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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ
У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ
И МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
Цель/введение. Оценка эффективности и безопасности терапии диацереином у пациентов с остеоартритом (ОА) коленных 

суставов и метаболическим синдромом (МС).

Материалы и методы. В исследование было включено 55 амбулаторных больных (50 женщин и 5 мужчин) из 4 субъектов РФ 

с МС и ОА коленных суставов 2–3 ст. по Келлгрену – Лоуренсу,   с интенсивностью б   олевого синдрома > 40 мм по ВАШ. Средний 

возраст пациентов составил 59,7 ± 7,3 года, средний ИМТ – 33 ± 5,49 кг/м2, продолжительность болезни – 8 (5–10) лет. 

Длительность исследования – 9 месяцев (6 месяцев терапии: первый месяц 1 капсула (50 мг) в день, последующие 5 месяцев 

2 капсулы (100 мг) в сутки – и 3 месяца наблюдения). Оценка эффективности и безопасности лечения проводилась по обще-

принятым критериям. Всем больным в начале и в конце терапии определялись биохимические показатели.

Результаты. Результаты исследования продемонстрировали статистически значимое снижение боли при ходьбе по ВАШ 

уже через 1 месяц от начала лечения, дальнейшее достоверное улучшение наблюдалось на протяжении всей 6 -месячной 

терапии. При отмене препарата (период наблюдения составил 3 месяца) болевой синдром не нарастал. Идентичная зако-

номе  рность выявлялась и при оценке индекса Womac. Статистически значимое улучшение качества жизни по EQ-5D тоже 

отмечено на протяжении всего периода наблюде ния. К концу терапии 92,5% больных были ответчиками по критерию 

OMERACT-OARSI   и полностью отказались от приема НПВП 64,2% пациентов. На фоне проведенной терапии отмечено 

достоверное снижение ИМТ, уровней ЛПНП, ТГ, глюкозы, мочевой кислоты. 

Заключение. Полученные данные позволяют рекомендовать диацереин в качестве базисной терапии ОА у больных с МС. 

На фоне терапии у пациентов статистически значимо снижается боль, скованность, потребность в НПВП, улучшается каче-

ство жизни и функция суставов. Кроме того, достоверно уменьшается масса тела, улучшаются показатели липидограммы, 

углеводного и белкового обменов. 
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NEW OPPORTUNITIES THERAPY IN PATIENTS WITH KNEE JOINT OSTEOARTHRITIS AND METABOLIC SYNDROME

Objective/introduction. Evaluation of efficacy and safety of diacerein therapy in patients with knee joint osteoarthritis (OA) and meta-

bolic syndrome (MS).

Materials and methods. 55 outpatients (50 women and 5 men) with MS and stage 2-3 OA of knee joint according to Kellgren-Lawrence, 

with intensity of pain syndrome > 40 mm according to visual analogue scale (VAS) from 4 Russian Federation subjects were enrolled 

in the study. Average age of patients was 59.7 ± 7.3 years , mean BMI is 33 ± 5,49 kg/m2, the duration of the disease is 8 (5-10 years). 

Duration of the study was 9 months (6 months of therapy: 1 capsule (50 mg) per day for the first month, 2 capsules (100 mg) per day 

for the next 5 months, and follow-up for 3 months). Evaluation of the efficacy and safety of the treatment was conducted according to 

generally accepted criteria. All patients were underwent biochemical tests at the beginning and at the end of therapy.

Results. The study resulted in a statistically significant reduction in pain when walking according to VAS as early as in 1 month from the 

beginning of treatment; the further significant improvement was observed during the entire 6-month therapy. Withdrawal of therapy (the 

observation period was 3 months) didn’t increase the pain syndrome. Evaluation according to Womac index also revealed identical regular-

ity. A statistically significant improvement in the quality of life according to EQ-5D was also identified during the whole period of observa-

tion. By the end of the therapy, 92.5% of the patients were OMERACT - OARSI - responders and 64.2% of patients had completely with-

drawn from NSAID. Against the background of the therapy, there was a significant decrease in BMI, LDL, TG, glucose, uric acid levels.

Conclusion: The data obtained make it possible to recommend diacerein as a basic therapy for OA in patients with MS. On the back-

ground of therapy, the patients showed statistically significantly reduction in pain, stiffness, the need for NSAIDs, improved the quality 

of life and the function of the joints. In addition, the body weight decreases reliably, the lipidogram, carbohydrate and protein metabo-

lism parameters also improved.

Keywords: osteoarthritis, metabolic syndrome, diacerein.
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Ожирение представляет собой глобальную медицин-

скую проблему, имеющую характер пандемии. По данным 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), с 1980 

по 2014 г. число людей, страдающих ожирением, во всем 

мире возросло более чем вдвое и составило около 13% 

взрослого населения (11% мужчин и 15% женщин), а 39% 

имели избыточный вес (38% мужчин и 40% женщин).

В РФ, согласно последним опубликованным сведениям, у 

51,7% женщин и у 46,5% мужчин выявлялась избыточная 

масса тела или ожирение.

