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Сегодня уже не считается, как бытова


ло многие десятилетия, что процесс в

суставах является простым следствием

«старения», и он не рассматривается как

локальный суставной процесс с харак


терным дегенеративным поражением

хряща. Многочисленные современные

патофизиологические и клинико


инструментальные исследования проде


монстрировали, что в основе ОА лежат не

только дегенеративно
деструктивные, но

и активные длительно текущие репара


тивно
воспалительные процессы в суста


ве с вовлечением в патологический про


цесс как гиалинового хряща, так и других

компонентов – субхондральной кости,

синовиальной оболочки, внутрисустав


ных связок, суставной капсулы, около


суставных сухожилий и мышц.

Сустав рассматривается как орган, от


вечающий на патологический процесс

ремоделированием входящих в него

структур. При этом пальма первенства

при запуске и на раннем этапе патологии

отдается хрящевой ткани, а на разверну


той стадии – костным и сухожильно
мы


шечным структурам. Исходя из этого по


ложения все больше исследователей об


суждает ОА более широко, называя его

остеоартритической болезнью. Некото


рые исследователи пошли дальше и

предлагают рассматривать ОА как сис


темную метаболическую болезнь.

Следует отметить, что закономерности

функционирования и «жизненного цик


ла» хрящевой ткани, изученные на моде


ли ОА, имеют универсальное значение не

только для ревматологии, но и для невро


логии (поражение периферической нерв


ной системы при дегенеративно
дистро


фических заболеваниях позвоночника,

болезни Бехтерева и др.). С учетом высо


кой распространенности этих заболева


ний материал, представленный в настоя


щей лекции, важен и актуален для прак


тических неврологов.

Большое значение для обеспечения

прочности и упругости хряща имеют бел


ки хрящевого матрикса: коллагены, про


теогликаны и неколлагеновые гликопро


теины.

Коллагеновые волокна состоят из

фибрилл и составляют около 50% орга


нического сухого вещества, или 20% об


щего веса. Во взрослом хряще коллаген II

типа занимает 90% вещества хряща. Он

синтезируется из предшественника –

проколлагена – и состоит из трех иден


тичных полипептидных α1
цепей. Как

только молекулы проколлагена выходят в

хрящевой матрикс, они формируют фиб


риллы. Мощная связь между коллагено


выми фибриллами увеличивает их ме


ханическую прочность, делает менее

восприимчивыми к действию энзимов, а

за счет своей трехмерной структуры

обеспечивает сопротивление деформа


ционным силам.

Открытие гена, кодирующего образо


вание коллагена II типа, показало, что

активность этого гена избыточна на ран


ней стадии развития хрящевой ткани, но,

напротив, слабо выражена в клетках зре


лого хряща. Становится понятной роль

данного гена в развитии и течении пато


логии хряща, например в неадекватном

процессе его заживления или в формиро


вании остеофитов.

Другая важная разновидность коллаге


на – коллаген IX типа, содержание кото


рого приближается к 1%. Коллагеновые

волокна, которые входят в состав колла


гена IX типа, включают высокозаряжен


ную катионную область, что способству


ет активному взаимодействию с другими

матричными макромолекулами.

Коллагеновые волокна погружены в

макромолекулярные агрегаты гигантских

молекул протеогликанов, которые секре


тируются хондроцитами и представлены

в избытке в хрящевом матриксе. Протео


гликаны связывают воду в хрящевом

матриксе и обеспечивают ее диффузию,

структурируя большой объем воды, по

массе намного превышающий собствен


ный, что определяет упругость хрящевой

ткани. Для целостности хряща необходи


мо, чтобы постоянный синтез протеог


ликанов, коллагена и гиалуроновой кис


лоты был равен их убыли в результате ес


тественного обмена. С возрастом и при

патологическом изменении хряща его

увеличенная катаболическая активность

не компенсируется недостаточно возрос


шей синтетической активностью.

Определенная роль в синовиальной

жидкости отводится гиалуронату, кото


рый образован многочисленными диса


харидными субъединицами N
ацетил


глюкозамина и глюкуроновой кислоты.

