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Резюме
В статье обсуждается проблема остеоартрита, роста его распространенности и высокой коморбидности. Приводятся данные 
о влиянии остеоартрита на течение коморбидных состояний, а также ряда распространенных заболеваний, таких как артери-
альная гипертензия, на развитие остеоартрита. В вопросах терапии приводятся данные об эффективности использования глю-
козамина, хондроитина сульфата и диацереина. В статье рассматриваются результаты исследований, продемонстрировавшие 
плейотропные свой ства этих молекул. Так, к самым важным плейотропным эффектам глюкозамина можно отнести профилакти-
ческую роль в развитии атеросклероза, влияние на снижение риска общих сердечно- сосудистых событий на 15% и отдельных 
сердечно- сосудистых событий на 9–22%. Также прием глюкозамина связан со снижением риска развития рака легких и смерт-
ности от рака легких. Результаты крупных когортных исследований продемонстрировали, что употребление глюкозамина было 
связано со снижением риска развития СД2 на 17%, а также с более низким риском развития подагры и деменции у женщин. 
Применение хондроитина сульфата увеличивало минеральную плотность костной ткани крыс с сахарным диабетом, а также 
облегчало симптомы гипергликемии, полидипсии и полифагии, вызванные диабетом, у крыс. Также в статье приводятся результа-
ты исследования, продемонстрировавшие значительное ингибирование развития опухоли ксенотрансплантата HCT-116 у мышей 
посредством подавления пролиферации и индукции апоптоза на фоне приема хондроитина сульфата. В других исследованиях 
он продемонстрировал способность снижать окислительный стресс и увеличивать количество антиоксидантов, которые важны 
для нейрорегенерации. Применение диацереина способствует увеличению секреции инсулина и улучшению метаболического 
контроля у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа. Таким образом, регулярный прием глюкозамина, хондроитина сульфата 
и диацереина может влиять на коморбидные состояния, улучшая их течение, а также снижать сердечно- сосудистые риски.
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Abstract
The article discusses the problem of osteoarthritis, its increasing prevalence and high comorbidity. The data on the effect 
of osteoarthritis on the course of comorbid conditions, as well as the influence of a number of common diseases, such as hyper-
tension on the development of osteoarthritis, are presented. In matters of therapy, data are provided on the effectiveness of the 
use of glucosamine, chondroitin sulfate and diacerein. The article presents the results of studies demonstrating the pleiotropic 
properties of these molecules. Thus, the most important pleiotropic effects of glucosamine include a preventive role in the 
development of atherosclerosis, an effect on reducing the risk of general cardiovascular events by 15% and the risk of individ-
ual cardiovascular events by 9–22%. Glucosamine intake is also associated with a reduced risk of lung cancer and mortality 
from lung cancer. The results of large cohort studies demonstrated that glucosamine use was associated with a 17% reduction 
in the risk of developing DM2, as well as a lower risk of developing gout in women and a lower risk of developing dementia. 
The use of chondroitin sulfate increased the bone mineral density of rats with diabetes mellitus, and also relieved the symp-
toms of hyperglycemia, polydipsia and polyphagia caused by diabetes in rats. The article also presents the results of a study that 
demonstrated significant inhibition of HCT-116 xenograft tumor development in mice by suppressing proliferation and induc-
ing apoptosis while taking chondroitin sulfate. In other studies, it has demonstrated the ability to reduce oxidative stress 
and increase the amount of antioxidants that are important for neuroregeneration. The use of diacerein helps to increase 
insulin secretion and improve metabolic control in patients with type 2 diabetes mellitus. Thus, regular intake of glucosamine, 
chondroitin sulfate and diacerein can affect comorbid conditions, improving their course, as well as reduce cardiovascular risks.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) — хроническое заболевание суста-
вов, часто встречающееся среди людей среднего и пожи-
лого возраста [1]. Его симптомы включают боль в суставах, 
скованность и в последующем ограничение движений [2]. 
Патологический процесс при ОА затрагивает хрящ, что 
провоцирует в дальнейшем ремоделирование субхон-
дральной кости [1], как следствие, нарушается подвиж-
ность суставов и снижается качество жизни. Прогресси-
рование заболевания приводит к эндопротезированию 
суставов, что приносит значительный экономический 
ущерб для общества.