Данная патология представляет серьезную угрозу для 

здоровья населения, поскольку сопряжена с развитием 

целого ряда тяжелых заболеваний, таких как ишемиче-

ская болезнь сердца (ИБС), гипертоническая болезнь (ГБ), 

атеросклероз, сахарный диабет (СД) 2 типа, желчнокамен-

ная болезнь (ЖКБ), ОА и др. [1]. Ожирение является одним 

из наиболее значимых факторов не только риска разви-

тия [2, 3], но и прогрессирования ОА [4]. В последнее 

время накапливается информация о том, что наличие у 

больного метаболического синдрома (МС), центральное 

место которого занимает абдоминальное ожирение, спо-

собствует увеличению риска развития ОА. Так, в недавно 

опубликованном метаанализе показано, что у пациентов с 

МС риск развития ОА более чем в 2 раза выше (ОШ = 2,24, 

95% ДИ 1,38–3,64) по сравнению с лицами без МС [5]. 

МС характеризуется увеличением массы висцераль-

ного жира, снижением чувствительности периферических 

тканей к инсулину и гиперинсулинемией, которые вызы-

вают нарушение углеводного, липидного, пуринового 

обменов и артериальную гипертонию. 

 Современная концепция МС сложилась не сразу. 

Много работ было посвящено изучению различных 

аспектов этой проблемы. Полагают, что первое описание 

этого состояния было дано голландским врачом 

Николасом Тульпом в XVII в., который назвал его «син-

дром гипертриглицеридемии». В следующем веке 

Джованни Батиста Морганьи обратил внимание на частое 

сочетание центрального ожирения, ГБ, гиперурикемии, 

атеросклероза и ночного апноэ [6]. В 1920-х гг. к данной 

патологии добавили нарушение метаболизма глюкозы. 

Сочетание этих патологий отмечал и Е.М. Тареев [7], так 

описывая больного с гипертонией: он называл его «ожи-

ревшим гиперстеником» с нарушенным белковым обме-

ном и «засоренной» холестерином кровью. 

Впервые термин МС был предложен восточно-гер-

манскими учеными M. Hanefeld и W. Leonhardt в 1973 г. 

[8]. Авторы понимали под этим комбинацию центрально-

го ожирения, гипер- и дислипопротеинемии, СД2, ГБ и 

подагры со связанными с этими патологиями частыми 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, жировой болезни 

печени и ЖКБ. К концу XX в. была предложена теория, что 

инсулинорезистентность и гиперинсулинемия занимают 

центральное место в патогенезе МС. В последнее время 

делаются попытки включить в МС другие заболевания и 

состояния, такие как синдром поликистозных яичников, 

гестационный СД, болезнь Альцгеймера, некоторые виды 

рака, неалкогольную жировую болезнь печени, поскольку 

гепатоз встречается у большинства больных с МС, а стеа-

тогепатит – почти у половины. 

Следует отметить, что до сих пор не существует едино-

го подхода к верификации МС. Более 10 организаций 

предлагают различные критерии диагностики МС: ВОЗ; 

Всероссийское научное общество кардиологов (ВНОК); 

Американская ассоциация клинических эндокринологов; 

Международный институт МС; Международное общество 

атеросклероза; Национальный институт сердца, легких и 

крови; Европейская группа по изучению инсулинорези-

стентности; Национальная программа коррекции гипер-

холестеринемии у взрослых; Международная федерация 

диабета; согласованное определение Международной 

диабетической федерации; Международная ассоциация 

по изучению ожирения, хотя разные подходы к диагно-

стике данного состояния, по сути, в основном дополняют 

друг друга, и фактически речь идет о различных вариан-

тах сочетания ожирения, повышенных уровней АД, ЛПНП, 

ТГ, снижения концентрации ЛПВП и нарушений углевод-

ного обме на. 

В РФ чаще всего используются   критерии ВНОК по диа-

гностике и лечению МС, где наличие у пациента абдоми-

нального ожирения (окружность талии (ОТ) более 80 см у 

женщин и более 94 см у мужчин) и двух из следующих 

пяти критериев: 1  – артериальная гипертензия (АД ≥ 

140/90 мм рт. ст.); 2 – повышение уровня триглицеридов 

(ТГ) (≥ 1,7 ммоль/л); 3 – снижение уровня липопротеидов 

высокой плотности (ЛПВП) (< 1,0 ммоль/л у мужчин; < 1,2 

ммоль/л у женщин); 4 – повышение уровня липопротеи-

дов низкой плотности (ЛПНП) (> 3,0 ммоль/л); 5 – гипер-

гликемия натощак (глюкоза в плазме крови натощак 6,1 

ммоль/л и более) или нарушение толерантности к глюкозе 

(глюкоза в плазме крови через 2 ч после нагрузки глюко-

зой в пределах 7,8 и более, но ≥ 11,1 ммоль/л) – является 

основанием для верификации МС [9]. 

Количество больных, страдающих как МС, так и ОА, 

растет во всем мире. Недавние эпидемиологические 

исследования показали, что распространенность МС в 

популяции старше 18 лет составляет от 10 до 30% случа-

ев. Расхождение данных по частоте МС отчасти объясня-

ется различной методологией исследований, количе-

ством больных, включенных в исследование, этнической 

принадлежностью пациентов, а также зависит от исполь-

зуемых критериев диагностики данного синдрома.

В России его распространенность варьирует от 20 до 35%. 

МС чаще встречается у женщин, и с возрастом число 

больных увеличивается. Кроме того, было установлено, 

что у больных ОА частота МС тоже возрастает [10]. В круп-

ном американском исследовании было показано, что у 

пациентов с ОА МС выявляется в 59% случаев, а в популя-

ции людей, не страдающих ОА, только в 23% [11]. 

