерии 
раннего оА исходя из клинических 
симптомов и факторов риска его 
развития. Впервые также установ-
лены предикторы умеренной/силь-
ной боли при раннем оА. 
С помощью комплекса клиниче-
ских, лабораторных и инструмен-
тальных методов показано, что боль 
в коленных суставах при раннем 
оА обусловлена синовитом, на-
личием остеофитов и артериаль-
ной гипертензии. С болью в колен-
ных суставах также ассоциируются 
метаболический синдром и функ-
циональные ограничения при ходь-
бе. Соответственно, своевременная 
диагностика и коррекция этих фак-
торов будут благоприятно влиять 
на течение раннего оА. 
Еще одной причиной недостиже-
ния целей терапии при оА явля-
ется отсутствие разработанных 
подходов к лечению в зависимости 
от фенотипа боли при оА. именно 
сотрудники нии ревматологии 
им. В.А. на соновой впервые в стра-
не выявили смешанный характер 
хронической боли при оА. Так, 
в ее развитии участвуют как но-
цицептивный механизм, так и ме-
ханизм центральной сенситизации. 
немаловажное значение в патоге-
незе хронической боли отводится 
тревожным и депрессивным нару-
шениям. 
За последние годы были разработа-
ны простые алгоритмы обнаруже-
ния разных фенотипов боли при оА 
и внедрен персонифицированный 

подход к их лечению (применение 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (нПВП), ан-
тиконвульсантов, антидепрессан-
тов, капсаицина и  др.), который 
позволяет добиться хорошего эф-
фекта и снизить риск, связанный 
с полипрагмазией и лекарственным 
взаимодействием. 
К  причине недостижения целей 
терапии также следует отнести от-
сутствие разработанных подходов 
к терапии в зависимости от фено-
типа (эндотипа) оА. Разработка 
новых медицинских технологий 
сотрудниками нии ревматологии 
им. В.А. насоновой и внедрение их 
в клиническую практику позволят 
улучшить подходы к стратификации 
различных фенотипов остеоартрита 
(метаболический, воспалительный, 
остеопоротический) и их терапии. 
Впервые в России в ходе проведе-
ния многоцентровой программы 
была определена частота разных 
фенотипов оА и дана подробная 
клинико-инструментальная и ла-
бораторная их характеристика, 
при помощи многофакторных 
статистических расчетов выделены 
факторы риска прогрессирования 
разных фенотипов оА, установлен 
вклад каждого предиктора в про-
грессирование заболевания, со-
зданы прогностические модели, 
позволяющие выявлять больных 
из  группы высокого риска про-
грессирования оА, рассмотрены 
алгоритмы лечения при разных 
фенотипах оА. 
Среди основных причин недости-
жения целей медикаментозного 
лечения при оА также выделяют 
недостаточную или кратковремен-
ную эффективность применяемых 
препаратов. В связи с этим особый 
интерес могут представлять резуль-
таты многоцентрового проспектив-
ного неинтервенционного иссле-
дования препарата Алфлутоп при 
оА6, 7. В исследование были вклю-
чены 22 525 пациентов с оА, кото-
рые применяли Алфлутоп по схеме 
1 мл ежедневно № 20 или по 2 мл 

через день № 10. После одного курса 
лечения (через 20–30 дней) препа-
ратом Алфлутоп улучшение выяв-
лено в 98% случаев. В частности, 
отмечалась быстрая положительная 
динамика со значимым уменьше-
нием боли.  
В рамках исследования эффектив-
ность и  безопасность препарата 
Алфлутоп оценивались у пациентов 
не только с оА коленных суставов, 
но и с оА других локализаций. Так, 
в исследовании приняли участие 
2776 лиц с  оА суставов кистей, 
6666  – с  оА тазобедренного су-
става, 1694 – с генерализованной 
формой оА. У всех больных на фоне 
одного курса терапии препаратом 
Алфлутоп наблюдалось значимое 
уменьшение интенсивности боли, 
оцениваемой по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ), и улучше-
ние качества жизни, оцениваемо-
го по  EQ-5D. Уменьшение боли 
на  50% и  более зафиксировано 
у 73,5% больных оА суставов ки-
стей и 63,6% лиц с оА тазобедрен-
ного сустава. При оА суставов 
кистей и тазобедренного сустава 
с меньшим эффектом терапии ас-
социировались пожилой возраст, 
более тяжелые рентгенологические 
проявления, низкие показатели ка-
чества жизни и комплаентности, 
сопутствующая патология. 
Уменьшение боли на 50% и более 
имело место у 64,5% пациентов с ге-
нерализованной формой оА. Если 
в начале исследования умеренная 
или интенсивная боль (>  40  мм 
по  ВАШ) наблюдалась у  89,7% 
больных, то к  концу исследова-
ния – только у 22,5%. С меньшим 
эффектом проводимой терапии 
были связаны пожилой возраст, 
длительность оА, большие значе-
ния индекса массы тела, низкие по-
казатели качества жизни, наличие 
сопутствующих заболеваний, таких 
как ишемическая болезнь сердца, 
хроническая сердечная недостаточ-
ность, ожирение7. 
Полученные данные представляют 
несомненный интерес для практи-