ОА является серьезной проблемой здравоохране-
ния всего мира на  протяжении последних десятиле-
тий. Распространенность ОА зависит от пораженных су-
ставов. Наиболее часто поражаются коленные суставы, 
за ним следуют суставы кистей и тазобедренные суста-
вы [3]. Глобальные тенденции показали увеличение коли-
чества лет, прожитых с инвалидностью из-за ОА на 114,5% 
с 1990 по 2019 г. [4]. А данные масштабного исследования 
продемонстрировали, что распространенность ОА увели-
чивается с возрастом и чаще встречается у женщин, чем 
у мужчин. Многолетние тенденции распространенности 
ОА различаются в зависимости от анатомической лока-
лизации. За исключением ежегодного снижения часто-
ты ОА кисти на 0,36%, во всех остальных трех анатоми-
ческих областях наблюдается тенденция к увеличению 
заболеваемости с ежегодным ростом на 0,32% для ко-
ленных, 0,28% для тазобедренных и 0,18% для других су-
ставов [5]. Глобальное бремя ОА значительно возросло 
с 1990 по 2019 г. и, по прогнозам, будет увеличиваться 
в последующие годы. Высокий индекс массы тела являет-
ся фактором риска развития ОА. Для предотвращения за-
болеваемости ОА следует принять множество мер, направ-
ленных на его коррекцию [6].

КОМОРБИДНОСТЬ ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ

ОА — это заболевание с высокой коморбидностью. 
Так, в метаанализе, в который было включено 42 иссле-
дования из 16 стран (средний возраст участников варьи-
ровал от 51 до 76 лет), было продемонстрировано, что 
общая распространенность любых сопутствующих заболе-
ваний у лиц с ОА составила 67% (95% ДИ 57–74) по срав-
нению с 56% (95% ДИ 44–68) у лиц без ОА. Эти данные 
позволяют сделать вывод о том, что у лиц с ОА более ве-
роятно наличие других хронических заболеваний [7].

Ожирение, тревога, депрессия и сердечно- сосудистые 
заболевания подчас являются неотъемлемыми спутни-
ками ОА и  связаны с  худшими показателями WOMAC. 
По данным S. Zambon, ожирение, когнитивные нарушения, 
депрессия, заболевания периферических артерий и ин-
сульт были связаны с замедлением ходьбы [8].

Сопутствующая патология не влияла на функциональ-
ные ограничения и работоспособность пациентов с ОА су-
ставов кистей, в то время как боль существенно снижала 
эти показатели. А тревога, депрессия, инсульт и остеопороз 

были связаны с показателями функционального индекса 
AUSCAN, отражающими более выраженные нарушения. 
Также депрессия и остеопороз были связаны с меньшей 
силой захвата кисти [9].

ОА и сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) являют-
ся наиболее распространенными заболеваниями во всем 
мире среди населения в  возрасте старше 50  лет  [10]. 
В последнее десятилетие получено достаточно доказа-
тельств о наличии общих факторов риска ОА и ССЗ. При-
нято считать, что ОА является косвенной причиной ССЗ 
за счет общих молекулярных механизмов [11], снижения 
физической активности, депрессии и ожирения [10]. Кро-
ме того, некоторые методы лечения ОА, такие как при-
менение нестероидных противовоспалительных препа-
ратов, кортикостероидов, оказывают негативное влияние 
на течение ССЗ [12].

