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Выбор нестероидного  
противовоспалительного препарата  
для купирования болевого синдрома  
у больных с остеоартрозом

По данным ВОЗ остеоартроз (ОА) – хро-
ническое прогрессирующее заболевание 
суставов, характеризующееся первичной 
дегенерацией суставного хряща с после-
дующим изменением субхондральной 
кости и развитием краевых остеофитов и 
сопровождающееся явным или латентным 
синовитом – находится на 4-м месте сре-
ди основных причин нетрудоспособнос-
ти у женщин, и на 8-м месте – у мужчин.  
При этом у мужчин чаще наблюдается ОА 
тазобедренного сустава (коксартроз), а у 
женщин – ОА коленных суставов (гонар-
троз), суставов кисти и стопы.

Если в большинстве развитых стран, 
выявление заболевания происходит в ре- 
зультате эпидемиологических исследова-
ний, учитывавших не только клинически 
манифестные случаи заболевания, но и 
случаи бессимптомного течения ОА при 
налички только рентгенологических при-
знаков, то в нашей стране пациенты об-
ращаются к врачу преимущественно на 
поздних и даже запущенных стадиях за-
болевания, когда может быть показано 
эндопротезирование.

В последнее время появляется все боль-
ше данных, позволяющих рассматривать 
ОА как хроническое воспалительное за-
болевание, поражающие все ткани сустава 
(суставного хряща, субхондральной кости, 
связок, капсулы сустава, мышц), в том чис-
ле синовиальную оболочку с развитием 
синовита.

Синовиальный сустав образуют два сус- 
тавных конца костей, покрытых гиалиновым 
хрящом, суставная сумка (или капсула сус-
тава), связки, суставная полость и синови-
альная жидкость. Гиалиновый хрящ на 95 %  
состоит из экстрацеллюлярного матрик-
са и относительного небольшого количе-
ства хондроцитов. Внеклеточный матрикс, 
обеспечивающий амортизационные свой-
ства хряща, формируется из коллагена, 
протеогликанов и неколлагеновых глико-
протеидов, синтезируемых хондроцитами, 
а также воды. В суставном хряще отсутству-
ют кровеносные и лимфатические сосуды; 
его питание осуществляется из синови-
альной жидкости путем диффузно-нагру-
зочного механизма, а у лиц до закрытия 
зоны роста – также из капиллярных пе-
тель субхондральной кости.
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Состояние гиалинового хряща опреде- 
ляется балансом между синтезом и рас-
падом внеклеточного матрикса. Наруше-
ние равновесия между репаративными  
и катаболическими процессами в хря-
щевой ткани с преобладанием послед-
них приводит к развитию ОА.

По современным представлениям, ОА 
является многофакторным заболевани-
ем. В развитии дегенерации суставно-
го хряща принимают участие одновре-
менно несколько механизмов, среди 
которых можно выделить два основных –  
чрезмерную физическую нагрузку («па-
тологический стресс») и снижение ре-
зистентности хряща к нормальной на-
грузке («патологический хрящ») (рис. 1).
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• 

Проблема ОА в мире и Украине
ОА – одно из наиболее распространенных заболеваний

опорно�двигательного аппарата, представляющее собой важ�
нейшую медико�социальную проблему. По данным литерату�
ры, распространенность ОА в общей популяции составляет
6�10% (Л.И. Беневоленская, М.М. Бржезовский, 1988;
G.Y. Reginster, 2003), а ежегодная заболеваемость достигает
1% (J. Sun et al., 2007). Как отмечает Andrea L. Clark (2008),
14 млн американцев, почти такое же количество европейцев
и около 7 млн японцев страдают этой патологией. Некоторые
авторы приводят и более высокие показатели. Так, по данным
R.C. Lawrence и соавт. (2008), клинические проявления ОА
отмечаются у 26,9 млн американцев в возрасте 25 лет и стар�
ше, что составляет приблизительно 9% населения страны. 

Распространенность и заболеваемость ОА четко коррели�
руют с возрастом. Эпидемиологические исследования демо�
нстрируют, что распространенность ОА у лиц до 45 лет не
превышает 2�5%, старше 45 лет – 12�30%, после 65 лет – 50�
85%. У лиц старческого возраста (старше 75 лет) это заболева�
ние встречается более чем в 90% случаев (S. Perrot et al., 1996;
O. Sangha, 2000; J. Bedson et al., 2005 и др.). 

80% населения старше 75 лет имеют клинические призна�
ки ОА, 90% населения старше 65 лет и 100% населения стар�
ше 80 лет имеют рентгенологические признаки ОА (Felson
D.T. et al., 1994; Peal G., McCorney R., Croft P., 2001; J. Rheu�
matol 2006; 33 (11): 2271�2279). 

Установлена зависимость распространенности ОА от пола:
до 50�летнего возраста этот показатель выше среди мужчин,
а после 50 лет – у женщин. При этом у мужчин чаще наблю�
дается ОА тазобедренного сустава (коксартроз), а у женщин –
ОА коленных суставов (гонартроз), суставов кисти и стопы.

Что касается нашей страны, то, по данным статистической
отчетности за 2007 г., заболеваемость ОА в Украине составля�
ет 607,3 человека на 100 тыс. населения в год, а распростра�
ненность – 3172,6 (у лиц трудоспособного возраста – 398,5 и
1402,3 соответственно). При этом общее число больных
в стране, по оценкам экспертов, превышает 1 млн 203 тыс. че�
ловек (О.П. Борткевич, 2009). 

Статистические показатели распространенности и заболе�
ваемости ОА в Украине существенно ниже, чем в других
странах мира (США, Канаде). Такие различия обусловлены
тем, что в нашей стране пациенты обращаются к врачу преи�
мущественно на поздних и даже запущенных стадиях заболе�
вания, когда необходимо эндопротезирование, и именно эти
случаи в основном и учитываются в официальной статистике.
В то же время более высокие цифры распространенности ОА
в развитых странах получены в результате эпидемиологичес�
ких исследований, учитывавших не только клинически мани�
фестные случаи заболевания, но и случаи бессимптомного те�
чения ОА при наличии только рентгенологических призна�
ков. 

Как и во многих других странах мира, заболеваемость и
распространенность ОА в Украине постоянно растет и в абсо�
лютных, и в относительных величинах. Так, приведенные ра�
нее показатели за 2007 г. значительно превышают таковые за
2003 г.: распространенность – 2515,7 и заболеваемость –
497,0 на 100 тыс. населения (В.Н. Коваленко, О.П. Бортке�
вич, 2003). Важно отметить, что рост этих показателей являет�
ся следствием не только демографического постарения насе�
ления, но также увеличения заболеваемости среди лиц тру�
доспособного возраста и даже у подростков, то есть так назы�
ваемого омоложения ОА. 

Хотя развитие ОА и не влияет на жизненный прогноз, это
заболевание является важной социальной проблемой, так как
представляет одну из основных причин преждевременной
потери трудоспособности и инвалидности, хронического бо�

левого синдрома, значительно снижающего качество жизни
пациентов. Так, ОА коленного сустава является основной
причиной болей и функциональных нарушений в пожилом
возрасте (J. Cushnaghan et al., 1994). Риск нетрудоспособнос�
ти вследствие ОА коленного сустава равен таковому при сер�
дечных заболеваниях и превышает риск, связанный с любой
другой патологией. 

Эксперты ВОЗ отмечают, что ОА коленного сустава нахо�
дится на 4�м месте среди основных причин нетрудоспособ�
ности у женщин и на 8�м месте у мужчин. По количеству лиц
со сниженной функциональной активностью (7 млн амери�
канцев) он значительно опережает такие виды патологии, как
ишемическая болезнь сердца (5,5 млн), артериальная гипер�
тензия (3 млн), бронхиальная астма (2,5 млн) и др. (G.E. Les�
ter, 2005). Также ОА – наиболее частая причина эндопротези�
рования тазобедренного и коленного суставов. Экономичес�
кий ущерб, связанный с заболеваемостью ОА, в ряде стран
составляет от 1 до 2,5% валового национального продукта,
включая как прямые затраты на медицинское обслуживание,
так и потери вследствие утраты трудоспособности (В.А. На�
сонова и соавт., 2000; О.М. Фоломеева и соавт., 2001).

