
Наш 

РЕВМАТОЛОГІЯ • НАУКА – ПРАКТИЦІ

№ 19 (248) • Жовтень 2010 р. 26

При этом заболевании в патологичес�
кий процесс вовлекаются диартрозные
суставы в результате взаимодействия
большого комплекса механических и
биологических факторов, причем пора�
жаются прежде всего нагрузочные суста�
вы (тазобедренные и коленные). Нару�
шение функции этих суставов приводит
к значительному ухудшению качества
жизни и представляет серьезную соци�
ально�экономическую проблему [2].
В основе этого заболевания лежит нару�
шение равновесия между анаболическими
и катаболическими процессами в тканях
сустава и прежде всего в гиалиновом хря�
ще – основном плацдарме патологичес�
ких изменений. Облигатной чертой ОА
является дегенерация суставного (гиали�
нового) хряща, в основе которой лежит
недостаточный синтез хондроцитами
протеогликанов и фрагментация протео�
гликановых агрегатов – основных со�
ставляющих патологических нарушений
при ОА [3]. Помимо гиалинового хряща,
при этом заболевании наблюдается заин�
тересованность и других тканей сустава,
в частности синовиальной оболочки,
субхондральной кости, суставной капсу�
лы, внутрисуставных связок и около�
суставных мышц. Поражение отдельных
тканей сустава и их выраженность прояв�
ляются клинически и определяют объем
терапевтических мероприятий при ОА.

Истинную распространенность ОА
трудно оценить, так как обычно при этом
заболевании не наблюдается параллелиз�
ма между клиническими, морфологичес�
кими, рентгенологическими, сонографи�
ческими и артроскопическими данными.
ОА лидирует по своей распространеннос�
ти среди других ревматических заболева�
ний, причем с возрастом распространен�
ность ОА возрастает. В возрасте 60 лет и
старше клинические проявления ОА име�
ют 9,6% мужчин и 18% женщин [4].
ОА суставов кистей у взрослых старше
26 лет составляет 6,8%, и его распростра�
ненность увеличивается до 26,2% у жен�
щин и 13,4% – у мужчин старше 71 года [5].

�ОА непосредственно не влияет на жиз!
ненный прогноз, но является одной из

основных причин временной и стойкой по!
тери трудоспособности, уступая в этом от!
ношении только ишемической болезни сер!
дца. По данным Всемирной организации
здравоохранения, только ОА коленных
суставов находится на 4�м месте среди
основных причин нетрудоспособности
у женщин и на 8�м – у мужчин.

ОА рассматривается в качестве основ�
ного дегенеративного заболевания суста�
вов. Однако в последнее время появля�
ются убедительные данные, позволяю�
щие рассматривать его в качестве заболе�
вания, в патогенезе которого важная,
а возможно, и определяющая роль при�
надлежит персистирующему воспалению
в тканях сустава с развитием рецидивиру�
ющего (вторичного) синовита, хондрита,
остеита и периартрита. Это воспаление
способствует прогрессированию морфо�
логических изменений, в том числе струк�
турных изменений гиалинового хряща
с его дегенерацией и уменьшением объема
[3]. Следует отметить, что и при многих
других заболеваниях не всегда пред�
ставляется однозначной возможность их
классифицировать как воспалительные

или дегенеративные, что можно про�
следить, например, на модели атеро�
склероза.

В настоящее время получены веские
доказательства, подтверждающие влия�
ние провоспалительных медиаторов на
метаболизм клеток гиалинового хряща и
прогрессирование ОА. Среди медиато�
ров, ответственных за прогрессирование
ОА, ключевое значение имеет интерлей�
кин�1b (ИЛ�1b), который экспрессирует�
ся в пораженном ОА хряще и стимулиру�
ет выработку металлопротеиназ (ММП)
[2]. Известно, что в реализации прогрес�
сирования патологических изменений
при первичном ОА решающее значение
имеет гиперпродукция хондроцитами и
другими клетками ММП, включая кол�
лагеназы (ММП�1, �8, �13), аггреканазы
(ADAM�TS4 и TS5), стромелизина�1
(ММП�3) и желатиназы (ММП�2, �9) [6].
ИЛ�1b тормозит экспрессию ингибито�
ров ММП, синтез коллагена и протео�
гликанов, способствует синтезу акти�
ватора плазминогена и в то же время
стимулирует синтез и высвобождение не�
которых эйкозаноидов, включая проста�
гландины и лейкотриены. Он определяет
уровень катаболического процесса при
ОА и стимулирует продукцию других
провоспалительных цитокинов (ИЛ�6,
ИЛ�8). Ведущая роль этого цитокина при
данном заболевании в развитии воспале�
ния в тканях сустава подтверждается тем
обстоятельством, что инъекции IL�Ra
способствуют разрешению клинических
проявлений ОА [12].