Самой частой коморбидной патологией пациентов 
с ОА является артериальная гипертензия (АГ). Так, по дан-
ным перекрестного исследования, проведенного H. Kim, 
было установлено, что пациенты с АГ чаще имели рент-
генологический ОА по  сравнению с  пациентами без 
АГ [13]. В исследовании KNHANES (Korean National Health 
and Nutrition Examination Survey) с участием 17 128 па-
циентов было показано, что продолжительность АГ бо-
лее 10 лет коррелировала с высокой частотой развития 
ОА [14]. По данным метаанализа, проведенного Y. Zhang, 
было установлено, что АГ в 2 раза повышает риск раз-
вития как рентгенологического, так и симптоматическо-
го ОА [15]. Таким образом, можно сделать вывод, что АГ 
является самостоятельным фактором риска развития ОА. 
К тому же к наиболее значимым факторам развития ОА 
можно отнести ожирение, АГ и гиперлипидемию [16].

По данным российских исследователей, самыми часты-
ми коморбидными патологиями среди исследуемых паци-
ентов с ОА являются ожирение, гипертоническая болезнь, 
хронический гастрит, редко встречаются хронический хо-
лецистит, варикозная болезнь нижних конечностей. Также 
подтверждено, что ожирение и чрезмерная физическая 
активность являются факторами риска развития ОА [17].

В лонгитюдном крупномасштабном популяционном 
когортном исследовании для изучения связи между ОА 
коленного сустава и ССЗ с использованием данных на-
ционального медицинского страхования среди населе-
ния Азии было проанализировано 297 165 человек стар-
ше 50 лет, которые прошли общий медицинский осмотр 
с 2009 по 2015 г. В группе ОА коленного сустава частота 
ССЗ, инфаркта миокарда, инсульта и смерти от всех причин 
была выше, чем в группе сравнения (показатель заболева-
емости 1000 человеко-лет; ССЗ: 8,96 против 6,04, ИМ: 2,23 
против 1,71, инсульт: 7,05 против 4,48, смерть от всех при-
чин: 8,98 против 7,38 соответственно). Статистический ана-
лиз показал, что в когорте пациентов с ОА коленного суста-
ва кумулятивная частота ССЗ, инфаркта миокарда, инсульта 
и смертей от всех причин была значительно выше, чем 
в группе сравнения. Эти результаты подчеркивают, что ОА 
коленного сустава может быть связан с высоким риском 
сердечно- сосудистых заболеваний в национальном репре-
зентативном популяционном контексте [18].
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) и ОА являются рас-
пространенными заболеваниями, которые часто сосуще-
ствуют наряду с избыточной массой тела/ожирением [19]. 
В метаанализе 49 исследований с участием более 1 млн 
участников (n = 1 192 518) K. Louati обнаружено, что ОА 
и СД2 были достоверно связаны [20]. Отношение шансов 
(OR) СД2 в популяции с ОА по сравнению с популяцией 
без ОА составило 1,41 (95% ДИ 1,21, 1,65), а распростра-
ненность СД2 среди пациентов с ОА составила 14%. Общее 
наличие ОА в популяции с СД2 по сравнению с популяци-
ей без СД2 (OR) составило 1,46 (95% ДИ 1,08, 1,96). В этой 
популяции (средний возраст 61 год) распространенность 
ОА среди пациентов с СД2 составила 30% (ОА кисти – 38%, 
ОА бедра – 12% и ОА колена – 17%) [20].

ТЕРАПИЯ ОСТЕОАРТРИТА

Подходы к терапии ОА постоянно пересматривают-
ся, т.к. появляются новые молекулы, накапливаются дан-
ные об уже применяющихся препаратах/молекулах, в т. ч. 
о нежелательных явлениях, становятся доступными ре-
зультаты новых рандомизированных контролируемых 
исследований новых методов вспомогательной терапии. 
Лечение ОА регламентируется в документах нескольких 
медицинских профессиональных международных сооб-
ществ, а на территории Российской Федерации юридиче-
скую силу имеют клинические рекомендации, одобренные 
научно- практическим советом Минздрава России, и стан-
дарты терапии по заданному профилю. Как в рекоменда-
циях, так и в стандартах в рамках медикаментозной те-
рапии в качестве основной терапии с высоким уровнем 
доказательности и убедительности указаны глюкозамин, 
ХС и диацереин.