7 Лила А.М., Таскина Е.А., Алексеева Л.и., Кашеварова н.Г. Длительное многоцентровое наблюдательное исследование Алфлутопа 
в России: предварительные данные (сообщение 2). Современная ревматология. 2023; 17 (4): 75–85.

III Всероссийская научно-практическая конференция  
«Скелетно-мышечная боль при ревматических заболеваниях» 
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ческого здравоохранения, так как 
влияние на модифицируемые фак-
торы сможет повысить эффектив-
ность терапии оА.
Среди причин недостижения целей 
терапии оА с  полным правом 
можно указать низкий комплаенс 
пациентов и отсутствие условий для 
полноценной реабилитации. 
Сотрудники нии ревматологии 
им. В.А. насоновой разработали 
комплексы лечебной физкультуры 
при различных заболеваниях, в том 

числе при остеоартрите, которые 
способствуют значимому уменьше-
нию боли и улучшению функцио-
нальной активности. С данными 
комплексами можно ознакомиться 
на веб-сайте института. 
Завершая выступление, Е.А. Тас кина  
отметила, что научно-исследова-
тельский институт ревматологии 
им. В.А. насоновой принимает ак-
тивное участие в решении одной 
из  основных задач здравоохра-
нения – в развитии медицинской 

реабилитации при ревматических 
заболеваниях. В частности, сотруд-
ники института являются одними 
из разработчиков всероссийской 
социально-профилактической про-
граммы «Здоровье суставов в на-
дежных руках», которая способст-
вует не только обучению пациентов 
с остеоартритом, но и повышению 
их комплаент ности как в плане уве-
личения физической активности, 
так и в плане приема лекарственных 
препаратов. 

В клинической практике соче-
танное течение остеоартрита 
и гиперурикемии встречается 

довольно часто. Как отметил замес-
титель директора по науке, профес-
сор кафедры терапии, ревматологии, 
экспертизы временной нетрудо-
способности и  качества медицин-
ской помощи им. Э.Э.  Эйхвальда 
Северо-Западного  государствен-
ного медицинского университета 
им и.и. Меч никова, д.м.н. Евгений 
Александрович ТРоФиМоВ, мик-
рокристаллический фенотип оА 
может формироваться по-разному, 
однако участие в этом гиперурике-
мии, повышенного индекса массы 
тела и  инсулинорезистентности 
не вызывает сомнений. 
В настоящее время в университет-
ской клинике проводится большой 
цикл исследований под общим на-
званием «Гиперурикемия – общете-
рапевтическая проблема», в которых 
оценивается вклад гиперурикемии 
не только в формирование артери-
альной гипертензии, инсулиноре-
зистентности, но и остеоартрита, 
в частности его микрокристалличес-
кого фенотипа. 
Далее профессор Е.А. Трофимов 
представил результаты исследования 
по оценке симптом-модифицирую-
щего эффекта инъекционного курса 
препарата Алфлутоп в  сочетании 

с комплексной уратснижающей те-
рапией у больных оА с бессимптом-
ной гиперурикемией8.
Уровень мочевой кислоты у женщин 
превышал 360 мкмоль/л, у  муж-
чин – 420 мкмоль/л. Все пациенты 
находились на немедикаментозной 
терапии (низкопуриновая диета, 
регулярные занятия лечебной физ-
культурой, физиотерапевти ческие 
процедуры и др.). 
Пациенты были разделены на две 
группы. Первая группа (n = 25) по-
лучала инъекционный курс препа-
ратом Алфлутоп (по 1 мл ежедневно 
№ 20 или по 2 мл через день № 10), 
вторая группа (n = 25) – стандартный 
курс пероральными SYSADoA. 
В  обеих  группах наблюдалась по-
ложительная динамика. При этом 
у пациентов первой группы отме-
чалось достоверное снижение боли 
по ВАШ по сравнению с больными 
второй группы. Применение препа-
рата Алфлутоп в составе комбиниро-
ванной терапии в большей степени 
способствовало уменьшению потреб-
ности в нПВП. 
Проведение комплексной терапии со-
провождалось значимым снижением 
уровня мочевой кислоты в сыворотке 
крови. При этом достижение ее целе-
вых значений отмечалось у 60 и 28% 
пациентов первой и второй групп 
соответственно. 