Ключевые звенья патогенеза ОА
Синовиальный сустав образуют два суставных конца кос�

тей, покрытых гиалиновым хрящом, суставная сумка (или
капсула сустава), связки, суставная полость и синовиальная
жидкость. Гиалиновый хрящ на 95% состоит из экстрацеллю�
лярного матрикса и относительного небольшого количества
хондроцитов. Внеклеточный матрикс, обеспечивающий
амортизационные свойства хряща, формируется из коллаге�
на, протеогликанов и неколлагеновых гликопротеидов, син�
тезируемых хондроцитами, а также воды. В суставном хряще
отсутствуют кровеносные и лимфатические сосуды; его пита�
ние осуществляется из синовиальной жидкости путем диф�
фузно�нагрузочного механизма, а у лиц до закрытия зоны

роста – также из капиллярных петель субхондральной кости. 
Состояние гиалинового хряща определяется балансом

между синтезом и распадом внеклеточного матрикса. Нару�
шение равновесия между репаративными и катаболическими
процессами в хрящевой ткани с преобладанием последних
приводит к развитию ОА.

По современным представлениям, ОА является много�
факторным заболеванием. В развитии дегенерации суставно�
го хряща принимают участие одновременно несколько меха�
низмов, среди которых можно выделить два основных –
чрезмерную физическую нагрузку («патологический стресс»)
и снижение резистентности хряща к нормальной нагрузке
(«патологический хрящ») (рис. 1).

Чрезмерная нагрузка на суставы имеет место при профес�
сиональных и спортивных артрозах, ожирении, врожденных
дисплазиях суставов, патологической подвижности суставов,
травмах и т. д. Снижение способности хряща противостоять
нормальной физической нагрузке развивается при старении,
генетических аномалиях (мутация гена проколлагена II типа),
инфекционно�воспалительных, эндокринных, метаболичес�
ких, сосудистых, неврологических, аутоиммунных заболева�
ниях (рис. 2). 

ОА может рассматриваться как результат неадекватного от�
вета хондроцитов на внешние стимулы с преобладанием ка�
таболического процесса. Адекватный ответ хондроцитов ре�
гулируется сложной сетью цитокиновых сигналов, направля�
ющих синтез и распад хряща (J Holzmann et al. Osteoarthritis
and Cartilage 2006;14 (6): 519�525)

В результате вышеперечисленных факторов возникает дис�
баланс между процессами репарации и деградации внекле�
точного матрикса хряща со сдвигом в сторону катаболичес�
ких процессов. При этом происходит снижение секреции
протеогликанов и коллагена хондроцитами, синтез неполно�
ценных низкомолекулярных белков матрикса, разрушение
металлопротеиназами протеогликанов и коллагеновой сети,
в результате чего изменяются физико�химические свойства
матрикса и разрушается хрящ. 

Среди матриксных металлопротеиназ сегодня наиболее
изучены коллагеназа�1 (ММП�1) и коллагеназа�3 (ММП�13),
которые отвечают за деградацию коллагена II типа, и строме�
лизин�1 (ММП�3), расщепляющий протеогликаны суставно�
го хряща.

В последнее время появляется все больше данных, позво�
ляющих рассматривать ОА как хроническое воспалительное
заболевание, поражающее все ткани сустава, в том числе си�
новиальную оболочку, с развитием вторичного синовита.
Именно синовит становится основной причиной болевого

синдрома при ОА. Однако воспалительный процесс не толь�
ко является следствием ОА, но и усиливает процессы деграда�
ции хряща. 

Установлено, что провоспалительные цитокины (интер�
лейкин�1 (ИЛ�1), ИЛ�6, ИЛ�8, фактор некроза опухоли α –
TNFα), которые продуцируются клетками синовиальной
оболочки, хондроцитами и, возможно, остеобластами, спо�
собны оказывать влияние на функцию хондроцитов (рис. 3): 

– стимулировать синтез металло� и сериновых протеиназ,
циклооксигеназы�2 (ЦОГ�2), простагландинов, оксида азота,
супероксид�аниона, коллагенов I, IX и X типов, не образую�
щий фибрилл; 

Пути оптимизации терапии остеоартроза 
нестероидными противовоспалительными препаратами:

акцент на влияние на метаболизм хряща

Остеоартроз (ОА) – хроническое прогрессирующее заболевание
суставов, характеризующееся первичной дегенерацией

суставного хряща с последующим изменением субхондральной
кости и развитием краевых остеофитов и сопровождающееся
реактивным синовитом. В зарубежной литературе чаще
используется термин «остеоартрит», что подчеркивает важную роль
воспаления в патогенезе этого заболевания. 
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Рис. 1. Этиологические факторы и ключевые звенья патогенеза ОА 
(адаптировано по В. Mandelbaum et al., 2005).

Рис. 3. Молекулярные механизмы развития ОА 
(адаптировано по S.B. Abramson)

синовиальная
оболочка

апоптоз

остеофиткость

остеокласт

остеобласт

NO

NO

коллаген
Х типа

ИЛ�8

костный
морфогенетический

белок�2 (КМБ�2)

продукты
деградации

хряща

ПГЕ2

ТНФ�α

ТГФ�β

ингибитор
активатора

плазминогена
ММП�13

ИЛ�1

ИЛ�1

тканевые ингибиторы
металлопротеиназ

аггреканазы

механическая
нагрузка 

хрящ

плазминоген/плазмин

активные формы
ММП

латентные формы
ММП

Н.М. Шуба д.м.н., профессор, кафедра терапии и ревматологии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев

Рис.2 Медиаторы при остеоартрозе

Рис. 1. Этиологические факторы 
и ключевые звенья патогенеза ОА  
(адаптировано по В. Mandelbaum et al., 2005).

Чрезмерная нагрузка на суставы имеет 
место при профессиональных и спортивных 
артрозах, ожирении, врожденных диспла-
зиях суставов, патологической подвижнос-
ти суставов, травмах и т.д. Снижение спосо-
бности хряща противостоять нормальной 
физической нагрузке развивается при ста-
рении, генетических аномалиях (мутация 
гена проколлагена II типа), инфекционно-
воспалительных, эндокринных, метабо-
лических, сосудистых, неврологических, 
аутоиммунных заболеваниях (рис. 2).

ОА может рассматриваться как резуль-
тат неадекватного ответа хондроцитов 
на внешние стимулы с преобладанием 
катаболического процесса. Адекватный 
ответ хондроцитов регулируется слож-
ной сетью цитокиновых сигналов, на-
правляющих синтез и распад хряща.
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опорно�двигательного аппарата, представляющее собой важ�
нейшую медико�социальную проблему. По данным литерату�
ры, распространенность ОА в общей популяции составляет
6�10% (Л.И. Беневоленская, М.М. Бржезовский, 1988;
G.Y. Reginster, 2003), а ежегодная заболеваемость достигает
1% (J. Sun et al., 2007). Как отмечает Andrea L. Clark (2008),
14 млн американцев, почти такое же количество европейцев
и около 7 млн японцев страдают этой патологией. Некоторые
авторы приводят и более высокие показатели. Так, по данным
R.C. Lawrence и соавт. (2008), клинические проявления ОА
отмечаются у 26,9 млн американцев в возрасте 25 лет и стар�
ше, что составляет приблизительно 9% населения страны. 