В развитии ОА также участвуют неко�
торые другие члены суперсемейства
ИЛ�1, идентифицированные в последнее
время, в частности ILF�1 – ILF�10, а так�
же такие провоспалительные цитокины,
как фактор некроза опухоли�b (ФНО�b),
ИЛ�6, ИЛ�17, ИЛ�18, онкостатин М
(OSM), фактор ингибиции лейкемии
(LIF) [2]. Cодержание ФНО�a сущест�
венно ниже при ОА, чем при ревматоид�
ном артрите, но при тяжелом течении ОА
его значения достоверно выше, чем
у здоровых лиц. OSM, член семейства
ИЛ�6, играет определенную роль в воспа�
лении. В эксперименте показано, что он
способствует высвобождению из ткани
хряща протеогликанов, стромелизина�1
и коллагена. ОSM усиливает активность
других провоспалительных медиаторов,
включая ИЛ�6. В свою очередь, ИЛ�6 ин�
дуцирует синтез тканевого ингибитора
матриксных ММП, ИЛ�1Ra и раствори�
мого рецептора ФНО. Потенциальное
участие ИЛ�18 находит свое выражение
в обнаружении этого цитокина в биопта�
тах гиалинового хряща и синовиальной
оболочки, полученных от больных с ОА.

Другие медиаторы воспаления также
принимают участие в патогенезе ОА. Ос�
теоартрозный хрящ экспрессирует высо�
кие значения NO, которые выявляются
в сыворотке крови и синовиальной жид�
кости. In vitro получены веские доказа�
тельства того, что этот медиатор и его
окисленные метаболиты обладают анти�
воспалительным и катаболическим дей�
ствием [7]. NO ингибирует синтез макро�
молекул матрикса хряща и снижает экс�
прессию ИЛ�1Ra хондроцитами, участ�
вует в синтезе простагландина Е2
(PGE2), способствует апоптозу хондро�
цитов, снижает интенсивность анаболи�
ческого процесса.

Хорошо известна биологическая ак�
тивность простагландинов, которые об�
разуются из арахидоновой кислоты под
влиянием циклооксигеназы (ЦОГ) [8].
Они, являясь медиаторами воспалитель�
ных реакций, способствуют локальному
расширению сосудов, вызывают отек,
экссудацию и другие эффекты. Наиболее
известный простагландин – Е2 – в зави�
симости от конкретной ситуации может
обладать гоместатическими или воспа�
лительными свойствами. Он способству�
ет повреждению тканей сустава, потен�
цируя другие медиаторы воспаления,
влияет непосредственно на ремоделиро�
вание хряща, продукцию ММП, остео�
кластическую костную резорбцию и
ангиогенез.

Использование неселективных или се�
лективных ЦОГ�2 нестероидных противо�
воспалительных препаратов (НПВП)
показало, что только ингибиция PGE2 не
замедляет прогрессирование ОА. Извест�
но, что синтез PGE2 является лишь од�
ной из составных частей метаболизма
арахидоновой кислоты, из которой обра�
зуются многие другие липидные медиа�
торы, в частности лейкотриены. Лейко�
триены играют определенную роль в пер�
систенции воспалительного процесса,
причем независимо от простагландинов.
Уровень лейкотриенов повышается в си�
новиальной оболочке у больных c ОА.
Лейкотриены, например LTB4 или LTC4,
потенцируют хемотаксис воспалитель�
ных факторов и стимулируют высвобож�
дение провоспалительных цитокинов,
таких как ИЛ�1b и ФНО�a [9].