Кристаллы, воспаление и остеоартрит

Профессор, д.м.н. 
Е.А. Трофимов

Таким образом, было показано, 
что инъекционный курс препара-
та Алфлутоп в  сочетании с  ком-
плексной уратснижающей терапи-
ей приводит к снижению болевого 
синдрома и потребности в приеме 
нПВП у больных оА с бессимптом-
ной гиперурикемией.
Курсовую терапию препаратом 
Алфлутоп следует проводить длитель-
но. В исследовании было показано, что 
у пациентов с гонартрозом на ранних 
стадиях, получавших Алфлутоп кур-
сом (один раз в шесть месяцев) в те-
чение пяти лет, достоверно (р < 0,05) 
более значимо уменьшилась выра-
женность симптомов, оцениваемых 
по альго-функциональному индексу 
Лекена и индексу WoMAC по срав-
нению с контролем9. 
Алфлутоп можно вводить и внутри-
мышечно, и внутрисуставно, что дает 
возможность подбора индивидуаль-
ной схемы лечения. например, при 

8 Мазуров В.и., Башкинов Р.А., инамова о.В. и др. Терапия остеоартрита в сочетании с бессимптомной гиперурикемией: результаты 
пилотного исследования. Терапия. 2023; 1: 132–144. 
9 Светлова М.С. Длительная терапия Алфлутопом: влияние на симптомы и качество жизни больных гонартрозом ранних стадий 
(5-летнее наблюдение). РМЖ. 2014; 7: 504. 

Сателлитный симпозиум компании «Биотехнос»
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боли в спине или оА назначают вну-
тримышечные инъекции препарата 
по 2 мл через день (курс – 10 инъек-
ций) или по 1 мл ежедневно (курс – 
20  инъекций). При остеоартрите 
крупных суставов препарат Алфлутоп 
вводят внутрисуставно по 1–2 мл 
в каждый сустав с интервалом три-
четыре дня. на курс – пять-шесть 
инъекций в каждый сустав. 
Эффективность препарата Алфлутоп 
при оА продемонстрирована в мас-
штабных популяционных исследова-
ниях. Так, в исследовании с участием 
22 525 пациентов из 163 исследова-
тельских центров 58 городов семи 
федеральных округов России было 
показано, что препарат был эф-
фективен в 98% случаев6. Следует 
отметить, что у участников иссле-
дования имели место коморбидные 
состояния, такие как артериаль-
ная гипертензия, ишемическая бо-

лезнь сердца, хроническая сердечная 
недостаточность, сахарный диабет 
2 типа, метаболический синдром. 
Согласно полученным результатам, 
негативное влияние препарата на те-
чение сопутствующих заболеваний 
отсутствовало. 
По  мнению Е.А.  Тро фимова, 
еще одной существенной проб-
лемой при ведении пациентов 
с оА является избыточное и за-
частую неоправданно широкое 
использование внутрисуставных 
инъекций  глюкокортикоидов. 
В  рекомендациях Европейской 
антиревматической лиги указано, 
что внутрисуставные инъекции 
стероидов не должны применять-
ся, если только не был установлен 
надлежащий диагноз и не исклю-
чены противопоказания. 
Безусловно, локальная инъекционная 
терапия с применением глюкокорти-

коидов – один из наиболее востре-
бованных методов лечения болевого 
синдрома воспалительного генеза. 
однако эффективность и безопас-
ность манипуляций подобного рода 
определяются рядом факторов, к ко-
торым относятся корректная оцен-
ка показаний и противопоказаний, 
правильный выбор препарата, его 
дозы и техники введения10.
Таким образом, изучение заболева-
ний опорно-двигательного аппарата, 
в том числе микрокристаллическо-
го фенотипа остеоартрита, продол-
жается. «Мы используем терапию 
симптоматическими препаратами 
замедленного действия и помним, 
что внутрисуставное введение глю-
кокортикоидов, в том числе благода-
ря микрокристаллической решетке, 
не так уж и безопасно, как принято 
было считать ранее», – подчеркнул 
эксперт в заключение.