Гиалуронат за счет наличия на многих

клетках рецепторов к нему проявляет вы


сокую специфичность при взаимодей


ствии с этими рецепторами и запускает

важнейшие биологические реакции. Воз


действие гиалуроната на рецепторы при


водит к индуцированию клеточных

мембранных сигналов, которые переда


ются дальше в цитоплазму клетки и мо


гут, в свою очередь, вызывать такие типо


вые реакции, как фагоцитоз, агрегация и

биосинтез различных соединений.

Основную массу протеогликанов со


ставляет аггрекан – мономер протеогли


кана. Он состоит из центрального белка

и хондроитинсульфатов, которые участ


вуют в формировании и самих коллаге


новых волокон. Кроме того, хондро


итинсульфаты и их соединения с жирны


ми кислотами способны маскировать

возникшую эрозию хряща и подавлять

разрастание соединительнотканного

образования – паннуса. По
видимому,

сульфатированные гликозаминогликаны

способны частично препятствовать врас


танию сосудов в хрящевой матрикс.

Функционально хондроциты, регули


руя обмен, осуществляют, с одной сторо


ны, ремоделирование, т.е. синтез хряще


вой ткани (анаболизм), с другой – про


цессы деградации, т.е. распада (катабо


лизм) аггрекана и других компонентов

хрящевой ткани. При остеоартрите с на


рушением равновесия между процессами

синтеза и распада в хрящевой ткани пре


обладают последние. Важную роль в про


цессе деградации хрящевой ткани играют

провоспалительные цитокины, под

действием которых хрящ синтезирует

протеолитические ферменты (так назы


ваемые матриксные протеиназы), разру


шительно воздействующие на коллаген и

протеогликан хряща. Отмечено, что при

ОА хондроциты начинают усиленно вы


делять фермент циклооксигеназу (ЦОГ)

2, который индуцирует синтез простаг


ландинов. Последние принимают самое

активное участие в развитии воспаления.

Также хондроциты при этой патологии

выделяют синтазу оксида азота, которая

по типу обратной связи оказывает NO


токсическое действие на хрящ и усилива


ет апоптоз хондроцитов.

Важнейшим компонентом синовиаль


ной среды является синовиальная жид


кость, которая по своим физико
хими


ческим свойствам быстро и адекватно от


ражает состояние синовиальной оболоч


ки, хряща и микроциркуляторного русла

в суставе при ОА. Залогом протекания

процессов патофизиологического реаги


рования являются тесные многоуровне


вые функциональные и метаболические

взаимодействия между синовиальной

жидкостью и суставным хрящом, хонд


роцитами и хрящевым матриксом,

протеогликаном и коллагеном собствен


но геалинового хряща. Замечено, что при

ОА снижается концентрация и уменьша


ется длина гиалуроновой кислоты в си


новиальной жидкости. Это приводит к

уменьшению вязкости в ней и ускорению

процессов диализа ее фрагментов через

синовиальную мембрану.

О воспалении в развитии ОА свиде


тельствует гиперплазия и мононуклеар


ноклеточная инфильтрация синовиаль


ной оболочки, увеличение экспрессии

онкопротеинов и фактора транскрипции

NF
κB, который регулирует синтез про


воспалительных медиаторов.

Существенное значение в прогресси


ровании деградации хряща при ОА отво


дится нарушению синтеза анаболичес


ких медиаторов: инсулиноподобного

фактора роста 1 и трансформирующего

фактора роста β. В эксперименте на ран


ней стадии остеоартритического повреж


дения удалось показать, что повышенная

продукция факторов роста – это наибо


лее вероятная причина, которая в боль


шей степени делает их хондротропными.