Распространенность и заболеваемость ОА четко коррели�
руют с возрастом. Эпидемиологические исследования демо�
нстрируют, что распространенность ОА у лиц до 45 лет не
превышает 2�5%, старше 45 лет – 12�30%, после 65 лет – 50�
85%. У лиц старческого возраста (старше 75 лет) это заболева�
ние встречается более чем в 90% случаев (S. Perrot et al., 1996;
O. Sangha, 2000; J. Bedson et al., 2005 и др.). 

80% населения старше 75 лет имеют клинические призна�
ки ОА, 90% населения старше 65 лет и 100% населения стар�
ше 80 лет имеют рентгенологические признаки ОА (Felson
D.T. et al., 1994; Peal G., McCorney R., Croft P., 2001; J. Rheu�
matol 2006; 33 (11): 2271�2279). 

Установлена зависимость распространенности ОА от пола:
до 50�летнего возраста этот показатель выше среди мужчин,
а после 50 лет – у женщин. При этом у мужчин чаще наблю�
дается ОА тазобедренного сустава (коксартроз), а у женщин –
ОА коленных суставов (гонартроз), суставов кисти и стопы.

Что касается нашей страны, то, по данным статистической
отчетности за 2007 г., заболеваемость ОА в Украине составля�
ет 607,3 человека на 100 тыс. населения в год, а распростра�
ненность – 3172,6 (у лиц трудоспособного возраста – 398,5 и
1402,3 соответственно). При этом общее число больных
в стране, по оценкам экспертов, превышает 1 млн 203 тыс. че�
ловек (О.П. Борткевич, 2009). 

Статистические показатели распространенности и заболе�
ваемости ОА в Украине существенно ниже, чем в других
странах мира (США, Канаде). Такие различия обусловлены
тем, что в нашей стране пациенты обращаются к врачу преи�
мущественно на поздних и даже запущенных стадиях заболе�
вания, когда необходимо эндопротезирование, и именно эти
случаи в основном и учитываются в официальной статистике.
В то же время более высокие цифры распространенности ОА
в развитых странах получены в результате эпидемиологичес�
ких исследований, учитывавших не только клинически мани�
фестные случаи заболевания, но и случаи бессимптомного те�
чения ОА при наличии только рентгенологических призна�
ков. 

Как и во многих других странах мира, заболеваемость и
распространенность ОА в Украине постоянно растет и в абсо�
лютных, и в относительных величинах. Так, приведенные ра�
нее показатели за 2007 г. значительно превышают таковые за
2003 г.: распространенность – 2515,7 и заболеваемость –
497,0 на 100 тыс. населения (В.Н. Коваленко, О.П. Бортке�
вич, 2003). Важно отметить, что рост этих показателей являет�
ся следствием не только демографического постарения насе�
ления, но также увеличения заболеваемости среди лиц тру�
доспособного возраста и даже у подростков, то есть так назы�
ваемого омоложения ОА. 

Хотя развитие ОА и не влияет на жизненный прогноз, это
заболевание является важной социальной проблемой, так как
представляет одну из основных причин преждевременной
потери трудоспособности и инвалидности, хронического бо�

левого синдрома, значительно снижающего качество жизни
пациентов. Так, ОА коленного сустава является основной
причиной болей и функциональных нарушений в пожилом
возрасте (J. Cushnaghan et al., 1994). Риск нетрудоспособнос�
ти вследствие ОА коленного сустава равен таковому при сер�
дечных заболеваниях и превышает риск, связанный с любой
другой патологией. 

Эксперты ВОЗ отмечают, что ОА коленного сустава нахо�
дится на 4�м месте среди основных причин нетрудоспособ�
ности у женщин и на 8�м месте у мужчин. По количеству лиц
со сниженной функциональной активностью (7 млн амери�
канцев) он значительно опережает такие виды патологии, как
ишемическая болезнь сердца (5,5 млн), артериальная гипер�
тензия (3 млн), бронхиальная астма (2,5 млн) и др. (G.E. Les�
ter, 2005). Также ОА – наиболее частая причина эндопротези�
рования тазобедренного и коленного суставов. Экономичес�
кий ущерб, связанный с заболеваемостью ОА, в ряде стран
составляет от 1 до 2,5% валового национального продукта,
включая как прямые затраты на медицинское обслуживание,
так и потери вследствие утраты трудоспособности (В.А. На�
сонова и соавт., 2000; О.М. Фоломеева и соавт., 2001).

Ключевые звенья патогенеза ОА
Синовиальный сустав образуют два суставных конца кос�

тей, покрытых гиалиновым хрящом, суставная сумка (или
капсула сустава), связки, суставная полость и синовиальная
жидкость. Гиалиновый хрящ на 95% состоит из экстрацеллю�
лярного матрикса и относительного небольшого количества
хондроцитов. Внеклеточный матрикс, обеспечивающий
амортизационные свойства хряща, формируется из коллаге�
на, протеогликанов и неколлагеновых гликопротеидов, син�
тезируемых хондроцитами, а также воды. В суставном хряще
отсутствуют кровеносные и лимфатические сосуды; его пита�
ние осуществляется из синовиальной жидкости путем диф�
фузно�нагрузочного механизма, а у лиц до закрытия зоны

роста – также из капиллярных петель субхондральной кости. 
Состояние гиалинового хряща определяется балансом

между синтезом и распадом внеклеточного матрикса. Нару�
шение равновесия между репаративными и катаболическими
процессами в хрящевой ткани с преобладанием последних
приводит к развитию ОА.

По современным представлениям, ОА является много�
факторным заболеванием. В развитии дегенерации суставно�
го хряща принимают участие одновременно несколько меха�
низмов, среди которых можно выделить два основных –
чрезмерную физическую нагрузку («патологический стресс»)
и снижение резистентности хряща к нормальной нагрузке
(«патологический хрящ») (рис. 1).

Чрезмерная нагрузка на суставы имеет место при профес�
сиональных и спортивных артрозах, ожирении, врожденных
дисплазиях суставов, патологической подвижности суставов,
травмах и т. д. Снижение способности хряща противостоять
нормальной физической нагрузке развивается при старении,
генетических аномалиях (мутация гена проколлагена II типа),
инфекционно�воспалительных, эндокринных, метаболичес�
ких, сосудистых, неврологических, аутоиммунных заболева�
ниях (рис. 2). 

ОА может рассматриваться как результат неадекватного от�
вета хондроцитов на внешние стимулы с преобладанием ка�
таболического процесса. Адекватный ответ хондроцитов ре�
гулируется сложной сетью цитокиновых сигналов, направля�
ющих синтез и распад хряща (J Holzmann et al. Osteoarthritis
and Cartilage 2006;14 (6): 519�525)

В результате вышеперечисленных факторов возникает дис�
баланс между процессами репарации и деградации внекле�
точного матрикса хряща со сдвигом в сторону катаболичес�
ких процессов. При этом происходит снижение секреции
протеогликанов и коллагена хондроцитами, синтез неполно�
ценных низкомолекулярных белков матрикса, разрушение
металлопротеиназами протеогликанов и коллагеновой сети,
в результате чего изменяются физико�химические свойства
матрикса и разрушается хрящ. 

Среди матриксных металлопротеиназ сегодня наиболее
изучены коллагеназа�1 (ММП�1) и коллагеназа�3 (ММП�13),
которые отвечают за деградацию коллагена II типа, и строме�
лизин�1 (ММП�3), расщепляющий протеогликаны суставно�
го хряща.

В последнее время появляется все больше данных, позво�
ляющих рассматривать ОА как хроническое воспалительное
заболевание, поражающее все ткани сустава, в том числе си�
новиальную оболочку, с развитием вторичного синовита.
Именно синовит становится основной причиной болевого

синдрома при ОА. Однако воспалительный процесс не толь�
ко является следствием ОА, но и усиливает процессы деграда�
ции хряща. 

