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Ураховуючи поширеність остеоартрозу, необхідність
дослідження нових аспектів лікування гонартрозу в прак)
тиці сімейного лікаря, недостатню вивченість ефективності
застосування структурно)модифікувальних препаратів при
остеоартрозі, подальше дослідження цієї проблеми зали)
шається актуальним і на сьогодні. Призначення діацереїну
при лікуванні остеоартрозу може сповільнити його подаль)
ший розвиток, зменшити біль, поліпшити якість життя.
Оцінено динаміку клінічних проявів суглобового синдрому
при вживанні діацереїну за ВАШ, альгофункціональними
індексами Лекена, WOMAC. Досліджено вплив діацереїну
на рівні цитокінів (IL)1, TNF), IGF)1, TGF), NO), по)
казники обміну речовин (ліпідний, вуглеводний, печінкові
маркери), рівень сечової кислоти.
Ключові слова: остеоартроз, протизапальний ефект,
структурно�модифікувальний ефект, діацереїн.

На сьогодні остеоартроз в практиці сімейного лікаря
посідає важливе місце у зв’язку з його високою поши1

реністю, більше того, його поширеність і превалювання зро1
стають, що пояснюється старінням населення, збільшенням
тривалості життя та зміною його способу.

Остеоартроз – гетерогенна група дегенеративних захво1
рювань суглобів різної етіології з подібними біологічними,
морфологічними та клінічними проявами і наслідками. Ос1
теоартроз (OA) є захворюванням «цілого суглоба», яке
включає серію молекулярних змін в хрящі і субхондральній
кістці, що ускладнені запальним процесом в синовіальній
оболонці, ураженням капсули суглоба, зв’язок та м’язів
(Abramson S.B., Attur M., 2009).

Запалення, яке раніше вважали вторинним, зараз розгля1
дається в якості первинної події при остеоартриті (Saxne T.,
Lindell M., 2003, Benito M.J., Veale D.J., 2005) 

Запальний процес в суглобах, який виникає при ОА, су1
проводжується інфільтрацією мононуклеарними клітинами
та продукцією прозапальних цитокінів синовіальної ткани1
ни (Benito M.J., Veale D.J., 2005). Крім того, за допомогою
МРТ було продемонстровано розвиток синовіту при OA,
навіть за відсутності його клінічних проявів (Loeuille D.,
Chary Valckenaere I., et al., 2005). 

Серед різних факторів, які відповідальні за патогене1
тичні зміни та запалення в суглобах, виділяють цитокіни.
Цитокіни, які беруть участь у метаболізмі хряща, поділяють
на три категорії:

• Катаболічні цитокіни (IL11, TNF1, IL117, та IL118)
• Регулювальні цитокіни (IL14, IL110, IL111,IL113, анта1

гоніст рецептора IL11, інтерферон1) 
• Анаболічні цитокіни (IGF11, TGF11, TGF12, TGF13,

фактори росту фібробластів (FGF12, FGF14, FGF18),
кісткові морфогенетичні білки (ВМР12, ВМР14, ВМР16,
BMP17, BMP19 і ВМР113) (Goldring M.B., Otero M., 2008).

Катаболічна дія IL11 та TNF здійснюється через інгібу1
вання синтезу протеогліканів та колагену ІІ типу (Keny M.S.,
Bhounsule S.A., Rataboli P.V., 2014). На ранніх етапах остео1
артриту TNF має більш високі значення та корелює зі

стадією ОА, що свідчить про більш інтенсивну запальну ре1
акцію (Csifo Enikõ, Katona Tímea, 2014).

IL11 підвищує експресію гена металопротеаз (Koba1
yashi M., Squires G.R., et al., 2005), індукує синтез простаг1
ландину Е2 (ПГЕ2) і виробництво оксиду азоту (NO) через
індуцибельну NO1синтетазу (iNOS), стимулює продукцію
інших цитокінів, таких, як IL16, фактор інгібування лейко1
зу, IL117, IL118, хемокіни (Goldring M.B., Goldring S.R.,
2007) та власну продукцію, що спричиняє постійне пошко1
дження хряща.