Согласно данным, представ-
ленным профессором ка-
федры нервных болезней 

Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, экспертом РАн, 
д.м.н. Сергеем Анатольевичем 
ЖиВоЛУПоВЫМ, в  мире за 
последние 30 лет распростра-
ненность боли в  нижней части 
спины увеличилась на  60,5%. 
В 2020 г. было зарегистрировано 
619 млн случаев, к 2050 г. их число 
может достичь 843 млн. 

Современная трансформация доктрины ведения больных с дорсопатиями

Профессор, д.м.н.
 С.А. Живолупов

Чтобы избежать врачебных ошибок, 
при остром или хроническом болевом 
синдроме необходимо проведение 
дифференциально-диагностических 
исследований. Важно также учиты-
вать, что некоторые патологические 
процессы, связанные с поражением 
позвоночника, купируются само-
стоятельно. Так, систематический 
обзор, посвященный прогнозам 
при острой боли в  нижней части 
спины (15 когортных исследований 
и 3316 участников), предоставил убе-
дительные доказательства того, что 
большинство эпизодов острой боли 
в нижней части спины существенно 
улучшаются в течение шести недель, 
а большинство участников выздорав-
ливают к 12-й неделе11. 
Лечебная стратегия при острой и хро-
нической боли различна. однако 
в обоих случаях важна идентифика-
ция ее триггеров. При дорсопатиях 
таковыми могут выступать патоло-
гия суставов (первичные и вторич-

ные дегенеративно-дистрофические 
изменения суставов), околосустав-
ных и внесуставных тканей, мышц 
и периферической нервной системы. 
Согласно проведенному анализу (n = 
2000), причинами дорсопатии явля-
ются поражение фасеточного сустава 
(44%), микротравма (30%), дегенера-
тивные процессы (10%), грыжа диска 
(4%), остеопороз (4%), спинальный 
стеноз (3%), спондилолистез (2%), 
спондилолиз (2%), остеомиелит 
(0,01%). 
Лечение должно подбираться исходя 
из особенностей течения заболева-
ния, механизмов развития болевого 
синдрома, наличия коморбидной 
патологии. Клинический анализ бо-
левого синдрома предполагает пять 
уровней: первый уровень – локализа-
ция боли, второй уровень – органо-
специфичность (топический диагноз), 
третий уровень – временная харак-
теристика (уровень сенситизации), 
четвертый уровень – субъективно-

10 Самарцев и.н., Живолупов С.А., Трофимов Е.А. и др. Междисциплинарный консенсус по локальному применению 
глюкокортикостероидов в реальной клинической практике. нервные болезни. 2021; 4: 74–83. 
11 Da Menezes Costa L., Maher C.G., hancock M.J., et al. The prognosis of acute and persistent low-back pain: a meta-analysis. CMAJ. 2012; 
184 (11): E613–624. 
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12 Parisien M., Lima L.V., Dagostino C., et al. Acute inflammatory response via neutrophil activation protects against the development  
of chronic pain. Sci. Transl. Med. 2022; 14: eabj9954 // https://painsa.org.za/wp-content/uploads/2022/07/
Acuteinflammatoryresponsevianeutrophilactivationprotectsagainstthedevelopmentofchronicpain.pdf.
13 Самарцев и.н., Живолупов С.А., Баранцевич Е.Р., Данилов А.Б. оценка терапевтической эффективности Алфлутопа в комплексном 
лечении пациентов с хронической болью в нижней части спины (наблюдательное исследование ЦЕйТноТ). Журнал неврологии 
и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2021; 121 (2): 24–30. 
14 Живолупов С.А., Самарцев и.н., Пономарев В.В. Количественная оценка и анализ центральных механизмов анальгетического эффекта 
Алфлутопа у пациентов с хронической болью в нижней части спины. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2021; 121 (10): 
38–44. 
15 Живолупов С.А., Самарцев и.н., Пономарев В.В. оценка эффективности Алфлутопа в таргетной терапии дорсопатий пояснично-
крестцовой локализации у больных с постковидным синдромом (наблюдательное исследование АЛЬКоР). Терапия. 2022; 8 (8): 137–145. 