Установлено, что провоспалительные цитокины (интер�
лейкин�1 (ИЛ�1), ИЛ�6, ИЛ�8, фактор некроза опухоли α –
TNFα), которые продуцируются клетками синовиальной
оболочки, хондроцитами и, возможно, остеобластами, спо�
собны оказывать влияние на функцию хондроцитов (рис. 3): 

– стимулировать синтез металло� и сериновых протеиназ,
циклооксигеназы�2 (ЦОГ�2), простагландинов, оксида азота,
супероксид�аниона, коллагенов I, IX и X типов, не образую�
щий фибрилл; 

Пути оптимизации терапии остеоартроза 
нестероидными противовоспалительными препаратами:

акцент на влияние на метаболизм хряща

Остеоартроз (ОА) – хроническое прогрессирующее заболевание
суставов, характеризующееся первичной дегенерацией

суставного хряща с последующим изменением субхондральной
кости и развитием краевых остеофитов и сопровождающееся
реактивным синовитом. В зарубежной литературе чаще
используется термин «остеоартрит», что подчеркивает важную роль
воспаления в патогенезе этого заболевания. 
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Рис. 1. Этиологические факторы и ключевые звенья патогенеза ОА 
(адаптировано по В. Mandelbaum et al., 2005).

Рис. 3. Молекулярные механизмы развития ОА 
(адаптировано по S.B. Abramson)
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Рис.2 Медиаторы при остеоартрозеРис. 2. Медиаторы при остеоартрозе

В результате вышеперечисленных факто-
ров возникает дисбаланс между процесса-
ми репарации и деградации внеклеточного 
матрикса хряща со сдвигом в сторону ката-
болических процессов. При этом происхо-
дит снижение секреции протеогликанов и 
коллагена хондроцитами, синтез неполно-
ценных низкомолекулярных белков ма-
трикса, разрушение металлопротеиназами 
протеогликанов и коллагеновой сети, в 
результате чего изменяются физико-хими-
ческие свойства матрикса и разрушается 
хрящ.

Среди матриксных металлопротеиназ 
сегодня наиболее изучены коллагена-
за-1 (ММП-1) и коллагеназа-3 (ММП-13), 
которые отвечают за деградацию коллагена 
II типа, и стромелизин-1 (ММП-3), рас- 
щепляющий протеогликаны суставного 
хряща.

В последнее время появляется все боль-
ше данных, позволяющих рассматривать ОА 
как хроническое воспалительное заболева-
ние, поражающее все ткани сустава, в том 
числе синовиальную оболочку, с развити-
ем вторичного синовита. Именно синовит 
становится основной причиной болевого 
синдрома при ОА. Однако воспалительный 
процесс не только является следствием ОА, 
но и усиливает процессы деградации хряща. 

Установлено, что провоспалительные 
цитокины (интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, 
ИЛ-8, фактор некроза опухоли α–TNFα), 
которые продуцируются клетками си-
новиальной оболочки, хондроцитами 
и, возможно, остеобластами, способны 
оказывать влияние на функцию хондро-
цитов (рис. 3):

Сучасна фармакотерапія
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– стимулировать синтез метало- и серино- 
вых протеиназ, циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2),  
простагландинов, оксида азота, суперок-
сид-аниона, коллагенов I, IX и X типов, не об-
разующий фибрилл; 

– угнетать продукцию протеогликанов, 
коллагена II типа, ингибиторов энзимов.
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Проблема ОА в мире и Украине
ОА – одно из наиболее распространенных заболеваний

опорно�двигательного аппарата, представляющее собой важ�
нейшую медико�социальную проблему. По данным литерату�
ры, распространенность ОА в общей популяции составляет
6�10% (Л.И. Беневоленская, М.М. Бржезовский, 1988;
G.Y. Reginster, 2003), а ежегодная заболеваемость достигает
1% (J. Sun et al., 2007). Как отмечает Andrea L. Clark (2008),
14 млн американцев, почти такое же количество европейцев
и около 7 млн японцев страдают этой патологией. Некоторые
авторы приводят и более высокие показатели. Так, по данным
R.C. Lawrence и соавт. (2008), клинические проявления ОА
отмечаются у 26,9 млн американцев в возрасте 25 лет и стар�
ше, что составляет приблизительно 9% населения страны. 

Распространенность и заболеваемость ОА четко коррели�
руют с возрастом. Эпидемиологические исследования демо�
нстрируют, что распространенность ОА у лиц до 45 лет не
превышает 2�5%, старше 45 лет – 12�30%, после 65 лет – 50�
85%. У лиц старческого возраста (старше 75 лет) это заболева�
ние встречается более чем в 90% случаев (S. Perrot et al., 1996;
O. Sangha, 2000; J. Bedson et al., 2005 и др.). 

80% населения старше 75 лет имеют клинические призна�
ки ОА, 90% населения старше 65 лет и 100% населения стар�
ше 80 лет имеют рентгенологические признаки ОА (Felson
D.T. et al., 1994; Peal G., McCorney R., Croft P., 2001; J. Rheu�
matol 2006; 33 (11): 2271�2279). 

Установлена зависимость распространенности ОА от пола:
до 50�летнего возраста этот показатель выше среди мужчин,
а после 50 лет – у женщин. При этом у мужчин чаще наблю�
дается ОА тазобедренного сустава (коксартроз), а у женщин –
ОА коленных суставов (гонартроз), суставов кисти и стопы.

Что касается нашей страны, то, по данным статистической
отчетности за 2007 г., заболеваемость ОА в Украине составля�
ет 607,3 человека на 100 тыс. населения в год, а распростра�
ненность – 3172,6 (у лиц трудоспособного возраста – 398,5 и
1402,3 соответственно). При этом общее число больных
в стране, по оценкам экспертов, превышает 1 млн 203 тыс. че�
ловек (О.П. Борткевич, 2009). 

Статистические показатели распространенности и заболе�
ваемости ОА в Украине существенно ниже, чем в других
странах мира (США, Канаде). Такие различия обусловлены
тем, что в нашей стране пациенты обращаются к врачу преи�
мущественно на поздних и даже запущенных стадиях заболе�
вания, когда необходимо эндопротезирование, и именно эти
случаи в основном и учитываются в официальной статистике.
В то же время более высокие цифры распространенности ОА
в развитых странах получены в результате эпидемиологичес�
ких исследований, учитывавших не только клинически мани�
фестные случаи заболевания, но и случаи бессимптомного те�
чения ОА при наличии только рентгенологических призна�
ков. 

Как и во многих других странах мира, заболеваемость и
распространенность ОА в Украине постоянно растет и в абсо�
лютных, и в относительных величинах. Так, приведенные ра�
нее показатели за 2007 г. значительно превышают таковые за
2003 г.: распространенность – 2515,7 и заболеваемость –
497,0 на 100 тыс. населения (В.Н. Коваленко, О.П. Бортке�
вич, 2003). Важно отметить, что рост этих показателей являет�
ся следствием не только демографического постарения насе�
ления, но также увеличения заболеваемости среди лиц тру�
доспособного возраста и даже у подростков, то есть так назы�
ваемого омоложения ОА. 

Хотя развитие ОА и не влияет на жизненный прогноз, это
заболевание является важной социальной проблемой, так как
представляет одну из основных причин преждевременной
потери трудоспособности и инвалидности, хронического бо�

левого синдрома, значительно снижающего качество жизни
пациентов. Так, ОА коленного сустава является основной
причиной болей и функциональных нарушений в пожилом
возрасте (J. Cushnaghan et al., 1994). Риск нетрудоспособнос�
ти вследствие ОА коленного сустава равен таковому при сер�
дечных заболеваниях и превышает риск, связанный с любой
другой патологией. 