Серед анаболічних цитокінів найбільшу цікавість викли1
кають IGF11 та TGF1. Інсуліноподібні фактори росту у ве1
ликій кількості знаходяться в сироватці крові, мають низку
спільних властивостей з інсуліном (є його структурним і
функціональним аналогом). IGF12 – більш характерний для
ембріональної стадії розвитку, тоді як IGF11 – домінуваль1
ний представник групи у дорослої людини. IGF11 зумовлює
проліферацію і диференціювання хондроцитів у пошкодже1
ному матриксі та гальмує апоптоз (Hutchison M.R.,
Bassett M.H., White P.C., 2007), що свідчить про його участь
в процесах репарації.

TGF1 є членом великого суперсімейства трансформу1
вальних факторів росту, має спільні функціональні та си1
гнальні властивості з факторами росту кісткових морфогене1
тичних білків. TGF1 регулює клітинну проліферацію, дифе1
ренціювання та функціонування екстрацелюлярного матрик1
су ( Roberts A.B., Sporn M.B., 1993), стимулює синтез колаге1
ну і протеогліканів і знижує активність металопротеаз, інду1
кованих IL11 (Finnson K.W., Parker W.L., 2010). Крім того,
TGF1 підвищує експресію TIMP (тканинного інгібітора ме1
талопротеаз), таким чином також інгібуючи їхню активність.

В обґрунтуванні вибору структурно1модифікувальної
терапії має важливе значення нейтралізація прозапальних
цитокінів та вільних радикалів на фоні стимуляції факторів
росту. Одним з таких структурно1модифікувальних препа1
ратів є діацереїн.

Ураховуючи наведене вище, на базі терапевтичного
відділення Клінічної міської лікарні № 7 м. Києва було вико1
нано дослідження з вивчення ефективності застосування
діацереїну у пацієнтів з гонартрозом.

Спочатку оцінювали функціональний стан суглобового
синдрому у пацієнтів. У дослідження було включено 152
пацієнта (123 жінки та 29 чоловіків) з гонартрозом (I–III
рентгенологічна стадія за Келлгреном–Лоуренсом) у віці від
19 до 75 років. Хворі вживали діацереїн в дозі 50 мг 2 рази на
добу протягом 3 міс. Функціональний стан хворих оцінюва1
ли за анкетою Western Ontario and McMaster University
osteoarthritis index (WOMAC).У процесі дослідження 3
пацієнта вибули у зв’язку з розвитком діареї.

Під час аналізу показників больового синдрому та
функціонального стану хворих за анкетою WOMAC (біль у
спокої і при навантаженні, скутість, обмеження у повсяк1
денній діяльності) спостерігали достовірне зниження
(р<0,05) всіх показників вже через 3 міс від початку
дослідження (мал. 1).
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Крім того, зберігався терапевтичний ефект і після
відміни препарату (мал. 2).

Ураховуючи отримані результати та позитивний ефект
лікування, було проведено ще одне дослідження ефективності
діацереїну у пацієнтів з гонартрозом протягом уже 6 міс. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження було включено 30 пацієнтів з гонартрозом
(28 жінок та 2 чоловіків) у віці від 35 до 75 років. Тривалість
захворювання в середньому склала 7,1±1,05 року (менше 5
років –10 чоловік, 5 –10 років – 15 чоловік, 11 –15 років – 2
людини, 16 –20 років –2 людини, більше 20 років – 1 людина)

Загальна характеристика обстежених хворих наведена у
табл. 1.

Критерії включення у дослідження:
1. Діагноз «Остеоартроз колінних суглобів», що

відповідає критеріям EULAR.
2. Чоловіки та жінки у віці 35–75 років.
3. До початку дослідження пацієнти мали больові відчут1

тя не менше 15 з 30 днів, а загальні симптоми захворювання
відзначали протягом не менше півроку.

4. Рентгенологічне підтвердження діагнозу «остеоарт1
роз» (стадія за Келгреном–Лоуренсом І–ІІІ).

5. Оцінка за шкалою ВАШ 40 мм і більше при ходьбі.
6. Індекс Лекена від 4 балів.
7. Супутні захворювання артеріальна гіпертензія І–ІІІ

ступеня (систолічний АТ >140 мм рт.ст., діастолічний АТ
>90 мм рт.ст.), ІХС: стенокардія напруження І–ІІІ ФК, цук1
ровий діабет 21го типу.

8. Доза гіпотензивних та цукрознижувальних препаратів
повинна бути незмінною протягом усього дослідження, три1
валість вживання на момент включення в дослідження по1
винна складати не менше 3 міс. 

9. Пацієнти, які не вживали на момент первинного огля1
ду препарати наведених груп, також могли бути включені в
дослідження. 