МС увеличивает не только риск развития ОА, но и 

играет значительную роль в его прогрессии [12, 13]. 

Последние данные свидетельствуют о том, что возникно-

вение и прогрессирование ОА зависит и от количества 

компонентов МС у больного. Так, японские исследователи 

[14] в своей трехлетней работе при участии 1690 пациен-
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тов изучали взаимосвязь между развитием/прогрессиро-

ванием ОА коленного сустава и составляющими МС. 

Логистический регрессионный анализ показал, что при 

наличии двух компонентов шанс развития ОА коленных 

суставов увеличивается в 2,8 раза (95% ДИ 1,05–7,54, р = 

0,039), а при присутствии трех и более компонентов – в 

9,8 (95% ДИ 3,6–27,1, р < 0,001). Идентичная закономер-

ность была выявлена при оценке прогрессирования 

заболевания (соответственно, два компонента – ОШ = 2,3, 

95% ДИ 1,49–3,54, р < 0,001; три и более – ОШ = 2,8, 95% 

ДИ 1,68–4,68, р < 0,001). Авторы отметили [15], что коли-

чество компонентов МС обратно пропорционально свя-

зано с шириной суставной щели, особенно в медиальном 

отделе коленного сустава (ß = -0,148, R (2) = 0,21,

p < 0,001) и прямо пропорционально  – с остеофитами

(ß = 0,12, R (2) = 0,11, p < 0,001). В некоторых работах [16] 

продемонстрировано, что при увеличении числа факто-

ров МС у больных ОА усиливается выраженность боле-

вого синдрома в коленных суставах почти в 4 раза

(OШ = 3,7, 95% ДИ 1,5–5,9, p = 0,001), и эти данные не 

зависели от возраста и ИМТ пациентов. Результаты мно-

гофакторного анализа подтвердили прямо пропорцио-

нальную взаимосвязь боли с гипергликемией (p = 0,009) 

и ТГ (p = 0,04), а индекса Лекена – с окружностью талии 

(p = 0,04), ТГ (p = 0,05) и систолическим АД (p = 0,01).

Все компоненты МС: инсулинорезистентность, гипер-

гликемия, ГБ, избыточная масса тела, дислипидемия и 

пр. – как по отдельности, так и совместно могут участво-

вать в патофизиологии ОА [17]. Данные состояния способ-

ствуют синтезу различных медиаторов воспаления (ИЛ-

1β, ИЛ-6, ФНО-α и др.), а также увеличивают окислитель-

ный стресс и митохондриальную дисфункцию, что в 

конечном итоге приводит к воспалению и апоптозу хон-

дроцитов [18]. В связи с этим выделяется определенный 

фенотип ОА – метаболический [19]. 

Расширение и углубление знаний о механизмах раз-

вития этого фенотипа ОА может способствовать развитию 

персонифицированной терапии. Своевременная диагно-

стика и коррекция отдельных компонентов МС, несо-

мненно, будет влиять на течение ОА, поэтому лечебные 

интервенции, помимо фармакотерапии, должны включать  

в себя мероприятия, направленные на снижение массы 

тела, достижение целевых уровней АД, липидного и угле-

водного обменов и пр. 

Назначение лекарственных средств при сочетании ОА 

с МС часто вызывает определенные трудности: например, 

большинству больных не рекомендованы внутрисустав-

ные введения гормонов из-за гипергликемии или назна-

чение нестероидных противовоспалительных препаратов 

(НПВП) при некомпенсированной ГБ или стеатогепатите 

и т. д., поэтому начинать лечение больных с метаболиче-

ским ОА следует с симптоматических препаратов замед-

ленного действия (SYSADOA).

При сочетании ОА с МС перспективным лекарствен-

ным средством этой группы считается диацереин. Один 

из механизмов действия данного препарата заключается 

в ингибировании выработки ИЛ-1 и связанных с ним 

сигнальных путей (в первую очередь киназ – МАРК/ERK) 

за счет значительного снижения как продукции ICE 

(IL-1β-превращающий фермент, каспаза-1 – ответственна 

за превращение предшественника IL-1β в нативную 

форму), так и числа рецепторов к ИЛ-1 на поверхности 

хондроцитов и синовиоцитов [20]. В результате этого 

уменьшается выработка не только ИЛ-1, но и многих дру-

гих провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6 и пр.), 

оксида азота, металлопротеиназ и т. д., что благотворно 

влияет как на течение ОА, так и на симптомы МС. Сейчас 

появляются работы, в которых исследователи показывают, 

что диацереин снижает экспрессию факторов роста 

тромбоцитов (Platelet-derived growth factor/PDGF), эндо-

телия сосудов (Vascular endothelial growth factor/VEGF) и 

фибробластов (FGF-2) [21], а также участвует в регуляции/

ингибировании многих сигнальных путей [22]: PI3K-AKT, 

Wnt, AMPK, FOXO, p53 и пр.

В нашем исследовании по оценке эффективности и 

безопасности терапии препаратом диацереин у 80 паци-

ентов с ОА коленных суставов [23] мы отметили, что на 

фоне терапии не только статистически значимо уменьша-

ются боль, скованность, потребность в НПВП, улучшаются 

качество жизни и функция суставов, но и снижается ИМТ. 

Кроме того, у 20 больных с МС в начале и в конце тера-

пии анализ некоторых биохимических показателей 

липидного, углеводного и белкового обменов показал 

положительную динамику. 