Эксперты ВОЗ отмечают, что ОА коленного сустава нахо�
дится на 4�м месте среди основных причин нетрудоспособ�
ности у женщин и на 8�м месте у мужчин. По количеству лиц
со сниженной функциональной активностью (7 млн амери�
канцев) он значительно опережает такие виды патологии, как
ишемическая болезнь сердца (5,5 млн), артериальная гипер�
тензия (3 млн), бронхиальная астма (2,5 млн) и др. (G.E. Les�
ter, 2005). Также ОА – наиболее частая причина эндопротези�
рования тазобедренного и коленного суставов. Экономичес�
кий ущерб, связанный с заболеваемостью ОА, в ряде стран
составляет от 1 до 2,5% валового национального продукта,
включая как прямые затраты на медицинское обслуживание,
так и потери вследствие утраты трудоспособности (В.А. На�
сонова и соавт., 2000; О.М. Фоломеева и соавт., 2001).

Ключевые звенья патогенеза ОА
Синовиальный сустав образуют два суставных конца кос�

тей, покрытых гиалиновым хрящом, суставная сумка (или
капсула сустава), связки, суставная полость и синовиальная
жидкость. Гиалиновый хрящ на 95% состоит из экстрацеллю�
лярного матрикса и относительного небольшого количества
хондроцитов. Внеклеточный матрикс, обеспечивающий
амортизационные свойства хряща, формируется из коллаге�
на, протеогликанов и неколлагеновых гликопротеидов, син�
тезируемых хондроцитами, а также воды. В суставном хряще
отсутствуют кровеносные и лимфатические сосуды; его пита�
ние осуществляется из синовиальной жидкости путем диф�
фузно�нагрузочного механизма, а у лиц до закрытия зоны

роста – также из капиллярных петель субхондральной кости. 
Состояние гиалинового хряща определяется балансом

между синтезом и распадом внеклеточного матрикса. Нару�
шение равновесия между репаративными и катаболическими
процессами в хрящевой ткани с преобладанием последних
приводит к развитию ОА.

По современным представлениям, ОА является много�
факторным заболеванием. В развитии дегенерации суставно�
го хряща принимают участие одновременно несколько меха�
низмов, среди которых можно выделить два основных –
чрезмерную физическую нагрузку («патологический стресс»)
и снижение резистентности хряща к нормальной нагрузке
(«патологический хрящ») (рис. 1).

Чрезмерная нагрузка на суставы имеет место при профес�
сиональных и спортивных артрозах, ожирении, врожденных
дисплазиях суставов, патологической подвижности суставов,
травмах и т. д. Снижение способности хряща противостоять
нормальной физической нагрузке развивается при старении,
генетических аномалиях (мутация гена проколлагена II типа),
инфекционно�воспалительных, эндокринных, метаболичес�
ких, сосудистых, неврологических, аутоиммунных заболева�
ниях (рис. 2). 

ОА может рассматриваться как результат неадекватного от�
вета хондроцитов на внешние стимулы с преобладанием ка�
таболического процесса. Адекватный ответ хондроцитов ре�
гулируется сложной сетью цитокиновых сигналов, направля�
ющих синтез и распад хряща (J Holzmann et al. Osteoarthritis
and Cartilage 2006;14 (6): 519�525)

В результате вышеперечисленных факторов возникает дис�
баланс между процессами репарации и деградации внекле�
точного матрикса хряща со сдвигом в сторону катаболичес�
ких процессов. При этом происходит снижение секреции
протеогликанов и коллагена хондроцитами, синтез неполно�
ценных низкомолекулярных белков матрикса, разрушение
металлопротеиназами протеогликанов и коллагеновой сети,
в результате чего изменяются физико�химические свойства
матрикса и разрушается хрящ. 

Среди матриксных металлопротеиназ сегодня наиболее
изучены коллагеназа�1 (ММП�1) и коллагеназа�3 (ММП�13),
которые отвечают за деградацию коллагена II типа, и строме�
лизин�1 (ММП�3), расщепляющий протеогликаны суставно�
го хряща.

В последнее время появляется все больше данных, позво�
ляющих рассматривать ОА как хроническое воспалительное
заболевание, поражающее все ткани сустава, в том числе си�
новиальную оболочку, с развитием вторичного синовита.
Именно синовит становится основной причиной болевого

синдрома при ОА. Однако воспалительный процесс не толь�
ко является следствием ОА, но и усиливает процессы деграда�
ции хряща. 

Установлено, что провоспалительные цитокины (интер�
лейкин�1 (ИЛ�1), ИЛ�6, ИЛ�8, фактор некроза опухоли α –
TNFα), которые продуцируются клетками синовиальной
оболочки, хондроцитами и, возможно, остеобластами, спо�
собны оказывать влияние на функцию хондроцитов (рис. 3): 

– стимулировать синтез металло� и сериновых протеиназ,
циклооксигеназы�2 (ЦОГ�2), простагландинов, оксида азота,
супероксид�аниона, коллагенов I, IX и X типов, не образую�
щий фибрилл; 

Пути оптимизации терапии остеоартроза 
нестероидными противовоспалительными препаратами:

акцент на влияние на метаболизм хряща

Остеоартроз (ОА) – хроническое прогрессирующее заболевание
суставов, характеризующееся первичной дегенерацией

суставного хряща с последующим изменением субхондральной
кости и развитием краевых остеофитов и сопровождающееся
реактивным синовитом. В зарубежной литературе чаще
используется термин «остеоартрит», что подчеркивает важную роль
воспаления в патогенезе этого заболевания. 
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Рис. 1. Этиологические факторы и ключевые звенья патогенеза ОА 
(адаптировано по В. Mandelbaum et al., 2005).

Рис. 3. Молекулярные механизмы развития ОА 
(адаптировано по S.B. Abramson)
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Рис.2 Медиаторы при остеоартрозе

Рис. 3. Молекулярные механизмы развития ОА 
(адаптировано по S.B. Abramson)

Определенную роль в патогенезе ОА 
играет и апоптоз хондроцитов. И хотя 
число клеток, подвергающихся апопто-
зу, невелико (приблизительно 0,1% об-
щей популяции хондроцитов), погибшие 
клетки не могут быть эффективно удале-
ны из хряща, и продукты их распада мо-
гут активировать процесс дальнейшего 
разрушения матрикса.

Вышеперечисленные факторы, прини-
мающие участие в патогенезе ОА, можно 
разделить на две группы: отвечающие за 
синтез и деградацию внеклеточного ма-
трикса (рис. 4).
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– угнетать продукцию протеогликанов, коллагена II типа,
ингибиторов энзимов.

Определенную роль в патогенезе ОА играет и апоптоз
хондроцитов. И хотя число клеток, подвергающихся апопто�

зу, невелико (приблизительно 0,1% общей популяции хонд�
роцитов), погибшие клетки не могут быть эффективно удале�
ны из хряща, и продукты их распада могут активировать про�
цесс дальнейшего разрушения матрикса. 

Вышеперечисленные факторы, принимающие участие
в патогенезе ОА, можно разделить на две группы: отвечаю�
щие за синтез и деградацию внеклеточного матрикса (рис. 4).

Результатом дегенеративных процессов, которые происхо�
дят в хряще при ОА, является его размягчения и разрыхление,
появление трещин. Костные поверхности, лишенные амор�
тизации из�за деструкции хряща, подвергаются чрезмерной и
неравномерной механической нагрузке. В субхондральной
кости появляются зоны динамической перегрузки, которые
вызывают перераспределение и нарушение микроциркуля�
ции. Это способствует развитию субхондрального остеоскле�
роза, кистовидной перестройки, изменению кривизны сус�
тавных поверхностей и образованию краевых костно�хряще�
вых разрастаний – остеофитов.

НПВП в лечении ОА: влияние на метаболизм хряща
Медикаментозная терапия ОА должна быть направлена,

вопервых, на купирование болевого синдрома и нормализа�
цию функции пораженных суставов; во�вторых – на замедле�
ние темпов прогрессирования заболевания, нормализацию
или стабилизацию структурных изменений в гиалиновом хря�
ще, профилактику изменений в непораженном суставе (табл.). 