ГЛЮКОЗАМИН

Несмотря на продолжающиеся обсуждения эффек-
тивности глюкозамина (ГА) у пациентов с ОА, его влияние 
на снижение боли и улучшение функции суставов дока-
зано во многих системных метаанализах, а данные эпи-
демиологических исследований свидетельствуют о том, 
что глюкозамин может играть определенную роль в про-
филактике сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) [21] 
и снижении смертности [22]. В исследовании на живот-
ных сообщалось, что глюкозамин увеличивает продол-
жительность жизни за счет имитации низкоуглеводной 
диеты [23], а исследования на людях последовательно де-
монстрируют защитный эффект низкоуглеводной диеты 
на развитие ССЗ [24]. В других исследованиях на живот-
ных сообщалось, что противовоспалительные свой ства 
глюкозамина могут играть профилактическую роль в раз-
витии атеросклероза [25].

В проспективном когортном исследовании была из-
учена связь между привычным употреблением добавок 
глюкозамина и риском развития сердечно- сосудистых со-
бытий (смерть от сердечно- сосудистых заболеваний, ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) и инсульт) у почти полу-
миллиона взрослых в Британском биобанке. Также было 

проанализировано потенциальное изменение эффек-
та под влиянием других известных факторов риска ССЗ. 
В этом крупном проспективном исследовании обычное 
употребление глюкозамина было связано со снижением 
риска общих сердечно- сосудистых событий на 15% и от-
дельных сердечно- сосудистых событий на 9–22% (смерть 
от сердечно- сосудистых заболеваний, ИБС и инсульт). Та-
кие ассоциации не зависели от традиционных факторов 
риска, включая пол, возраст, доход, индекс массы тела, 
физическую активность, здоровое питание, употребле-
ние алкоголя, статус курения, диабет, гипертонию, высо-
кий уровень холестерина, артрит, употребление наркоти-
ков и других пищевых добавок [26]. 

В когортное исследование, проведенное G. Li, были 
включены 439 393 участника (средний возраст 56 лет; 
53% женщин) в период с 2006 по 2010 г., которые на-
блюдались  до  2020  г.  О регулярном приеме глюкоза-
мина в начале исследования сообщили 82 603 (18,80%) 
участника. За время наблюдения было задокументирова-
но 1 971 (0,45%) случай рака легких. Употребление глю-
козамина было достоверно связано со снижением ри-
ска развития рака легких (отношение рисков (ОР) 0,84, 
95% ДИ 0,75–0,92; р < 0,001) и смертности от рака легких 
(ОР 0,88, 95% ДИ 0,81–0,96; р = 0,002) в полностью скор-
ректированных моделях. Более сильная связь между упо-
треблением глюкозамина и снижением риска развития 
рака легких наблюдалась у участников с семейным ана-
мнезом рака легких по сравнению с участниками без се-
мейного анамнеза. Авторы, основываясь на данных этого 
общенационального проспективного когортного исследо-
вания, делают выводы о том, что регулярное употребле-
ние глюкозамина было в значительной степени связано 
со снижением риска развития рака легких и смертности 
от рака легких [27].

В  нескольких исследованиях in  vitro сообщалось, 
что глюкозамин изменяет метаболизм глюкозы и  ин-
дуцирует резистентность к  инсулину, однако эти ре-
зультаты не  были подтверждены в  исследованиях 
на людях, в то время как долгосрочное клиническое ис-
следование (3 года) применения глюкозамина с участием 
212 участников показало, что в группе применявших глю-
козамин наблюдался незначительный эффект снижения 
уровня глюкозы [28–31]. Кроме того, предыдущие иссле-
дования показывают, что глюкозамин может влиять на со-
стояние воспаления [32, 33], которое также было связа-
но с метаболизмом глюкозы, резистентностью к инсулину 
и риском развития СД2 [34].