Критерії виключення з дослідження:
1. Гіперчутливість до досліджуваного препарату.
2. Одночасне застосування інших хондропротекторів. 
3. Супутні захворювання: загострення виразкової хвороби

шлунка та дванадцятипалої кишки, захворювання органів кровот1
ворення, тяжкі інфекційні захворювання, печінкова, ниркова недо1
статність, клінічно значущі стадії серцево1легеневої недостатності. 

4. Наявність злоякісних новоутворень.
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(індекс WOMAC – ВАШ)
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Таблиця 1

Характеристика хворих, обстежених до лікування

Показник Група, n=30

Чоловіки
Жінки 

2
28 

Середній вік, роки 58,73±1,6

Середній індекс маси тіла (ІМТ), кг/м2 30,5±0,96

Кількість хворих, які мали надлишкову масу тіла 
(ІМТ більше 24,9 кг/м2)

25

Тривалість ОА, роки
<5 років

5'10 років
11'15 років
16'20 років
>20 років

7,1±1,05 
10
15
2
2
1

Кількість хворих, які мали стадію за Келгреном–Лоуренсом:
ІІ
ІІІ

25
5

Кількість хворих, які мали супутню патологію:
гіпертонічна хвороба

ішемічна хвороба серця
цукровий діабет 2'го типу

27
23
5
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5. Недієздатність або обмежена дієздатність.
6. Участь у будь1якому іншому клінічному дослідженні.
Усім хворим до початку лікування і через 3 і 6 міс терапії

проводили традиційні клінічні методи дослідження, що
включали збір сімейного та індивідуального анамнеза. ІМТ
розраховували за формулою: ІМТ=маса тіла (кг) / зріст2 (м2).

Вираженість суглобового синдрому оцінювали за на1
ступними параметрами: біль під час руху ( 0–10 см за ВАШ),
індекс WOMAC, індекс Лекена. Усім пацієнтам на початку

спостереження проводили рентгенологічне дослідження
колінних суглобів у прямій ( передньозадній ) і боковій про1
екціях. Рентгенологічну стадію остеоартрозу визначали за
класифікацією J.H. Kellgren, J.S. Lawrence (1957).

Усім хворим, що знаходились під наглядом, проводили
загальноклінічні обстеження: загальний аналіз крові та сечі,
глюкоза крові (ммоль/л), біохімічний аналіз крові з визна1
ченням білірубіну (мкмоль/л), АлАТ, АсАТ, креатиніну
(мкмоль/л), сечовини (ммоль/л).

Таблиця 2

Динаміка показників ВАШ та індексу Лекена до та після лікування діацереїном

Таблиця 3

Динаміка імунологічних показників у хворих на ОА до та після лікування діацереїном

Таблиця 4

Динаміка імунологічних показників у хворих на ОА до та після лікування діацереїном

Показник До лікування Через 3 міс Через 6 міс

ВАШ під час ходьби, мм 54,73±1,60 40,70±2,05* 29,00±1,45**

Індекс Лекена, бали 11,5±0,53 9,17±0,53* 6,5±0,35**

Примітка: * – р<0,05, ** – р<0,001.

Показник До лікування Після лікування

TNF', пг/мл 24,04±1,63 11,50±1,56*

IL'1, пг/мл 21,07±1,61 12,98±0,97*

NO, мкмоль/л 1,42±0,09 0,81±0,07*

TGF', пг/мл 21,75±5,28 164,92±26,50**

IGF'1, нг/мл 41,76±6,06 108,58±11,06**
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Примітка: * – р<0,05, ** – р<0,001.

Показник До лікування Після лікування

Білірубін, мкмоль/л 14,16±0,80 13,77±0,66

Креатинін, мкмоль/л 84,23±1,95 84,77±2,24

АлАТ 0,113±0,0048 0,108±0,0045

АсАТ 0,118±0,006 0,104±0,006

Сечовина, ммоль/л 5,55±0,14 5,58±0,23

Холестерин, ммоль/л 4,68±0,27 4,69±0,25

Глюкоза, ммоль/л 5,85±0,32 5,47±0,14

Сечова кислота, мкмоль/л 409,8±18,67 387,93±15,91
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Імунологічні дослідження включали кількісне визначен1
ня у сироватці крові рівня IL11 (Bender MedSystems GmbH,
Австрія), TNF1 (Orgenium, Фінляндія), IGF11 (DRG,
Німеччина),TGF1 (DRG, Німеччина), NO імунофермент1
ним методом. Облік реакції проводили на імуноферментно1
му аналізаторі Lab1line1100 (WestMedica, Австрія).