Наиболее часто для купирования болевого синдрома при
ОА используются нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП). Следует отметить, что они относятся
к числу наиболее широко применяемых в клинической прак�
тике лекарственных средств. Так, по данным В.А. Насоновой
(1995), ежегодно в мире врачи выписывают около 500 млн ре�
цептов на препараты этой группы; помимо этого, потребляет�
ся огромное количество безрецептурных НПВП. Предпола�
гается, что ежедневно более 30 млн человек принимают эти
лекарственные средства, из них 2/3 – без назначения и конт�
роля врача. 

Пациенты и врачи предпочитают НПВП парацетамолу
(T. Pincus et al., 2000), хотя последний считается препаратом
первой линии в лечении ОА (прежде всего как анальгетик) и
характеризуется лучшей переносимостью, чем неселектив�
ные НПВП. Но предпочтения врачей и пациентов находят
подтверждение в результатах клинических исследований,
в которых НПВП демонстрируют более выраженный аналь�
гетический эффект при ОА, чем парацетамол (G.P. Geva et al.,
2002; L. Rickavance et al., 1995). 

Помимо купирования болевого синдрома, медикаментоз�
ная терапия ОА должна быть направлена на замедление темпов
прогрессирования заболевания. С этой целью применяются

лекарственные средства с хондропротекторной активностью,
к которым относятся не только хондроитин сульфат, глюкоза�
мина сульфат и гидрохлорид, диацереин, пиаскледин и гиалу�
роновая кислота, но и некоторые НПВП. Положительное
влияние этих препаратов, по всей видимости, связано с угнете�
нием персистирующего воспаления (подавление образования
провоспалительных простагландинов, цитокинов, свободных
кислородных радикалов, протеаз) в тканях сустава и гиалино�
вом хряще (В.А. Насонова, Я.А. Сигидин, 1985; E.C. Haskisson,
1990). 

При выборе НПВП для лечения больного ОА врач должен
учитывать не только анальгезирующий эффект препарата,
но и влияние на метаболизм суставного хряща и вышепере�
численные звенья патогенеза ОА. Предпочтение следует от�
давать препаратам, которые не только купируют болевой
синдром и явления синовита, но и задерживают развитие де�
генеративно�дистрофических изменений в хряще. 

По влиянию на гиалиновый хрящ в настоящее время
НПВП разделяют на три группы: оказывающие протектор�
ное, негативное действие или нейтральные. В ряде сообще�
ний указывается, что длительный прием некоторых НПВП
может способствовать усилению деградации хряща и прог�
рессированию патологического процесса в суставах при ОА.
Так, индометацин угнетает синтез протеогликанов, коллаге�
на II типа и гиалуроновой кислоты хондроцитами, а также
приводит к преждевременной гибели хондроцитов (C. Ding,
2002). E.C. Huskisson и соавт. (1995) в рандомизированном
контролированном исследовании продемонстрировали, что
на фоне приема индометацина наблюдалось сужение сустав�
ной щели у 47% больных ОА коленных суставов по сравне�
нию с 22% в группе плацебо.

Некоторые другие НПВП (ибупрофен, салицилаты, фено�
профен) при систематическом применении в течение 4�6
мес также ускоряют деструкцию хряща, угнетая синтез прос�
тагландинов, пролиферацию хондроцитов и ингибируя фер�
менты, необходимые для синтеза гликозаминогликанов
(M. Doherty, 1989; K.D. Brandt, 1991; M. Ostensen, 1991). В то
же время диклофенак не оказывает негативного влияния на
метаболизм хряща. Показано, что диклофенак in vitro не по�
давляет биосинтез протеогликанов в концентрациях, эквива�
лентных таковым у людей, а in vivo подавляет активность
хондроцитов реберного хряща, но стимулирует хондроциты
суставного хряща (V.A. Knokher et al., 1993). 

Ряд НПВП обладает хондропротекторным эффектом: они
подавляют продукцию ИЛ�1 и экспрессию рецептора этого
цитокина; стимулируют синтез факторов роста, включая
трансформирующий фактор роста β (ТGFβ); ингибируют
деградацию аггрекана; замедляют катаболизм хряща; нейтра�
лизуют действие металлопротеиназ; снижают интенсивность
апоптоза хондроцитов (Y. Henrotin, T. Reginster, 1999). Имею�
щиеся на сегодня данные позволяют отнести к группе хонд�
ропротекторных НПВП и нимесулид. 

Нимесулид – это НПВП с уникальной химической струк�
турой, который относится к классу сульфонамидов, обладает
выраженным эффектом ингибирования ЦОГ�2 и минималь�
ным воздействием на ЦОГ�1. В многочисленных исследова�
ниях было продемонстрировано, что нимесулид в стандарт�
ной дозе 100 мг дважды в сутки эффективен для симптомати�
ческого лечения ОА. 

Нельзя не отметить, что нимесулид, помимо противовос�
палительного и анальгезирующего действия, опосредованно�
го через ингибирование ЦОГ�2, оказывает ряд других фарма�
кологических эффектов, особенно важных в лечении ОА: по�
давляет синтез провоспалительных цитокинов (ИЛ�6,
TNFα), фосфодиэстеразы�4 (фермента, необходимого для
активации клеток, ответственных за острый воспалитель�
ный ответ), металлопротеиназ, активность NO�синтетазы и
образование оксида азота, апоптоз хондроцитов и других
клеток соединительной ткани; ингибирует гидроксил� и су�
пероксид�радикалы; способствует высвобождению гистами�
на из тучных клеток и базофилов, активации синтеза ингиби�
тора активатора плазминогена и др. 

Способность нимесулида положительно влиять на метабо�
лизм хряща была показана в эксперименте in vitro
(J.P. Pelletier et al., 1993). Целью исследования было сравнить
влияние нимесулида и напроксена на ИЛ�1�стимулирован�
ную деградацию хряща человека и синтез металлопротеаз.
Для этого был получен хрящ от 11 пациентов с ОА, перенес�
ших тотальное эндопротезирование коленного сустава и не
получавших за последние 6 мес до хирургического вмеша�
тельства внутрисуставные инъекции кортикостероидов. Об�
разцы хрящевой ткани были помещены в среду, содержащую,
помимо прочих компонентов, необходимых для поддержа�
ния жизнедеятельности хондроцитов, человеческий реком�
бинантный ИЛ�1β в концентрации, сопоставимой с таковой
в синовиальной жидкости больных ОА. Образцы были разде�
лены на три группы: 

– инкубация с добавлением нимесулида (0,03�30 мг/л);
– инкубация с напроксеном (10�90 мг/л);
– контроль. 
Результаты исследования продемонстрировали, что ниме�

сулид подавлял выделение в среду протеогликанов (то есть

деградацию хряща) на 25% в максимальной терапевтической
концентрации (3 мг/л, р<0,002 по сравнению с контролем).
Напроксен подавлял расщепление протеогликанов в конце�
нтрации 10 мг/л на 25% и в терапевтической концентрации
90 мг/л на 12% (р<0,04 по сравнению с контролем). Нимесу�
лид оказывал выраженное влияние на синтез стромелизина
с максимальным эффектом в терапевтической концентрации
(45%). Эффект напроксена был менее выражен с максиму�
мом (35%) в дозе 30 мг/л. Влияние этих НПВП на синтез кол�
лагеназ было не таким значительным, как на продукцию
стромелизина, при этом достоверное снижение отмечалось
только под действием нимесулида в концентрации 0,3 мг/л (в
пределах терапевтического диапазона). 

В одном из сравнительных исследований по изучению ан�

тиколлагеназной активности разных НПВП (А. Barracchini
et al., 1998) было показано, что нимесулид обладает макси�
мальной ингибирующей активностью в отношении ММП
(коллагеназы) в сравнении с другими НПВП (рис. 5).