эмоциональная оценка интенсивно-
сти боли, пятый уровень – этиология 
(нозологический диагноз с учетом 
коморбидности). 
Первым элементом рациональной 
стратегии лечения считается под-
держание активного образа жизни, 
которое у пациентов с дорсопатией 
достоверно ассоциировано с более 
быстрым купированием болевого 
синдрома, менее частой хронизаци-
ей процесса. Рациональная терапия 
должна быть персонифицированной, 
таргетной, опции болезнь-модифи-
цирующей комплексной терапии 
должны меняться в  зависимости 
от динамики состояния больного. 
Купирование болевого синдрома 
нельзя сводить только к правильно 
спланированной противовоспали-
тельной стратегии, поскольку его 
интенсивность зависит от большого 
числа факторов в рамках воспали-
тельного и нейрофизиологического 
контентов. 
Применение нПВП для лечения боли 
имеет свои ограничения. В первую 
очередь препараты данной группы 
противопоказаны при высоком сер-
дечно-сосудистом риске. Доказано, 
что неселективные нПВП агрессив-
ны в отношении хряща. Кроме того, 
подавление ранней воспалительной 
реакции на  боль может привести 
к хронизации последней12. 
В настоящее время очевидна необхо-
димость развития оптимизирован-
ных стратегий лечения дорсопатий. 
одной из них является концепция 
применения адъювантных анальге-
тиков, которая позволяет повысить 
безопасность проводимой терапии 
и уменьшить количество ятрогений. 
В зависимости от механизма действия 
адъювантные анальгетики условно 
подразделяются на специфические, 

модулирующие определенные сег-
менты ноцицептивного матрикса, – 
наркотические анальгетики, психо-
тропные средства, антиконвульсанты 
и антидепрессанты, миорелаксанты, 
хондропротекторы, и на мультимо-
дальные, воздействующие на несколь-
ко сегментов ноцицептивного мат-
рикса, – нейротропные витаминные 
комплексы (витамины группы В). 
хондропротекторы целесообразны 
в терапии вертеброгенного болевого 
синдрома, поскольку патофизиологи-
ческой его основой является воспали-
тельный процесс, индуцированный 
антигенами (продуктами деструкции) 
дегенеративно изменяющегося хряща 
и субхондральной костной ткани. 
В  первую очередь это относится 
к инъекционным препаратам, таким 
как Алфлутоп. 
Уникальный состав препарата 
Алфлутоп определяет его клиничес-
кий эффект. Препарат позволяет бо-
роться и с воспалением, и с дегенера-
цией хряща, тормозя молекулярные 
механизмы. 
В  наблюдательном исследовании 
ЦЕйТноТ оценивалась эффек-
тивность препарата Алфлутоп 
в комплексном лечении пациентов 
с хронической болью в нижней части 
спины13. Алфлутоп снижал уровень 
фактора некроза опухоли α (Фно-α) 
и выраженность нейропатического 
компонента хронической боли, опре-
деляемую по опроснику DN4. Был 
сделан вывод, что Алфлутоп влия-
ет на процесс нейровоспаления как 
на одну из причин изменения харак-
тера боли и ее хронизации. 
В другом исследовании анализиро-
валось влияние препарата Алфлутоп 
на центральные механизмы модуля-
ции ноцицептивной афферентации 
у пациентов с хронической болью 

в нижней части спины14. Применение 
препарата Алфлутоп позволило зна-
чимо уменьшить болевой синдром, 
выраженность его нейропатического 
компонента, а также улучшить качест-
во жизни пациентов через три месяца 
после начала лечения. 
В  наблюдательном исследовании 
АЛЬКоР 75 пациентов с дорсопатией 
пояснично-крестцовой локализации 
и постковидным синдромом получа-
ли Алфлутоп по 2 мл внутримышеч-
но через день, курс – 10 инъекций15. 
Длительность наблюдения составила 
три месяца 20 дней. на фоне такого 
лечения значимо улучшился функ-
циональный статус пациентов. Был 
сделан вывод, что хорошая переноси-
мость Алфлутопа и отсутствие неже-
лательных взаимодействий с лекарст-
венными средствами обусловливают 
целесообразность его использования 
у коморбидных пациентов.
В 2023 г. профессор С.А. Живолупов 
и соавт. провели систематический 
обзор 11 исследований, два из кото-
рых были включены в метаанализ. 
Согласно данным систематического 
обзора и метаанализа, применение 
препарата Алфлутоп в комплексной 
терапии хронической дорсопатии по-
яснично-крестцовой локализации 
повысило вероятность полного купи-
рования боли по сравнению с исполь-
зованием стандартной монотерапии 
нПВП. Было показано, что Алфлутоп 
снижал интенсивность боли по ВАШ 
и в режиме монотерапии. 
В  конце выступления профессор 
С.А. Живолупов отметил, что пре-
парат Алфлутоп включен в совре-
менные Алгоритмы лечения скелет-
но-мышечных (неспецифических) 
болей в нижней части спины, пока-
зан к применению при остеохондрозе 
и спондилезе.   
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