В каскаде воспалительных медиаторов,
принимающих активное участие в разви�
тии структурных изменений при ОА,
участвуют протеаз�активированные ре�
цепторы (PARs), что относится прежде
всего к PAR�2. PARs участвуют во многих
патологических процессах, в частности
в повреждении тканей и их репарации,
ангиогенезе, ноцицепции и нейрогенном
воспалении [2]. Они моделируются про�
воспалительными цитокинами (ИЛ�1b и
ФНО�a), а также факторами роста, на�
пример, трансформирующим фактором
роста�b. PAR�2 с его анальгетической и
воспалительной активностью, возможно,
станет одной из мишеней фармакологи�
ческого воздействия при ОА.

Приведенные выше данные свидетель�
ствуют о том, что при ОА принимает
участие обширный спектр медиаторов,
направленных на индукцию воспали�
тельного процесса в тканях сустава. Пер�
систирующий воспалительный процесс
при этом заболевании локализуется в си�
новиальной оболочке, хряще, кости,
периартикулярных мягких тканях. Хря�
щевая деструкция ассоциируется с изме�
нениями в субхондральной кости, но
возможно изменения в субхондральной
кости предшествуют изменениям в гиа�
линовом хряще. Воспаление кости со�
провождается оститом, периоститом и
приводит к внутрикостной гипертензии.
Локализация воспалительного процесса
в периартикулярных мягких тканях при�
водит к развитию тендинитов, тендова�
гинитов и энтеритов. Однако наиболь�
шее значение при ОА имеет локализация
воспалительного процесса в синовиаль�
ной оболочке, что и лежит в основе обос�
трений заболевания и способствует хро�
ническому прогрессированию его тече�
ния. Синовиты при ОА сопровождаются
воспалительным, а не механическим ха�
рактером боли, припухлостью суставов за
счет выпота, повышением температуры

над пораженным суставом, более выра�
женной, чем имевшей место ранее,
утренней скованностью, небольшим по�
вышением реактантов острой фазы. Все
это является веским обоснованием для
назначения противовоспалительной те�
рапии при этом заболевании.

Лечение ОА представляет собой слож�
ную задачу и включает комплекс меро�
приятий, состоящих из программы физи�
ческой реабилитации (ограничение на�
грузки, использование дополнительной
опоры, снижение массы тела, увеличение
силы мышц, стабилизирующих поражен�
ный сустав, коррекцию ортопедических
нарушений) и медикаментозной тера�
пии, целью которых является уменьше�
ние боли и воспаления, а также увеличе�
ние подвижности суставов. Оптималь�
ным считается сочетание немедикамен�
тозных и медикаментозных методов.
Среди последних основное место зани�
мают симптоматические препараты быс�
трого действия, прежде всего НПВП и
симптоматические препараты медленно�
го действия, которые обладают хондро�
протективными свойствами. Так называ�
емые хондропротекторы также угнетают
воспаление в тканях сустава. Так, анти�
воспалительный эффект глюкозамина
сульфата осуществляется посредством
ингибиции генерации супероксидных
радикалов, активности лизосомальных
энзимов, синтеза NO, ИЛ�1�стимулиро�
ванной генной экспрессии ЦОГ�2, син�
теза NO, провоспалительных цитокинов,
ММП и протеинкиназы С [10].

�НПВП являются неотъемлемой со!
ставляющей комплексного лечения

этого заболевания. Что касается других
наиболее применяемых симптомомодифи!
цирующих средств (простые и опиоидные
анальгетики), то они имеют второстепен!
ное значение и используются преимущест!
венно на начальном этапе развития ОА или
для потенцирования анальгетических
свойств НПВП.