Визначення концентрації холестерину в крові проводили
за допомогою набору реактивів «HUMAN», Німеччина, се1
чової кислоти – «Філіст1Діагностика», Україна.

Для статистичного оброблення даних застосовували
програмно1математичний комплекс для персонального
комп’ютера «Microsoft Exсel 2007» (Microsoft) та
комп’ютерні програми для статистичного аналізу та оброб1
лення даних «Биостатистика», «STATISTICA® 6.0»
(StatSoftInc., США), «SPSS Statistics 20» (IBM, США).

Для лікування всіх пацієнтів (n=30) був використаний
діацереїн1 Флекцерин (ПАТ «Київський вітамінний за1
вод», номер реєстраційного посвідчення UA/12618/01/01) у
дозі 50 мг двічі на добу протягом 6 міс.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Оцінюючи біль за ВАШ, відзначено статистично до1
стовірне зменшення його інтенсивності уже через 3 міс ліку1
вання та майже вдвічі через півроку застосування діацереїну
у порівнянні з початковими величинами (табл. 2).

Результати оцінювання тяжкості гонартрозу за індексом
Лекена свідчать про позитивну його динаміку. Так, відзначе1
но статистично достовірне зниження альгофункціонального
індексу Лекена через 3 та 6 міс лікування.

Було розраховано індекс WOMAC ( Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index), який також до1
стовірно зменшувався. Рівень болю за WOMAC на початку
лікування склав 232,77±13,29 мм, після 6 міс – 119,47±8,55 мм
(р<0,001). Показник обмеження рухів у суглобі вранці та про1
тягом дня за WOMAC на початку був 111,63±6,80 мм, після
6 міс – 55,7±3,5 мм (р<0,001). Показник обмеження повсякден1
ної активності за WOMAC на початку склав 767,57±29,87 мм,
після 6 міс – 548,83±34,29 мм (р<0,001) (мал. 3).

Наприкінці дослідження, через 6 міс лікування, було
отримано статистично достовірне зниження прозапаль1
них цитокінів (TNF1, IL11), NO (табл. 3; мал. 4). Крім то1
го, було отримано статистично достовірне підвищення
фактрорів росту, а саме TGF1, IGF11. Ці дані свідчать про
властивість діацереїну знижувати інтенсивність запально1
го процесу та підвищувати процеси регенерації у хворих
на гонартроз.

Не було відзначено динаміки лабораторних показників
глюкози крові, ліпідного обміну, білірубіну, печінкових мар1
керів, креатиніну та сечовини, які у більшості хворих до
включення у дослідження були в межах нормальних значень
(табл. 4).

Проте була виявлена тенденція до зниження рівня сечо1
вої кислоти, який до лікування був 409,8±18,67 мкмоль/л,
після лікування діацереїном – 387,93±15,91 мкмоль/л. От1
римані дані свідчать про можливість застосування препара1
ту у пацієнтів із супутньою патологією та позитивний ефект
діацереїну у пацієнтів із гіперурикемією.

ВИСНОВКИ

1. Виявлено позитивний вплив діацереїну на динаміку
показників суглобового синдрому, а саме: статистично до1
стовірне зниження вираженості болю за ВАШ , альго1
функціональних індексів WOMAC і Лекена.

2. При застосуванні діацереїну отримано статистично до1
стовірне зниження прозапальних цитокінів TNF1, IL11, NO,
крім того, статистично достовірне підвищення анаболічних
цитокінів (TGF1, IGF11). Ці дані свідчать про властивість
діацереїну знижувати інтенсивність запального процесу та
підвищувати процеси регенерації у пацієнтів з гонартрозом.

3. Не було відзначено динаміки лабораторних показ1
ників глюкози крові, ліпідного обміну, білірубіну, печінко1
вих маркерів, креатиніну та сечовини, що свідчить про мож1
ливість безпечного застосування препарату у пацієнтів із су1
путньою патологією.

4. При застосуванні діацереїну не відзначали підвищення
рівня сечової кислоти, що важливо під час лікування хворих
з гіперурикемією.