Показанные in vitro свойства нимесулида были подтверж�
дены и в исследованиях in vivo. Так, в проспективном рандо�
мизированном двойном слепом исследовании M. Bianchi et
al. (2007) сравнивали влияние нимесулида и целекоксиба, для
которого ранее был показан хондропротекторный эффект
(S. Mastbergen et al., 2006; M. Alvarez�Soria et al., 2006;
A. Wanders et al., 2005 и др.), на болевой синдром и концент�
рацию маркеров воспаления (ИЛ�6 и ИЛ�8) и медиаторов бо�
ли (субстанция Р) в синовиальной жидкости у больных ОА
коленного сустава. В исследовании приняли участие 44 муж�
чин и женщин с подтвержденным диагнозом ОА согласно
критериям Американского ревматологического общества,
которые были рандомизированы на группы приема нимесу�
лида 100 мг 2 раза в сутки и целекоксиба 200 мг 1 раз в сутки.
Основным критерием эффективности терапии была интен�
сивность болевого синдрома по шкале ВАШ (от 0 до 100 мм). 

Это исследование показало, что у пациентов с синовиаль�
ным выпотом анальгетический эффект нимесулида был бо�
лее выраженным, чем целекоксиба. В группе пациентов,
получавших нимесулид, показатели по ВАШ через 30 мин
после приема лекарства были достоверно ниже, чем до при�
ема препарата, тогда как в группе целекоксиба эта разница
не была статистически значимой. Кроме того, болевой синд�
ром в группе нимесулида уменьшался в большей степени,
чем в группе целекоксиба. Данный факт коррелировал со
значительным снижением концентрации субстанции Р в си�
новиальной жидкости только в группе нимесулида. Как из�
вестно, субстанция Р высвобождается афферентными нерв�
ными волокнами, иннервирующими сустав, и оказывает
провоспалительный и проболевой эффекты, активизирует
иммунные процессы и синовиоциты, индуцирует хемотак�
сис моноцитов и макрофагов, а также стимулирует выработ�
ку простагландинов и некоторых других цитокинов, включая
ИЛ�6. Таким образом, выраженное уменьшение содержания
субстанции Р при лечении нимесулидом может объяснить
анальгетический и противовоспалительный эффекты этого
препарата у больных ОА. У пациентов без синовиального вы�
пота эффективность лечения обоими препаратами была со�
поставимой. 

Что касается влияния на маркеры воспаления, содержание
ИЛ�6 в синовиальной жидкости в 1�й и 14�й день лечения
достоверно снижалось в группе нимесулида (средний ба�
зальный уровень – 390 пг/мл; после приема препарата в 1�й
день – 306 пг/мл; после приема препарата на 14�й день –
255 пг/мл). Напротив, в группе целекоксиба значимое сниже�
ние концентрации ИЛ�6 было отмечено только на 14�й день
терапии (средний базальный уровень – 354 пг/мл; после при�
ема препарата в 1�й день – 308 пг/мл; после приема препара�
та на 14�й день – 212 пг/мл). Нимесулид и целекоксиб не ока�
зывали статически значимого влияния на концентрацию
ИЛ�8 в синовиальной жидкости. 

Более высокая эффективность нимесулида в этом исследо�
вании нашла отражение и в оценке терапии пациентами.

Таблица. Остеоартроз суставов кистей: 
рекомендации EULAR�2006

Метод
лечения

Уровень
доказатель�

ности

Исследования/
пациенты

Продолжи�
тельность 

исследования

Обучение +
упражнения 1В 1/40 3 мес

Шины 1А 2/47 1 нед

НПВП 1А 2/654 2�4 мес

НПВП местно 1А 2/131 2�3 мес

Капсаицин
местно 1А 2/138 4 нед

Хондроитин
сульфат

Хондроитин
полисульфат

1В 
1В

1/92
1/130

3 год
3 год

Кортикостеро�
иды в/суставно 1В 1/40 24 нед

Хирургия 1А 7/384 3�66 мес

Рис. 4. Дисбаланс между синтезом и деградацией внеклеточного матрикса
хряща при ОА (адаптировано по J.P. Pelletier et al., 2001)

Рис. 5. Подавление (%) активности коллагеназы при инкубации
с препаратом в концентрации 10 мкмоль (А. Barracchini et al., 1998)
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Рис. 4. Дисбаланс между синтезом и деградацией 
внеклеточного матрикса хряща при ОА 
(адаптировано по J.P. Pelletier et al., 2001) 

Результатом дегенеративных процессов, 
которые происходят в хряще при ОА, яв-
ляется его размягчения и разрыхление, 
появление трещин. Костные поверхности, 
лишенные амортизации из-за деструк-
ции хряща, подвергаются чрезмерной и 
неравномерной механической нагрузке.  
В субхондральной кости появляются зоны 
динамической перегрузки, которые вы-
зывают перераспределение и нарушение 
микроциркуляции. Это способствует раз-
витию субхондрального остеосклероза, 
кистовидной перестройки, изменению 
кривизны суставных поверхностей и об-
разованию краевых костно-хрящевых раз-
растаний – остеофитов, что приводит к раз-
витию болевого синдрома.     

Медикаментозная терапия ОА направля-
ется, в первую очередь, на купирование бо-
левого синдрома и нормализацию функции 
пораженных суставов, а, во-вторых – на за-
медление темпов прогрессирования забо-
левания, нормализацию или стабилизацию 
структурных изменений в гиалиновом хря-
ще, профилактику изменений в непоражен-
ном суставе.

Наиболее часто для купирования болево-
го синдрома при ОА используются нестеро-
идные противовоспалительные препараты 
(НПВП). Следует отметить, что они относят-
ся к числу наиболее широко применяемых 
в клинической практике лекарственных 
средств.

Предполагается, что ежедневно более  
30 млн. человек принимают эти лекар-
ственные средства, из них 2/3 – без назна-
чения и контроля врача. Только для НПВП 
характерно сочетание анальгетического, 
противовоспалительного и жаропонижа-
ющего эффектов, обеспечи-вающих кон-
троль практически всех основных симпто-
мов, характерных для поражения суставов. 
Поэтому,  по мнению ведущих экспертов, 
назначение НПВП не просто желательно, 
но и определенно показано всем боль-
ным ОА, испытывающим боли, связанные 
с острым или хроническим поражением 
опорно-двигательного аппарата.
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При выборе НПВП для лечения больно-
го ОА врач должен учитывать не только 
анальгезирующий и противовоспалитель-
ный эффекты препарата, но и его влияние 
на метаболизм суставного хряща. Все пре-
параты НПВП  в зависимости от влияния 
на метаболизм суставного хряща условно 
разделяются на три группы: хондротоксич-
ные (например, ибупрофен, индометацин), 
хондронейтральные (например, мелокси-
кам, диклофенак) и хондропротекторные 
(например, нимесулид). Предпочтение пре-
жде всего следует отдавать препаратам  
с хондропотекторным эффектом или – хон-
дронейтральным.

Так, индометацин угнетает синтез протео-
гликанов, коллагена II типа и гиалуроновой 
кислоты хондроцитами, а также приводит к 
преждевременной гибели хондроцитов [4].  
E.C. Huskisson и соавт. (1995) в рандоми-
зированном контролированном исследо-
вании продемонстрировали, что на фоне 
приема индометацина наблюдалось су-
жение суставной щели у 47 % больных  
ОА коленных суставов по сравнению с 22 % 
в группе плацебо [1].

Некоторые другие НПВП (ибупрофен, са-
лицилаты, фенопрофен) при систематиче-
ском применении в течение 4-6 месяцев 
также ускоряют деструкцию хряща, угнетая 
синтез простагландинов, пролиферацию 
хондроцитов и ингибируя ферменты, необ-
ходимые для синтеза гликозаминогликанов 
[3; 5; 7].  

Нимесулид обладает хондропротекторным 
эффектом: он подавляют продукцию провос-
палительных цитокинов (интерлейкин-1) 
ИЛ-1 и экспрессию рецептора этого цито-
кина; стимулирует синтез факторов роста, 
включая трансформирующий фактор роста 
β (ТGFβ); ингибирует деградацию аггрекана; 
замедляет катаболизм хряща; нейтрализует 
действие металлопротеиназ (стромелизина, 
коллагеназы); снижает интенсивность апоп-
тоза хондроцитов [2; 6; 9; 10; 11].