Каково влияние НПВП на метаболизм
гиалинового хряща? Некоторые НПВП
оказывают негативное влияние на синтез
матрикса хряща и тем самым способству�
ют прогрессированию ОА, другие – обла�
дают хондронейтральным действием и
третьи – хондропротективным. Так, ин�
дометацин угнетает синтез протеоглика�
нов, коллагена II типа и гиалуроновой
кислоты хондроцитами, а также способ�
ствует преждевременной гибели хондро�
цитов [11]. E.Huskisson и соавт. в рандо�
мизированном контролированном ис�
следовании оценивали ширину сустав�
ной щели у 812 больных с ОА коленных
суставов [12]. На фоне приема индомета�
цина сужение щели наблюдалось у 47%
больных и только у 22% при применении
плацебо. Индометацин у больных с ОА
приводит к более быстрому и значитель�
ному нарушению функции тазобедрен�
ного сустава и последующему его проте�
зированию по сравнению с больными,
которые лечились только простыми
анальгетиками.

Однако не все НПВП способствуют
прогрессированию ОА. Показано, что
некоторые из них стимулируют анаболи�
ческую функцию хрящевой ткани путем
ингибирующего действия на продукцию
ИЛ�1 и экспрессию рецептора этого ци�
токина. Некоторые НПВП способствуют
интенсификации синтеза факторов
роста, включая трансформирующий фак�
тор роста�b, ингибируют деградацию

В.В. Бадокин, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой ревматологии Российской медицинской академии последипломного образования, г. Москва, РФ

Значение воспаления в развитии и течении
остеоартроза

Остеоартроз (ОА) является гетерогенной группой заболеваний
суставов разной этиологии со сходными биологическими,

морфологическими и клиническими признаками [1].
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аггрекана, тормозят катаболизм хряща,
нейтрализуют действие MMП и снижают
интенсивность апоптоза хондроцитов
[6, 11]. Такими свойствами обладает
небольшое число НПВП, в частности
мелоксикам (Мовалис).

�Хондротропное влияние мелоксикама
активно изучалось как в эксперимен!

те, так и в клинической практике. Много!
численные исследования in vitro показали,
что он повышает синтез протеогликанов
в эксплантате остеоартрозного хряща, по!
лученного от больных с разной степенью
тяжести дегенеративного заболевания,
а также тормозит апоптоз хондроцитов
[9, 13, 14]. Кроме того, он не экспрессиру!
ет провоспалительные цитокины и прежде
всего ИЛ�1. Эти данные позволяют рас!
сматривать мелоксикам в качестве НПВП
с хондропротективным действием.

Представленные свойства мелоксика�
ма нашли свое отражение в результатах
клинических исследований. Длительное
(в течение 18 мес) лечение больных с ОА
парацетамолом, хондроитина сульфатом,
гликозамина сульфатом и мелоксикамом
показало, что существенное прогрессиро�
вание заболевания, по данным рентгено�
логического исследования и магнитно�
резонансной томографии (МРТ), наблю�
далось у больных, которые принимали
простой анальгетик – парацетамол.
Дальнейшее сужение суставной щели на�
блюдалось и у больных на терапии струк�
турными аналогами хряща, хотя досто�
верно в меньшей степени, чем при лече�
нии парацетамолом. Что же касается
мелоксикама, то его эффективность,
определяемая как по клиническим пока�
зателям (индексы WOMAC и Лекена), так
и по результатам динамического изучения
рентгеновских и МРТ�данных, оказалась
почти такой же, как и при лечении
хондропротективными препаратами [15].

Как известно, мелоксикам относится
к препаратам с преимущественным влия�
нием на ЦОГ�2. Период его полувыведе�
ния составляет 20 ч, что позволяет при�
нимать его 1 раз в сутки. Препарат обла�
дает кумулятивным свойством, при этом
максимальная его концентрация насту�
пает на 3–5�й день приема. Для более
быстрого получения лечебного эффекта
проводят так называемую ступенчатую
терапию, которая заключается во внутри�
мышечном введении 15 мг мелоксикама
в первые 3 дня лечения, а затем в пере�
воде больного на пероральный прием
препарата. В организме мелоксикам не
взаимодействует с другими медикамента�
ми, включая цитостатики, гипотензив�
ные, диуретики, сердечные гликозиды,
b�блокаторы и др., что имеет большое
значение при лечении больных пожилого
возраста со многими сопутствующими
заболеваниями.