Эффективность диацереина у больных 
гонартрозом в практике семейного врача
Н.М. Шуба, Т.Д. Воронова, А.С. Крылова

Учитывая распространенность остеоартроза, необходимость ис1
следования новых аспектов лечения гонартроза в практике семей1
ного врача, недостаточную изученность эффективности примене1
ния структурно1модифицирующих препаратов при остеоартрозе,
дальнейшее исследование проблемы остается актуальным и на се1
годняшний день. Назначение диацереина при лечении остеоартро1
за может замедлить его развитие, уменьшить боль, улучшить каче1
ство жизни. Оценена динамика клинических проявлений сустав1
ного синдрома при приеме диацереина по ВАШ, альгофункцио1
нальным индексам Лекена, WOMAC. Исследовано влияние диа1
цереина на уровни цитокинов (IL11, TNF1, IGF11, TGF1, NO),
показатели обмена веществ (липидный, углеводный, печеночные
маркеры), уровень мочевой кислоты.
Ключевые слова: остеоартроз, противовоспалительный эффект,
структурно�модифицирующий эффект, диацереин.

Efficacy of diacerein in patients with knee
osteoarthritis in practice of family doctor
N.M. Shuba, T.D. Voronova, А.S. Krylova

Taking into account high prevalence of osteoarthritis, necessity of
studding new aspects of the treatment of gonarthrosis in practice of
the family doctor, lack of knowledge of the efficacy of the structural1
modifying drugs for osteoarthritis, further study of the problem
remains relevant today. Administration of diacerein in the treatment
of osteoarthritis may slow its further development, reduce pain,
improve quality of life. Estimated dynamics of clinical manifestations
of articular syndrome during taking diacerein by using VAS, algofunc1
tional indices Lequesne, WOMAC. Investigated influence of diacerein
on levels of cytokines (IL11, TNF1, IGF11, TGF1, NO), metabolic
parameters (lipid, carbohydrate, liver markers), uric acid levels.

Key words: osteoarthritis, anti�inflammatory effect, structural�modify�
ing effect, diacerein.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Ученые, неустанно призываю'
щие молодых матерей кормить
детей грудью как можно дольше,
периодически обнаруживают но'
вые полезные свойства грудного
вскармливания. Установлено,
что кормление грудью способ'
ствует формированию у малыша
правильного прикуса.

Грудное молоко является не
только ценным питательным про'
дуктом, но и мощным средством
формирования здоровой иммун'
ной системы ребенка. Но кроме,
так сказать полезных "биохими'
ческих" свойств, грудное
вскармливание обладает и осо'
быми физическими свойствами.

Ученые из США обнаружили,
что захват соска малышом и ха'
рактерные сосательные движе'
ния, которые он совершает в про'
цессе кормления, способствуют
формированию у него правиль'
ного прикуса и, что немаловажно,
у детей, вскормленных грудью,
гораздо реже встречается такой
ортодонтический дефект как не'
ровность зубного ряда.

Неправильное расположение
зубов в ряду является космети'
ческим недостатком, требующим
ношения брекетов, оно также
может ухудшать пережевывание
пищи ребенком.

Сотрудники клиники при уни'
верситете Стейтен Айленд в
Нью'Йорке (Staten Island
University Hospital in New York
City) наблюдали более 1 300 де'
тей с момента рождения и до до'
стижения ими возраста 5 лет.

Ученые фиксировали, на про'
тяжении какого периода времени
дети питались материнским мо'
локом, а также частоту использо'
вания ими сосок'пустышек. Ког'
да юным участникам исследова'
ния исполнилось по 5 лет, ученые
провели обследование их зубов.

Исследователи обнаружили,
что у детей, которые питались
грудным молоком на протяжении
3'6 месяцев, риск развития так
называемого глубоко прикуса
уменьшался на 33% по сравне'
нию с малышами, которых кор'
мили грудью менее 3'х месяцев.

Если же дети питались груд'
ным молоком в течение более 6
месяцев, риск развития глубоко'
го прикуса снижался на 44%.

Глубокий прикус, при котором
нижние резцы перекрываются
верхними более чем на треть, яв'
ляется одним из наиболее труд'
ноизлечимых дефектов.

Аналогичным образом груд'
ное вскармливание снижало
риск развития неровности зуб'
ного ряда. Так, например, у де'
тей, которые питались материн'
ским молоком на протяжении 6
месяцев и более риск развития
этого дефекта был ниже на 72%
по сравнению с младенцами,
которые находились на грудном
вскармливании менее 3'х меся'
цев.

С другой стороны, слишком
частое применение сосок'пусты'
шек способствовало развитию
неровности зубного ряда даже
при продолжительном грудном
вскармливании.
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