Нимесулид (НМ) – это НПВП, который от-
носится к классу сульфонамидов, облада-
ет выраженным эффектом ингибирования 

циклооксигеназу (ЦОГ) 2 и минимальным 
воздействием на ЦОГ 1. Он был синтези-
рован как препарат для ловушки суперок-
сидных радикалов кислорода, которые 
являются важным фактором в развитии вос-
палительного и дегенеративного процессов.   
В многочисленных исследованиях было 
продемонстрировано, что НМ в стандарт-
ной дозе 100 мг дважды в сутки эффективен 
для симптоматического лечения ОА. На се-
годня НМ широко применяется в 50 стра-
нах мира, включая Россию и государства 
Евросоюза. В целом ряде клинических ис-
пытаний было доказано, что у пациентов с 
ревматическими заболеваниями он может 
быть с успехом использован для коррек-
ции нарушений, связанных с поражением 
периферических суставов, позвоночника, 
околосуставных мягких тканей. В этих ис-
следованиях НМ по эффективности не усту-
пал другим нестероидным противовоспа-
лительным средствам (НПВП) и выделялся 
среди них своим быстродействием. Кроме 
того, особенности фармакокинетики НМ 
(короткий период полувыведения, отсут-
ствие клинически значимого накопления 
в организме) и способность избиратель-
но воздействовать на циклооксигеназу 
(ЦОГ)2 определяют в целом хорошую пере-
носимость препарата. Анализ результатов 
использования в широкой клинической 
практике показывает, что НМ значительно 
реже, чем неселективные НПВП, вызывает 
нежелательные явления со стороны желу-
дочно-кишечного тракта. Это обусловле-
но преимущественным ингибированием 
ЦОГ-2, а также способностью НМ снижать 
выработку лейкотриенов через блокаду 
фермента 5-липооксигеназа. К тому же, бла-
годаря своим химическим свойствам этот 
препарат может легко проникать и нака-
пливаться в очагах воспаления (например, 
в воспаленном суставе) в большей концен-
трации, чем в плазме крови. НМ отличает 
высокая биодоступность. Уже через 30 мин. 
После приема внутрь его концентрация в 
крови составляет 25-80 % от максимально-
го уровня и отмечается обезболивающим 

Сучасна фармакотерапія
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эффектом. Пик концентрации препарата,  
а соответственно, и максимальное анальге-
тическое действие достигаются через 1-3 ч.

Нельзя не отметить, что НМ, помимо 
противовоспалительного и анальгезиру-
ющего действия, опосредованного через 
ингибирование ЦОГ 2, оказывает ряд дру-
гих фармакологических эффектов, осо-
бенно важных в лечении ОА: подавляет 
синтез провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, TNFα), фосфодиэстеразы-4 (фермен-
та, необходимого для активации клеток, 
ответственных за острый воспалитель-
ный ответ), металлопротеиназ, активность  
NO-синтетазы и образование оксида азо-
та, апоптоз хондроцитов и других клеток 
соединительной ткани; ингибирует ги-
дроксил и супероксид-радикалы; термо-
зит высвобождение гистамина из тучных 
клеток и базофилов. Также НМ активирует 
синтез ингибитора тканевого активатора 
плазминогена и блокирует синтез тромбо-
цитактивирующего фактора, что является 
чрезвычайно важным в предупреждении 
тромбоэмболических осложнений с учетом 
того, что лица, страдающие ОА – преиму-
щественно лица пожилого возраста, стра-
дающие кардиоваскулярной патологией.

Способность НМ положительно влиять 
на метаболизм хряща была показана в экс-
перименте in vitro [8]. Целью исследования 
было сравнить влияние нимесулида и на-
проксена на ИЛ-1 стимулированную де-
градацию хряща человека и синтез метал-
лопротеаз. Для этого был получен хрящ от 
11 пациентов с ОА, перенесших тотальное 
эндопротезирование коленного сустава 
и не получавших за последние 6 месяцев 
до хирургического вмешательства внутри-

суставные инъекции глюкокортикоидов. 
Образцы хрящевой ткани были помещены 
в среду, содержащую, помимо прочих ком-
понентов, необходимых для поддержания 
жизнедеятельности хондроцитов, челове-
ческий рекомбинантный ИЛ-1β в концен-
трации, сопоставимой с таковой в сино-
виальной жидкости больных ОА. Образцы 
были разделены на три группы:

– инкубация с добавлением нимесулида 
(0,03_30 мг/л);

– инкубация с напроксеном (10_90 мг/л);
– контроль (инкубация с плацебо).
Результаты исследования продемонстри-

ровали, что НМ подавлял выделение в сре-
ду протеогликанов (то есть деградацию 
хряща) на 25% в максимальной терапевти-
ческой концентрации (3 мг/л, р<0,002 по 
сравнению с контролем). 

В заключение следует отметить, что учи-
тывая такие механизмы действия нимесули-
да, как блокирование циклооксигеназы-2, 
а следовательно простагландина Е2, бло-
кирование металлопротеиназ (стромели-
зина и коллагеназы), отмену апоптоза хон-
дроцитов, блокирование индуцибельной 
NO-синтетазы, пероксинитрита, т.е., проти-
вовоспалительный, уменьшающий дегра- 
дацию хряща и хондропротекторный эф-
фекты, а также отличный профиль гастро- 
интестинальной переносимости (что осо-
бенно важно для НПВП) и антикоагулянт-
ный эффект – через активацию синтеза 
ингибитора тканевого активатора плазми-
ногена и блокирования синтеза тромбоци-
тактивирующего фактора, можно считать 
нимесулид оптимальным препаратом вы-
бора при ОА, который может назначаться 
курсом в течение 15 дней.
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Вибір нестероїдних 
протизапальних 
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на остеоартроз
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лительного  
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У роботі проаналізовано па-
тогенетичні механізми розвитку 
остеоартрозу. Розглянуто пи-
тання впливу медикаментозної 
терапія на метаболізм хряща. 
Вивчені дані сучасних дослі-
джень, що дозволяють здійснити 
оптимальний вибір препарату, 
для купірування больового син-
дрому та нормалізацію функції 
уражених суглобів у хворих на 
остеоартроз. Встановлено мож-
ливість використання для цієї 
мети нестероїдних протизапаль-
них препаратів, серед яких най-
більш оптимальним є застосу-
вання німесуліду.

Ключові слова: остеоартроз, 
больовий синдром, терапія, несте-
роїдні протизапальні препарати, 
німесулід.

This paper analyzes the patho-
genetic mechanisms of osteoar-
throsis. Examined the impact of 
drug therapy on the metabolism 
of cartilage. Data of current re-
search that will lead to the opti-
mal choice of drug to relieve pain 
and normalize the function of the 
affected joints of patients with os-
teoarthrosis. The possibility of use 
for the purpose of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, of which 
the best is the use of nimesulide.

Key words: osteoarthrosis, pain, 
therapy, non-steroidal anti-inflam-
matory drug, nimesulide.

В работе проанализированы 
патогенетические механизмы 
развития остеоартроза. Рассмо-
трены вопросы влияния меди-
каментозной терапия на мета-
болизм хряща. Изучены данные 
современных исследований, 
позволяющих осуществить оп-
тимальный выбор препарата, 
для  купирования болевого син-
дрома и нормализацию функции 
пораженных суставов у больных 
с остеоартрозом. Установлена 
возможность использования 
для этой цели  нестероидных 
противовоспалительных препа-
ратов, среди которых наиболее 
оптимальным является приме-
нение нимесулида

Ключевые слова: остеоартроз, 
болевой синдром, терапия, несте-
роидные противовоспалитель-
ные препараты, нимесулид.
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