Учитывая механизмы действия препарата, результаты 

нашего исследования и данные литературы, мы изучили 

влияние диацереина на некоторые компоненты МС у 

больных с ОА в многоцентровом открытом проспектив-

ном исследовании (в рамках многоцентровой программы 

«Остеоартрит: оценка прогрессирования в реальной кли-

нической практике»). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 55 амбулаторных больных 

(50 женщин и 5 мужчин) из 4 субъектов РФ (Москва – 30 

больных, Новосибирск – 5, Кемерово – 10, Хабаровск – 

10) с ОА коленных суставов и МС. Средний возраст паци-

ентов составил 59,7 ± 7,3 года (от 45 до 74), средний 

ИМТ – 33 ± 5,49 кг/м2, продолжительность болезни – 8 

(5–10) лет (от 1 года до 30 лет).

Критерии включения в исследование были следую-

щие: мужчины и женщины с МС в возрасте 40–75 лет с 

первичным тибиофеморальным OA коленных суставов 

согласно критериям АКР (1986), боль при ходьбе  – не 

менее 40 мм по ВАШ, II или III рентгенологические ста-

дии по Келлгрену  – Лоуренсу, потребность в приеме 

НПВП в стабильной дозе длительностью не менее 30 

дней за предшествующие 3 месяца, подписанное инфор-

мированное согласие. Метаболический синдром опреде-

лялся согласно рекомендациям экспертов ВНОК [9]. 

Критерии исключения включали: болевой синдром в 

коленном суставе менее 40 мм по ВАШ; рентгенологиче-

ское поражение коленного сустава I или IV стадии по 

Келлгрену – Лоуренсу; вторичный ОА коленного сустава; 

хондрокальциноз; остеонекроз головки бедренной кости 
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и/или мыщелков бедренной/большеберцовой кости; опе-

ративное вмешательство на анализируемом суставе; язва 

желудка или двенадцатиперстной кишки в течение 

последних 6 месяцев, а также другие тяжелые заболева-

ния, которые, по мнению исследователя, могли повлиять 

на результаты исследования или безопасность больного; 

беременность и период лактации; прием препаратов, 

обладающих симптоматическими и структурно-модифи-

цирующими свойствами за последние 3 месяца; внутри-

суставные инъекции (глюкокортикоиды, препараты гиалу-

роновой кислоты, PRP-терапия и пр.) за последние 3 

месяца до начала исследования; наличие иных ревмати-

ческих заболеваний (в т. ч. РА, СКВ и т. д.); одновременное 

участие в клиническом испытании других лекарственных 

средств; отсутствие письменного согласия. Разрешалось 

использование НПВП, которые пациенты принимали на 

момент включения в исследование. Не допускалось про-

ведения внутрисуставных инъекций, включая глюкокор-

тикоиды и препараты гиалуроновой кислоты, а также 

физиотерапевтических процедур.

Длительность исследования составила 9 месяцев (6 

ме ся цев терапии и 3 месяца наблюдения  – для оценки 

последействия препарата). Диацереин (Диафлекс) назна-

чался по стандартной схеме: в течение первого месяца 1 

капсула (50 мг) в день, последующие 5 месяцев 2 капсулы 

(100 мг) в сутки во время приема пищи. План исследования 

включал 6 визитов: В0  – визит скрининга и В1  – начало 

терапии (могли совпадат  ь по дате), В2  – через месяц от 

начала терапии, В3  – через 3 месяца от начала терапии, 

В4 – через 6 месяцев от начала терапии, В5 – через 9 меся-

цев от начала терапии (3 месяца после окончания терапии). 

Эффективность терапии оценивалась по динамике 

интенсивности боли в коленном суставе при ходьбе по 

ВАШ, времени наступления эффекта, динамике показате-

лей индекса WOMAC (боль, скованность и функциональ-

ная недостаточность), состоянию здоровья по ЕQ-5D, 

потребности в приеме НПВП, оценке эффективности 

лечения врачом и пациентом («значительное улучше-

ние», «улучшение», «отсутствие эффекта» и «ухудшение»), 

ответу на терапию по критериям OMERACT-OARSI. Кроме 

того, всем больным в начале и в конце терапии прово-

дилось клиническое обследование, и определялись сле-

дующие лабораторные показатели: аланинаминотранс-

фераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), гамма-

глутамилтранспептидаза, глюкоза, инсулин, гликирован-

ный гемоглобин (НbА1c), холестерин, ТГ, ЛПВП, ЛПНП, 

креатинин, мочевая кислота, а также фибриноген, ско-

рость оседания эритроцитов (СОЭ) и с-реактивный белок 

(СРБ). Дополнительно десяти пациентам из Москвы про-

водилось исследование гормонов щитовидной железы 

(тиреотропный гормон – ТТГ, а также Т3, Т4). Для оценки 

безопасности учитывались частота возникновения и тип 

неблагоприятных реакций (НР), а также клинически зна-

чимые отклонения по лабораторным параметрам.

Статистическая обработка осуществлялась с использо-

ванием общепринятых статистических методик. Ста тис-

тический анализ проводился в популяции всех пациен-

тов, подлежащих лечению (intention-to-treat – ITT-популя-

ция), и в популяции пациентов, завершивших лечение в 

соответствии с протоколом (per protocol – PP-популяция). 