Считается, что при остеоартрите меняет


ся фенотип хондроцитов. В результате

этого происходит «переключение» хонд


роцитов на биосинтез «короткого»

коллагена, не свойственного нормальной

хрящевой ткани. Образуются протеогли


каны с меньшей молекулярной массой,

которые не способны формировать аг


греканы с гиалуроновой кислотой. Это

приводит к потере биомеханических

свойств матрикса хряща. Более того, эти

молекулы, предположительно, теряют

способность полностью выполнять свои

функции и становятся чужеродными для

организма. Освобождающиеся протео


гликаны, а также продукты распада хонд


роцитов и коллагена, являясь антигена


ми, могут индуцировать образование

аутоантител и формировать аутоиммун


ное воспаление.

О включении иммуннокомплексного

механизма в патологический процесс

свидетельствует выявление компонентов

иммунных комплексов в пораженном

суставном хряще и синовиальной обо


лочке. Аутоиммунный ответ организма

усиливает и поддерживает синовиальное

воспаление и определяет дальнейшее

развитие дегенеративных изменений в

суставном хряще.

Основной механизм развития ОА на

начальном этапе количественно связан с

несбалансированностью процессов репа


рации и деградации в суставном хряще, а

на следующих – со снижением хондро


цитами синтеза протеогликанов и колла


гена II типа. Наконец, на заключитель


ном этапе патологического процесса на


растающая деградация хряща и замедля


ющиеся процессы репарации приводят к

патологическому каскаду синтеза ано


мальных коллагенов типа IX и XI, спосо


бствующих не только воспалению, но и

хронизации патологии. По
видимому, в

дебюте болезни количественные и каче


ственные метаболические нарушения в

хряще и субхондральной кости (протеог


ликаны основного вещества хряща и кос


ти не обеспечивают стабильность струк


туры коллагена) способствуют безудерж


ному росту этих тканей.

С прогрессированием ОА в матриксе

хряща продолжает уменьшаться содер


жание протеогликанов и гликозамино


гликанов. Хондроциты наряду с коллаге


ном II типа начинают синтезировать

коллаген I типа. Появление разных кло


нов хондроцитов с низким и высоким

уровнем окислительных процессов обус


ловлено неполноценным реактивным

ответом, который не приводит к полно


ценной репарации хряща. В далеко за


шедших случаях в зоне наибольших наг


рузок в сохранившемся матриксе коли


чество гликозаминогликанов резко

уменьшается, процессы клонообразова


ния и оссификации хряща ослабевают.

Однажды запущенный процесс разру


шения хряща невозможно остановить,

его можно только затормозить. Эти реак


ции (протеолитическая активность, не


устойчивость к ингибиторам хряща и

т. д.) являются универсальными, но дли


тельность их течения может быть разной.

Результатом таких реакций является

формирование и рост остеофитов.

Остеоартрит как модель хронического воспаления:
патогенетические, клинические
и терапевтические аспекты

Остеоартрит (ОА) занимает во всем мире лидирующее положение среди
заболеваний суставов, а по распространенности – первое место среди
ревматических заболеваний, сопровождающихся суставным синдромом.
Он протекает в большинстве случаев хронически, в том числе c частыми
сезонными обострениями, и представляет серьезную социально�
экономическую проблему. Постарение населения как в России, так и во всем
мире существенно изменяет демографическую ситуацию, что придает
проблеме ОА особое значение.

В.В. Цурко, д.м.н., профессор, Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова

Продолжение на стр. 38.
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Суставная боль при ОА имеет много


факторную природу, подавляется препа


ратами, обладающими обезболивающим

эффектом, среди которых нестероидные

противовоспалительные препараты

(НПВП) являются препаратами первого

ряда практически во всех стандартах ле


чения этого заболевания. При этом врач

должен всегда помнить, что он лечит не

просто больного, а пожилого пациента и

параллельно необходим контроль над ор


ганами и системами, которые чаще (если

не сказать – в первую очередь) являются

мишенью для осложнений у пожилых

лиц в связи с возрастными особенностя


ми их функционирования. В связи с

этим показаны строгий контроль и регу


лярная оценка состояния желудочно
ки


шечного тракта (гастропатии, эрозии,

кровотечения, токсические гепатиты и

др.), особенно при отягощенном анамне


зе, контроль состояния мочевыделитель


ной системы (чаще электролитные нару


шения, нефротический синдром, интер


стициальный нефрит) и кардиоваску


лярных осложнений (повышение АД,

инфаркт миокарда и др.). А полиморбид


ность у лиц пожилого возраста подсказы


вает клиницисту не упускать из поля зре


ния возможные неблагоприятные после


дствия развития взаимодействия НПВП

с препаратами других классов.