Наибольшее количество работ по апро�
бации мелоксикама проведено при ОА.
Этот препарат приводит к существенно�
му уменьшению субъективных проявле�
ний данного заболевания со снижением
интенсивности боли при ходьбе и умень�
шению боли в покое, а у некоторых боль�
ных – к их полному купированию,
уменьшению интенсивности утренней
скованности, разрешению проявлений
вторичного (реактивного) синовита [16].
Снижение интенсивности боли сопро�
вождается субъективным улучшением
больных и нарастанием функции пора�
женных суставов.

В США проведено большое рандоми�
зированное контролированное исследо�
вание по изучению сравнительной эф�
фективности НПВП у больных с ОА [17].
Анализу были подвергнуты 1309 больных
(67% женщины), средний возраст – 64 го�
да, средняя длительность заболевания –
9 лет. Из них 662 больных принимали ме�
локсикам по 7,5 мг/сут и 647 – другие
НПВП (диклофенак, напроксен, ибупро�
фен, этодолак, пироксикам, сулиндак,

целекоксиб, рофекоксиб и др.). На фоне
приема мелоксикама успех терапии
наблюдался у 66,8% больных и только
у 45% – при приеме других НПВП.

При назначении НПВП часто прихо�
дится сталкиваться с развитием целого
спектра нежелательных явлений и преж�
де всего с гастротоксичностью. В разви�
тии НПВП�гастропатии имеет значение
длительность действия отдельных препа�
ратов, их системная абсорбция, базовое
значение pH желудочного сока, но преж�
де всего выраженность подавления син�
теза простагландинов.

В Европейском фармакоэпидемиоло�
гическом многоцентровом проспектив�
ном исследовании оценивалась толерант�
ность мелоксикама и других НПВП
у больных с ревматическими заболе�
ваниями [14]. Длительность терапии со�
ставляла 6 мес. При приеме мелоксикама
достоверно реже встречались такие

нежелательные явления, как абдоминаль�
ная боль, гастрит, диспепсия, а желудочно�
кишечные кровотечения были зареги�
стрированы только у 2 из 2530 больных,
в то время как другие НПВП привели к та�
кому осложнению у 10 из 1996 больных.

Эффективность и безопасность мело�
ксикама изучена в 4�недельных исследо�
ваниях MELISSA (Meloхicam Large Scale
International Study Safety Assessment)
и SELECT (Safety and Efficacy Large scale
Evalution of COХ inhibiting Therapies),
в которых терапевтическая активность
мелоксикама (7,5 мг/сут) сравнивалась
с таковой диклофенака (100 мг/сут) или
пироксикама (20 мг/сут) [18, 19]. В этих
двух испытаниях приняли участие около
20 тыс. больных. Мелоксикам по сво�
ей эффективности оказался эквива�
лентен диклофенаку и пироксикаму. Не�
желательные явления со стороны желу�
дочно�кишечного тракта при приеме

диклофенака встречались существенно
чаще, чем при лечении мелоксикамом
(19 и 13% соответственно). Достоверно
реже наблюдались желудочная диспеп�
сия, боли в животе, тошнота и рвота, диа�
рея. Нежелательные гастроэнтерологи�
ческие явления приводили к отмене ди�
клофенака в 2 раза чаще, чем мелоксика�
ма. Общая переносимость мелоксикама
по оценке врачей оказалась хорошей в
91% и удовлетворительной – в 9% случа�
ев, а переносимость диклофенака – хо�
рошей (84%), удовлетворительной (9%) и
неудовлетворительной (7%). В исследо�
вании SELECT общее число желудочно�
кишечных нежелательных явлений выяв�
лено у 10,2% больных, получавших тера�
пию мелоксикамом, и у 15,2% – пирокси�
камом. При применении мелоксикама
риск развития желудочно�кишечных

Продолжение на стр. 28.
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АНОНС

осложнений также был ниже и у лиц,
принимавших одновременно аспирин
с целью профилактики тромбоэмболи�
ческих осложнений (10,3 и 15,4% соот�
ветственно).