В ITT-популяцию вошло 55 пациентов, в PP – 52. Выбыло 

три пациента: двое из-за учащения частоты стула и один 

в результате низкой эффективности терапии. Результаты 

для ITT- и PP-популяций практически не различались, 

поэтому в дальнейшем приводятся данные анализа ITT-

популяции.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди включенных в исследование больных преоб-

ладали женщины (90,9%), преимущественно с ожирением 

(у 20 – ожирение 1 степени, у 11 – ожирение 2 степени и 

у 6 – ожирение 3 степени, и только у 18 пациентов выяв-

лялась избыточная масса тела). У 48 больных (87,3%) 

определялась II стадия ОА коленных суставов по 

Келлгрену – Лоуренсу, у 7 (12,7%) – III стадия.

У всех пациентов ОА, кроме МС, были зарегистрирова-

ны еще от 1 до 5 сопутствующих заболеваний (рис. 1). 

Наиболее часто встречались: ГБ (85,5%), СД 2 типа 

(16,4%), заболевания желудочно-кишечного тракта 

(14,5%), ИБС (10,9%), остеопороз (10,9%), заболевания 

щитовидной железы (3,6%).

Все больные до включения в исследование принима-

ли НПВП, в основном мелоксикам (38,2%) и нимесулид 

(27,3%). Длительность приема варьировала от 1 до 3 

месяцев. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что у 

больных на фоне приема диацереина наблюдалось стати-

стически значимое уменьшение болевого синдрома в 

коленных суставах при ходьбе уже через месяц от момен-

та начала терапии (В2). Дальнейшее достоверное сниже-

ние боли наблюдалось на каждом визите на протяжении 

всей 6-месячной терапии. Так, боль в суставах при ходьбе 

по ВАШ в начале терапии составила 56 (50–65) мм, через 

месяц – 50 (41–60) мм, через 3 месяца – 40 (31–50) мм, в 

конце терапии (6 месяцев) – 40 (21–50) мм. При отмене 

препарата (период наблюдения составил 3 месяца) боле-

вой синдром не нарастал (40 (30–45) мм), что свидетель-

ствует о хорошем последействии препарата (рис. 2).

7,3
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Рисунок 1.    Число сопутствующих заболеваний (n = 55)
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При анализе боли, скованности, функциональной 

недостаточности (ФН) по WOMAC и суммарного индекса 

WOMAC была выявлена идентичная закономерность. 

Достоверное снижение показателей было отмечено 

также на 2 визите (через 1 м есяц). Последующее практи-

чески линейное снижение всех составляющих WOMAC, в 

т. ч. и суммарного, наблюдалось весь период лечения, что 

демонстрирует хороший симптоматический эффект диа-

цереина. Так, боль по WOMAC в начале терапии состави-

ла (В1) 245 ± 79,8 мм, на В2 – 210 ± 77,3 мм, В3 – 166,8 

± 75,6, в конце лечения (В4)  – 149 ± 79 мм; скован-

ность – 99,4 ± 39,8 и 84,2 ± 35,5 и 71,4 ± 36,3 и 64,2 ± 

33,4 мм; ФН  – 819,1 ± 306,8 и 695 ± 272,9 и 559,6 ± 

272,9 и 513,8 ± 291,2 мм; суммарный индекс WOMAC – 

1170 ± 420,2 и 990,1 ± 374,8 и 801,1 ± 378,3 и 726,7 ± 

392,9 мм соответственно, p < 0,0001. При отмене диа-

цереина на 3 месяца (В5) отмечалась стабилизация 

показателей, что еще раз подтверждает хороший эффект 

последействия препарата (боль – 149,6 ± 73,3 мм, ско-

ванность  – 63,4 ± 35,7 мм, ФН  – 529,2 ± 290,6 мм и 

суммарный WOMAC – 742,1 ± 387,7 мм) (рис. 3—6). 

Улучшение качества жизни по EQ-5D (статистически 

значимое) тоже отмечено на протяжении всего периода 

наблюдения: В1 – 0,52 (0,52–0,59), В2 – 0,52 (0,52–0,62), 

В3  – 0,59 (0,52–0,66), В4  – 0,59 (0,52–0,69), В5  – 0,62 

(0,52–0,71) (рис. 7).

Оценка общего состояния здоровья (по ВАШ) прово-

дилась в начале и в конце терапии. Полученные резуль-

Р исунок 2.    Динамика интенсивности боли в суставах на 
фоне лечения (по ВАШ)
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Рисунок 3.    Динамика боли по WOMAC (мм)
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Рисунок 4.    Динамика скованности по WOMAC (мм)
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Рисунок 5.    Динамика функциональной недостаточности 
по WOMAC (мм)
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Рисунок 6.    Динамика суммарного индекса WOMAC (мм)
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таты демонстрируют статистически значимое улучшении 

состояния пациентов за период наблюдения: в начале 

и  сследования – 50 (40–55) мм, в конце – 60 (50–70) мм 

(р < 0,0001) (рис. 8).

Время наступления эффекта было отмечено у 54 

больных. Так, самый быстрый эффект от лечения зафикси-

рован через 7 дней от начала терапии, а самый макси-

мальный период составил 4 месяца. Улучшение клиниче-

ской картины в течение 1 месяца терапии наблюдалось у 

большинства больных – 36 (66,7%), 2 месяцев – у 7 (13%), 

более 2 месяцев  – у 8 (14,8%), и у 3 (5,5%) пациентов 

наблюдалось отсутствие эффекта от проводимой терапии 

(рис. 9). 