В последние годы в фокусе внимания

врачей и пациентов находится препарат

ацеклофенак (Аэртал, ОАО «Гедеон Рих


тер»), обладающий высокоэффективным

обезболивающим и противовоспалитель


ным действием и имеющий лучший про


филь переносимости по сравнению с

другими альтернативными НПВП. Ацек


лофенак – производное фенилуксусной

кислоты, показан для лечения боли и

воспаления при суставном синдроме, в

том числе при остеоартрите и неврологи


ческих проявлениях дегенеративных из


менений позвоночника. Препарат быст


ро и эффективно абсорбируется при пе


роральном приеме, период полувыведе


ния – 4 ч. Как и другие известные

НПВП, ацеклофенак ингибирует обе

изоформы циклооксигеназы: ЦОГ
1 и

ЦОГ
2. Эти изоферменты играют раз


личную, хотя и перекрещивающуюся

роль в регуляции многих физиологичес


ких, адаптационных и патофизиологи


ческих процессов, протекающих в орга


низме человека. Ведущим механизмом

противовоспалительной и анальгетичес


кой активности НПВП является подав


ление активности ЦОГ
2.

Аэртал обладает улучшенной перено


симостью из
за слабого угнетения прос


тагландинов слизистой оболочки желуд


ка. Коэффициент ЦОГ
2/ЦОГ
1, т. е.

средняя ингибирующая концентрация,

для Аэртала равняется 0,26 мкМ, тогда

как для целекоксиба этот коэффициент

равен 0,70 мкМ. В последние годы на


капливаются данные о физиологической

роли ЦОГ
2
зависимого синтеза прос


тагландинов, в частности о кардиоваску


лярных эффектах НПВП. При этом сосу


дистые эффекты НПВП, опосредован


ные ингибитором ЦОГ
2, могут регист


рироваться у лиц с повышенным риском

кардиоваскулярных осложнений, что

особенно важно учитывать при лечении

больных пожилого возраста, страдающих

гипертензией, ишемической болезнью

сердца, сахарным диабетом. Исследова


ние Y. Henrotin et al. показало, что ацек


лофенак способен подавлять процессы

деградации матрикса хряща за счет инги


бирования активности интерлейкина
1β,

а в силу этого сохранять в хряще физио


логическую стимуляцию глюкозамино


гликанов, восстанавливать синтез анта


гониста рецепторов интерлейкина
1β и в

результате их совместного эффекта по


давлять продукцию металлопротеиназ.

Клинические исследования Аэртала

показали его хорошую переносимость и

эффективность, при этом он обладает

лучшей переносимостью, чем диклофе


нак, пироксикам, кетопрофен и др. Пос


ле перорального приема препарат быстро

и хорошо абсорбируется, связывается с

белками плазмы до 99% и выделяется с

мочой в виде гидроксилированных мета


болитов. Пик его плазменной концент


рации достигается через 1
3 ч, время по


лужизни препарата составляет 4 ч, а 50%

плазменного уровня ацеклофенака про


никает в синовиальную жидкость, подав


ляя и местную активность, что особенно

важно для пожилых больных с ОА. Кроме

того, не выявлено взаимодействие дан


ного препарата с диуретиками, не отме


чена тенденция к повышению АД и ос


молярности мочи, а при совместном

приеме с ингибиторами АПФ, антикоа


гулянтами, антидиабетическими препа


ратами не обнаружено отрицательное

клиническое взаимовлияние препаратов.

Результат проведенного метаанализа

13 рандомизированных двойных слепых

исследований с включением 3574 паци


ентов с ревматическими заболеваниями,

куда вошли и пациенты с ОА, показал,

что побочные реакции при приеме Аэр


тала в течение 3
6 мес развивались в 1,38

раза реже, чем при приеме других НПВП.