Мелоксикам по сравнению с традици�
онными НПВП обладает не только более
благоприятным профилем желудочно�
кишечной безопасности, но также гепа�
то� и нефротоксичности [19, 20]. Он до�
стоверно реже вызывает повышение
уровня сывороточных аминотрансфераз
по сравнению с диклофенаком. Так, при
приеме мелоксикама повышение аспар�
татаминотрансферазы зарегистрировано
у 3% больных и аланинаминотрансфера�
зы – у 2%, а диклофенака – у 9 и 2% со�
ответственно. Повышение уровня креа�
тинина и мочевины отмечалось только
при лечении диклофенаком.

Большое внимание уделяется кардио�
васкулярным нежелательным явлениям,
возникающим при приеме НПВП. Пола�
гают, что чем выше селективность
НПВП, тем более вероятно развитие кар�
диоваскулярных и церебральных тромбо�
тических осложнений. По данным Layton
(2003 г.), кардиоваскулярные тромботи�
ческие осложнения при длительном ле�
чении мелоксикамом наблюдаются у
0,1% больных, целебрексом – у 0,16% и
рофекоксибом – у 0,14%, а церебровас�
кулярные – у 0,27, 0,39 и 0,48% соответ�
ственно. По данным FDA и Европейско�
го медицинского агенства, противопока�
заниями к применению специфических
ингибиторов ЦОГ�2 являются ишемичес�
кая болезнь сердца или инсульт в анамне�
зе. С осторожностью они должны приме�
няться у больных с наличием факторов

риска ишемической болезни сердца и
у лиц старческого возраста. Относитель�
ная низкая частота тромботических
осложнений при лечении мелоксикамом
связана с его низкой ингибицией тром�
боксана, который принимает активное
участие в агрегации тромбоцитов.

Большой интерес представляют ре�
зультаты исследования, основанного на
данных солидного эпидемиологического
исследования, проведенного в Велико�
британии, США и Канаде, в котором
приняли участие 100 тыс. больных стар�
ше 50 лет. Оказалось, что рофекоксиб и
целебрекс повышают риск развития ин�
фаркта миокарда, а напроксен, напротив,
его уменьшает. Что касается мелоксика�
ма, то не получено убедительных данных,
позволяющих рассматривать его в качес�
тве фактора риска развития инфаркта
миокарда (5th International Symposium.
Pain Management: an Intergrated Approach.
Oktober 2007. Rhodes, Greece). Следует
отметить, что мелоксикам не обладает и
кардиотоксичностью. У больных с ревма�
тоидным артритом с ишемической бо�
лезнью сердца он уменьшал частоту воз�
никновения аритмий по сравнению
с больными, которые принимали не�
селективные ингибиторы ЦОГ [21].
Мелоксикам менее других НПВП по�
вышает артериальное давление – как
систолическое, так и диастолическое.

G.Singh и соавт. провели большое иссле�
дование, в котором участвовали 3,1 млн
человек, причем подавляющее большин�
ство из них до включения в исследование
принимали разные НПВП. В этой рабо�
те выявлено 15 659 случаев нарушения
мозгового кровообращения. Относитель�
ный риск ишемического инсульта для

рофекоксиба и индометацина составил
1,26, пироксикама – 1,25, напроксена –
1,24, ибупрофена – 1,19, диклофенака –
0,98, целекоксиба – 0,97 и мелоксика�
ма – 0,88 и не был выше, чем у лиц конт�
рольной группы, не принимающих
НПВП (данные доложены на конгрессе
ЕULAR в Барселоне в 2007 г.).

�Таким образом, мелоксикам воздейст!
вует на основные субъективные и

объективные симптомы ОА. Он обладает
выраженным противовоспалительным и
анальгетическим эффектом, а также ха!
рактеризуется хорошей переносимостью и
высокой безопасностью. Спектр нежела!
тельных явлений и их выраженность у ме!
локсикама ниже, чем у большинства несе!
лективных и селективных НПВП. Эти
свойства, наряду с позитивным действием
на метаболизм артрозного хряща, позволя!
ют рекомендовать данный препарат для
широкого использования в качестве со!
ставной части комплексной терапии ОА.
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