На фоне применения диацереина у больных снизи-

лась общая потребность в НПВП. Если в начале терапии 

почти все пациенты (90,9%) принимали НПВП постоянно 

или по потребности, то к 6 месяцу терапии 34 (64%) боль-

ных смогли полностью отказаться от приема данных пре-

паратов и только 19 (36%) продолжили. Через 3 месяца 

после отмены терапии кол ичество пациентов, нуждаю-

щихся в НПВП, практически не изменилось (38,5%), что 

еще раз подтверждает хороший эффект последействия 

препарата (рис. 10).

С представленными данными согласовывалась и общая 

оценка эффективности лечения, проводимого пациентом и 

врачом (рис. 11). Так, «значительное улучшение» и «улучше-

ние» через 1 месяц терапии констатировали 36 (65,4%) 

больных, через 3 месяца – 43 (79,6%), к завершению тера-

пии  – 49 (92,5%), а к концу периода наблюдения  – 47 

(90,4%) пациентов, что также подтверждает эффект после-

действия. Отсутствие эффекта и ухудшение отмечено в 

единичных случаях.

На фоне приема препарата отмечался выраженный 

клинический эффект. Анализ по критерию OMERACT-

OARSI продемонстрировал высокий процент ответа на 

терапию диацереином: 92,5% (49 из 53) больных в конце 

Рисунок 7.    Динамика качества жизни по EQ-5D
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Рисунок 8.    Оценка состояния здоровья по ВАШ
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Рисунок 9.    Время наступления эффекта
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Рисунок 10.    Потребность в НПВП
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Рисунок 11.    Эффективность лечения по мнению врача
и пациента
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терапии и 92,2% (47 из 51) пациентов – через 3 месяца 

после окончания терапии.

Особым интересом исследования явилась оценка вли-

яния препарата на антропометрические и лабораторные 

показатели. Хотелось бы отметить, что на фоне терапии ни 

у одного пациента клинически значимо не повысился ни 

один из анализируемых биохимических параметров, что 

также подчеркивает безопасность терапии диацереином. 

В результате проведенной шестимесячной медика-

ментозной терапии у больных МС и ОА коленных суста-

вов достигнуто значимое снижение массы тела (35,2 ± 5,3 

и 34,9 ± 5,2 кг/м2, р = 0,005) (рис. 12). Кроме того, досто-

верно уменьшились такие показатели липидного обмена, 

как ЛПНП (3,3 (3,0–3,9) и 3,04 (2,6–3,4) ммоль/л, р < 

0,001) и ТГ (1,9 (1,3–2,2) и 1,8 (1,1–2,0) ммоль/л, р < 0,01) 

(рис. 13, 14). Также обращает на себя внимание статисти-

чески значимое снижение уровня глюкозы (5,3 (5,0–6,1) 

и 5,3 (4,7–6,0) ммоль/л, р < 0,04) и мочевой кислоты (346 

(286–390) и 312 (280–350) мкмоль/л, р = 0,02) по сравне-

нию с исходными значениями, что может свидетельство-

вать о благоприятном влиянии препарата на углеводный 

и белковый обмены (рис. 15, 16).

Важным результатом исследования явилась положи-

тельная динамика лечения на показатели печеночных 

ферментов (АСТ, n = 52) и гормонов щитовидной железы 

(n = 10). Так, уровень ТТГ исходно был 2,7 (2,4–3,04), в 

конце терапии составил 1,9 (1,5–2,6) мМЕ/мл (р = 0,02); 

АСТ, соответственно, 28 (19–32,5) и 23,9 (20–30) Ед/л (р = 

0,049). При анализе АЛТ отмечалась тенденция к сниже-

Рисунок 14.    Динамика ТГ
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Рисунок 15.    Динамика глюкозы
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Рисунок 16.    Динамика мочевой кислоты
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нию (26 (20,7–35) и 23,9 (18–33) Ед/л, р < 0,07 соответ-

ственно).

Переносимость терапии в целом была хорошая. НР 

выявлены у 3 больных (5,5%) и были связаны с учащени-

ем актов дефекации, которые являлись причиной преры-

вания терапии и отклонений от протокола у двух пациен-

ток. У одной пациентки НР не явилась причиной прерыва-

ния лечения и вся симптоматика (учащение стула до 4–5 

раз в сутки через 3–5 дней от начала терапии) купирова-

лась самостоятельно в течение двух недель. Кроме того, 1 

пациентка (1,8%) выбыла из исследования в связи с низ-

кой эффективностью терапии.

Таким образом, полученные данные позволяют реко-

мендовать диацереин в качестве базисной терапии ОА у 

больных с МС. На фоне терапии у пациентов статистиче-

ски значимо снижается боль, скованность, потребность в 

НПВП, улучшается качество жизни и функция суставов. 

Кроме того, достоверно уменьшается масса тела, улучша-

ются показатели липидограммы, углеводного и белкового 

обменов. Также препарат обладает хорошим профилем 

безопасности, быстрым развитием симптоматического 

эффекта и его стойким последействием, по крайней мере 

в течение 3 месяцев после окончания терапии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день накоплен большой опыт при-

менения диацереина у больных ОА, свидетельствующий о 

высокой эффективности и достаточной безопасности 

препарата [23–26]. Результаты проведенного нами иссле-

дования согласуются со многими проведенными ранее 

российскими и зарубежными работами, в т. ч. и с двойны-

ми слепыми рандомизированными. На фоне терапии 

отмечено значительное уменьшение выраженности боле-

вого синдрома, улучшение функции коленных суставов и 

качества жизни.