Многоцентровое рандомизированное

слепое исследование, проводившееся в

течение 12 нед у больных ОА, показало

эффективность ацеклофенака в дозе

200 мг/сут, сопоставимую с таковой у

диклофенака в дозе 150 мг/сут. Препарат

хорошо переносится больными, в том

числе пожилого возраста, не оказывает

отрицательного действия на функцию

почек, что позволяет назначать его при

легкой почечной недостаточности.

Наиболее значимым на сегодня явля


ется Европейское когортное исследова


ние по оценке эффективности и перено


симости ацеклофенака, которое прово


дилось с участием многих европейских

стран, осуществленное с целью получе


ния практического опыта по примене


нию его у 23 407 пациентов с острой и

хронической болью воспалительного

происхождения, а также для оценки сте


пени удовлетворенности пациентов и

врачей проводимой терапией и накопле


ния опыта применения ацеклофенака

вне условий контролируемых клиничес


ких испытаний. В исследование включа


лись пациенты с острой и/или хроничес


кой болью воспалительного генеза и/или

болью вследствие ревматических заболе


ваний, среди которых ОА занимал основ


ное место. Пациенты были переведены

на терапию ациклофенаком либо потому,

что предыдущий прием НПВП не был

эффективным (45,5%), либо из
за пло


хой переносимости препарата (35%),

либо из
за комбинации этих двух причин

(19,5%). Ацеклофенак назначали по

100 мг 2 раза в сутки. Пациенты группы

сравнения получали диклофенак в экви


валентной дозе – по 75 мг 2 раза в сутки

(соотношение больных, принимавших

эти препараты, было 3:1). Период лече


ния составлял 12 мес.

При клинической оценке ацеклофена


ка 90% пациентов и 84% врачей подтвер


дили его высокую терапевтическую эф


фективность и были удовлетворены ре


зультатами лечения. Обезболивающий

эффект на фоне приема препарата насту


пал быстро, и на протяжении всего пери


ода наблюдения этот эффект сохранялся.

Интенсивность боли при первом визите

к врачу была оценена как тяжелая у 41%

больных, при втором визите – только у

5%, а при третьем – лишь у 2%. Пациен


ты с умерено выраженным болевым

синдромом на втором визите в 32% слу


чаев отрицали наличие боли, остальные

пациенты описывали болевой синдром

как легкий. Общее состояние 84% боль


ных на втором визите было оценено вра


чами как «значительное улучшение».

При этом оценки врача и самого пациен


та совпадали. Авторы отмечают высокую

комплайентность (94%), т.е. аккуратное

выполнение пациентами всех назначе


ний врача на фоне приема препарата.

E.C. Huskisson et al. провели проспек


тивное, открытое, многоцентровое ис


следование SAMM (Safety Assesment of

Marketed Medicines) с включением

больных ОА, ревматоидным артритом и

анкилозирующим спондилоартритом,

чтобы оценить частоту возникновения

побочных реакций на фоне приема

ацеклофенака и диклофенака в обыч


ных клинических условиях. Диклофе


нак был выбран в качестве препарата

сравнения, так как он является наибо


лее широко используемым НПВП с хо


рошо изученными побочными реакция


ми. В целом 1078 врачей общей практи


ки включили в исследование 10 142 па


циента: I группа (7890) получала 100 мг

ацеклофенака 2 раза в день, II группа

(2252) получала 75 мг диклофенака 2 ра


за в сутки.

Между двумя сравниваемыми группа


ми не отмечали различий по демографи


ческим характеристикам, которые вклю


чали пол, возраст, расу и заболевание по

нозологии. В группе больных, получав


ших ацеклофенак, пациенты чаще имели

тяжелые клинические проявления артри


та (15,1%) по сравнению с группой, полу


чавшей диклофенак (12,1%). Около 20%

всей популяции пациентов имели в

анамнезе или страдали в момент иссле


дования желудочно
кишечными заболе


ваниями. Критериями исключения были

больные с обострением язвенной болез


ни, поражением почек при уровне креа


тинина в сыворотке крови больше

360 мкмоль/л, беременные, больные

бронхиальной астмой, крапивницей, па


циенты с гиперчувствительностью к

НПВП, в том числе аспирину. За 30 дней

до включения больных в исследование

отменяли предшествующую терапию, за

исключением ибупрофена. Период лече


ния составлял 12 мес. Пациенты планово

посещали врача на 1
м, 6
м и 12
м меся


цах приема ацеклофенака.