Хотелось бы отметить, что НР при приеме препарата 

регистрировались достаточно редко и были связаны с 

увеличением частоты актов дефекации только у 3 боль-

ных (5,5%) (2 из них по этой причине выбыли из исследо-

вания). По данным литературы, подобное осложнение 

выявляется от 0 до 54,4% случаев [27] и, как правило, 

носит легкий или умеренный характер. Преимущественно 

развивается в течение первых двух недель лечения и в 

большинстве случаев проходит самостоятельно на фоне 

дальнейшей терапии или снижения дозы. Столь неболь-

шой процент НР в нашей работе чрезвычайно важен, т. к. 

большинство больных имели много сопутствующих забо-

леваний, требующих лекарственной терапии. Мы не 

исключаем, что прием диацереина, напротив, позволяет 

минимизировать количество НР, связанных с использова-

нием НПВП, за счет уменьшения дозы и/или полной 

отмены их. 

Таким образом, наша работа еще раз подтвердила 

благоприятное взаимоотношение пользы и риска от 

применения препарата для лечения симптоматического 

ОА коленных суставов: диацереин является препаратом 

выбора у пациентов с ОА и МС. Продолжительный 

эффект последействия (как минимум в течение 3 меся-

цев) позволяет рекомендовать курсовое лечение пре-

паратом, что является экономически выгодным для 

больных. 

Особый интерес вызывают полученные нами данные, 

показавшие, что на фоне терапии достоверно снижается 

ИМТ у больных, а также многие биохимические показате-

ли белкового, углеводного и липидного обменов (моче-

вая кислота, глюкоза, ЛПНП, ТГ и т. д.). Конечно, нельзя 

исключить, что более строгий контроль со стороны врача 

за пациентом, коррекция сопутствующей терапии могли 

привести к данным результатам. Однако в литературе 

имеются работы, в которых тоже было показано улучше-

ние этих показателей при приеме диацереина, что может 

свидетельствовать о благотворном влиянии самого пре-

парата.

Корейские коллеги в двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом рандомизированном исследовании [28] 

изучали в т. ч. влияние диацереина на массу тела. 

Длительность работы составила 3 месяца. Было выявлено, 

что у больных, получавших препарат, более выраженно 

уменьшался вес, ИМТ и ОТ по сравнению с пациентами, 

принимавшими плацебо (соответственно, -7 и -4,64 кг; 

-2,51 и -1,59 кг/м2; -7,37 и -4,42 см), хотя результаты не 

достигли статистической значимости. Возможно, это объ-

ясняется малочисленностью групп (12 человек в основ-

ной группе и 7 – в контрольной), а также коротким перио-

дом наблюдения. Кроме того, авторы отметили, что у 

больных на фоне приема диацереина достоверно сни-

жался по сравнению с исходными значениями уровень 

hsСРБ и адипонектина. У пациентов из контрольной груп-

пы данные показатели остались на прежнем уровне.

В нашей работе мы показали, что у больных с ОА и МС на 

фоне 6-месячной терапии диацереином значимо снижа-

лось среднее значение ИМТ (35,2 ± 5,3 и 34,9 ± 5,2 кг/м2, 

р = 0,005), что нашло отражение и в уменьшении степени 

ожирения. 

В литературе появляется все больше информации о 

позитивном влиянии диацереина на показатели углевод-

ного обмена, в т. ч. у больных с СД 2 типа. Мы тоже под-

твердили, что на фоне терапии статистически значимо 

снижался в сыворотке крови уровень глюкозы (р < 0,04). 

Наши данные сопоставимы с результатами, полученными 

А.В. Наумовым и соавт. [29]. Исследователи в течение 3 

месяцев изучали эффективность, безопасность и допол-

нительные преимущества диацереина у 60 больных с ОА 

и сердечно-сосудистой коморбидностью, у которых были 

абсолютные противопоказания к назначению НПВП. 

Пациенты были рандомизированы на две сопоставимые 

группы, и оказалось, что только в основной группе уро-

вень глюкозы крови достоверно снизился и достиг целе-

вых значений (в начале исследования – 6,9 ммоль/л и в 

конце терапии  – 5,7 ммоль/л, р < 0,05; в контрольной, 

соответственно, 6,7 и 6,3 ммоль/л, р > 0,05). M.G. Ramos-

Zavala и соавт. [30] еще в 2011 г. в двойном слепом ран-

домизированном исследовании показали, что на фоне 

2-месячной терапии диацереином статистически значи-

мо снижались значения глюкозы натощак (7,9 ± 1,4 и 6,8 
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± 1,0 ммоль/л, р < 0,01) и НbА1c (8,3 ± 1,0 и 7,0 ± 0,8%,

р < 0,001). Кроме того, отмечалось повышение секреции 

инсулина (р<0,01) и уменьшение концентрации некото-

рых провоспалительных цитокинов: IL-1β и ФНО-α (р = 

0,005). В этой работе приняли участие 40 пациентов с СД 

2 типа, не получавших гипогликемическую терапию. 

Схожие результаты были подтверждены и в более позд-

них исследованиях [31], в связи с этим ряд ученых реко-

мендуют дополнительно в схемы лечения пациентов с

СД 2 типа включать диацереин. В 2017 г. были опублико-

ваны данные бразильских ученых [32], которые в двой-

ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 

подтвердили, что у пациентов с СД 2 типа (n = 43) при 

приеме диацереина в дозе 100 мг/сут уменьшался

уровень НbА1c (в ITT-популяции максимум на -0  ,61%,

р = 0,014, и в РР-популяции на -0,78%, р = 0,005). В группе 

больных, получавших плацебо (n = 41), значения НbА1c 

оставались на прежнем уровне. 

До сих пор не установлены точные механизмы влия-

ния препарата на углеводный обмен. Предполагается, что 

они связаны с уменьшением фосфорилирования JNK 

(c-Jun N-концевые киназы) и подавлением активации/

экспрессии IKK-β/NF-kB, что приводит к снижению синтеза 

провоспалительных медиаторов (TNF-α, IL-1β, ИЛ-6 и др.) 

и стресса эндоплазматического ретикулума (ЭР) [33]. Так, 

стресс ЭР в β-клетках приводит к глюкозо- и липотоксич-

ности и способен индуцировать развитие резистентности 

к инсулину [34], а многие провоспалительные цитокины, в 

т. ч. адипокины, вовлечены и в патогенез СД2. На моделях 

животных было показано, что диацереин способствует 

увеличению количества b-клеток в поджелудочной желе-

зе и их выживаемости, а также нормализует секрецию 

инсулина [35, 36]. Кроме того, повышает чувствительность 

периферических тканей к инсулину (особенно в печени и 

жировой ткани) [33], улучшает толерантность к глюкозе и 

снижает уровень гликемии натощак [33, 35–37]. 

Существует мнение, что повышение общего холесте-

рина, ЛПНП и ТГ в сыворотке крови ассоциировано с 

развитием и прогрессированием ОА коленных суставов 

[38–40]. В нашем исследовании практически все паци-

енты имели дислипидемию. На фоне терапии диацереи-

ном достоверно улучшились показатели липидограммы – 

снизились уровни ЛПНП (р < 0,001) и ТГ (р < 0,01). 

Полученные данные не противоречат литературным и 

связаны с плейотропными эффектами препарата [29, 41]. 

А.В. Наумов и соавт. [29] тоже отметили, что у пациентов 

(с ОА и ССЗ), получавших препарат, ЛПНП уменьшались в 

большей степени, чем в контрольной группе. Основная 

группа: ЛПНП изначально  – 3,4 и на 90-й день 2,7 

ммоль/л (р < 0,05); контрольная, соответственно, 3,5 и 3,2 

ммоль/л (p > 0,05). 

Немаловажным результатом работы явилась положи-

тельная динамика печеночных трансаминаз – уменьше-

ние их медиан. При этом отмечено, что у больных, у 

которых в начале исследования АЛТ/АСТ выходили за 

пределы нормы, в конце терапии данные показатели 

достигли целевых значений. Механизм реализации 

положительных эффектов диацереина в отношении 

печеночных проб остается открытым, по-видимому, 

существенная роль принадлежит подавлению секреции 

провоспалительных цитокинов. Необходимо дальней-

шее изучение влияния этого препарата на течение 

неалкогольного стеатогепатита и неалкогольной жиро-

вой болезни печени. В экспериментальных исследова-

ниях на животных было показано, что реин (диацереин 

представляет собой производное реина) выраженно 

подавляет экспрессию SREBP-1c (sterol regulatory 

element-binding proteins 1c  – белок, осуществляющий 

регуляцию генов, связанных с синтезом жирных кислот) 

под действием LXR (liver X receptors, рецепторы печени 

X), что приводит к уменьшению липогенеза de novo в 

печени и фиброгенеза [42, 43]. Кроме того, китайскими 

исследователями было показано, что реин способствует 

уменьшению экспрессии трансформирующего ростово-

го фактора бета (TGF-β1), гладкомышечного α-актина 

(α-SMA), что приводит к уменьшению выраженности 

фиброзных изменений в ткани печени [44]. 

Обращает на себя внимание достоверное снижение 

ТТГ на фоне 6-месячной терапии диацереином (р = 0,02). 

Наши результаты соответствуют данным, полученным 

другими исследователями, которые считают, что диаце-

реин может участвовать в регуляции деятельности щито-

видной железы [41]. В ряде работ, в т. ч. эксперименталь-

ных, было подтверждено [29, 41], что при приеме препа-

рата наблюдается положительная динамика, связанная с 

нормализацией концентраций гормонов щитовидной 

железы. Однако механизмы развития данного эффекта 

точно не установлены, что требует дальнейшего изучения 

данного вопроса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в многоцентровом российском 

исследовании показано, что длительное применение 

диацереина является эффективным и безопасным 

методом лечения ОА коленных суставов у пациентов с 

МС. На фоне терапии достаточно быстро и значимо 

снижается болевой синдром и скованность, улуч-

шается функциональное состояние суставов. Кроме 

того, плейотропные эффекты препарата позволяют не 

только эффективно снижать массу тела, но и, возмож-

но, улучшать течение сопутствующих заболеваний за 

счет наблюдаемой коррекции метаболических нару-

шений. 

Наши результаты соответствуют данным, 
полученным другими исследователями, которые 
считают, что диацереин может участвовать
в регуляции деятельности щитовидной железы. 
В ряде работ, в т. ч. экспериментальных,
было подтверждено, что при приеме препарата 
наблюдается положительная динамика, 
связанная с нормализацией концентраций 
гормонов щитовидной железы
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