Полностью 12
месячное исследование

закончили 27,7% больных, получавших

ацеклофенак, и 27% – получавших дик


лофенак. Продолжительность приема ле


карств в обеих группах была одинаковой:

168,1 дня для ацеклофенака и 170 дней

для диклофенака. Переносимость обоих

препаратов была хорошей, а побочные

реакции были легкими или умеренно вы


раженными. 22,4% пациентов I группы,

получавшие ацеклофенак, сообщили о

побочных реакциях (27,1% – получав


шие диклофенак). Более того, частота

развития осложнений со стороны желу


дочно
кишечного тракта (в обеих груп


пах они носили легкий или умеренный

характер) у больных, принимавших ацек


лофенак, составила 10,6%, что достовер


но ниже (p < 0,001), чем при приеме дик


лофенака – 12,5%. Побочные эффекты

чаще наблюдались у больных старшего

возраста и у женщин (женщины – 25%,

мужчины – 21%). Тяжелые побочные ре


акции были зарегистрированы у 1,5% па


циентов, принимавших ацеклофенак

(госпитализация потребовалась у 1,2%),

и у 1,9% на фоне диклофенака (госпита


лизация потребовалась у 1,5%). Прекра


тили лечение 59% больных, получавших

ацеклофенак, и 63,7% лиц, получавших

диклофенак. У 15,9% пациентов причи


ной отмены терапии являлся недостаточ


ный терапевтический эффект, у 14,9% –

побочные реакции и у 10,1% – невоз


можность наблюдения.

Таким образом, ОА занимает лидирую


щее положение среди заболеваний суста


вов. В его основе лежат активные саморе


гулирующиеся процессы со стереотип


ной динамикой, которые развиваются в

ответ на различные повреждения. В раз


ные фазы болезни меняются типы кле


точного взаимодействия, переходя от од


них популяций клеток к другим через

межклеточное взаимодействие путем

синтеза различных медиаторов, в том

числе провоспалительных цитокинов,

факторов роста и экспрессии их рецепто


ров.

Проведенные исследования по приме


нению ацеклофенака – нового ингиби


тора синтеза ЦОГ
2 и провоспалитель


ных цитокинов и металлопротеиназ –

сопровождались меньшим числом случаев

побочных эффектов со стороны желу


дочно
кишечного тракта и лучшей пере


носимостью по сравнению с диклофена


ком. Показательно, что этот эффект от


мечался даже несмотря на то, что паци


енты, принимавшие ацеклофенак, имели

исходно в анамнезе большую частоту по


ражения желудочно
кишечного тракта,

чем пациенты из группы диклофенака.

Механизм, лежащий в основе улучшен


ного профиля осложнений ацеклофена


ка, на сегодня остается до конца не яс


ным, однако проведенное A. Yanagawa

et al. гастроскопическое исследование

показало, что диклофенак в значитель


ной степени нарушает содержание гексо


замина и локальный кровоток в слизис


той оболочке желудка. При терапии

ацеклофенаком, напротив, содержание

гексозамина в слизистой оболочке же


лудка значительно выше, а локальный

кровоток остается неизменным.

Результаты полученных крупномасш


табных исследований позволяют гово


рить о бесспорных преимуществах тера


пии Аэрталом (ацеклофенак) воспали


тельных и дегенеративно
дистрофичес


ких заболеваний, сопровождающихся

суставным синдромом, в повседневной

клинической практике. Это позволяет

считать данный препарат терапией выбо


ра как со стороны врачей, так и со сторо


ны пациентов, о чем свидетельствует и

российский опыт применения Аэртала у

больных ОА.
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