В проспективном исследовании, проведенном H. Ma, 
были проанализированы 404 508 участников из Британ-
ского биобанка, которые не страдали диабетом, раком или 
сердечно- сосудистыми заболеваниями на исходном этапе 
и заполнили анкету об использовании добавок. За 8,1 года 
наблюдения было задокументировано 7 228 случаев 
СД2. Употребление глюкозамина было связано со значи-
тельно более низким риском СД2 (отношение рисков 0,83, 
95% ДИ 0,78–0,89) после корректировки на возраст, пол, 
ИМТ, расу, факторы образа жизни, историю заболеваний 
и использование других добавок. Эта обратная связь была 
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более выражена у участников с более высоким исход-
ным уровнем С-реактивного белка в крови, чем у участ-
ников с более низким уровнем этого маркера воспаления 
(p-взаимодействие = 0,02). Оценка генетического риска 
СД2 не изменила эту связь (p-взаимодействие = 0,99). Ав-
торы приходят к выводу, что обычное употребление глю-
козамина было связано со снижением риска развития 
СД2 на 17%. Эта связь не зависела от традиционных фак-
торов риска СД2, социально- экономических факторов 
и использования других добавок [35].

В  исследовании М. Liu было проанализирова-
но влияние приема глюкозамина на риск развития по-
дагры. На  исходном этапе 53 433  (22,1%) женщины 
и 30 685  (15,8%) мужчин сообщили о постоянном упо-
треблении глюкозамина. За средний период наблюдения 
12,1 года у 1 718 (0,7%) женщин и 5 685 (2,9%) мужчин 
развилась подагра. После многофакторной корректиров-
ки на основные факторы риска применение глюкозамина 
было связано со значительно более низким риском обо-
стрения подагры у женщин (отношение рисков [ОР] 0,81, 
95%-ный доверительный интервал  [ДИ]  0,71–0,92), 
но не у мужчин (ОР 1,05, 95% ДИ 0,97–1,13) по срав-
нению с  отказом от  употребления (p-взаимодействие 
< 0,001). Среди женщин обратная связь между употре-
блением глюкозамина и подагрой была сильнее у участ-
ниц, принимавших диуретики (ОР 0,64, 95% ДИ 0,50–0,81), 
чем у  тех, кто не  принимал диуретики (ОР  0,89, 
95%  ДИ  0,77–1,03;  p-взаимодействие  =  0,015).  Бо-
лее того, показатели генетического риска пода-
гры существенно не  изменили связь между упо-
треблением глюкозамина и  риском обострения 
подагры у мужчин (p-взаимодействие = 0,548) или жен-
щин (p-взаимодействие = 0,183). Авторы приходят к вы-
водам, что регулярное употребление глюкозамина было 
связано с более низким риском развития подагры у жен-
щин, но не у мужчин [36].

В  популяционное проспективное когортное иссле-
дование, в котором оценивали смертность от всех при-
чин и смертность от сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ), рака, заболеваний органов дыхания и пищеваре-
ния, были включены 495 077 женщин и мужчин (средний 
возраст 56,6 (8,1) года) из исследования Британского био-
банка. Участники были набраны с 2006 по 2010 г. и нахо-
дились под наблюдением до 2018 г. На исходном этапе 
19,1% участников сообщили о регулярном употреблении 
добавок с глюкозамином. За период наблюдения в сред-
нем 8,9 года (IQR 8,3–9,7 года) было зарегистрировано 
19 882 случая смерти от всех причин, включая 3 802 слу-
чая смерти от сердечно- сосудистых заболеваний, 8 090 
случаев смерти от рака, 3 380 случаев смерти от респи-
раторных заболеваний и 1 061 случай смерти от забо-
леваний пищеварительной системы. В многофакторных 
скорректированных анализах ЧСС, связанные с употре-
блением глюкозамина, составили 0,85 (95% ДИ 0,82–0,89) 
для смертности от всех причин, 0,82 (95% ДИ 0,74–0,90) – 
для смертности от  ССЗ,  0,94 (95%  ДИ  0,88–0,99)  – 
для смертности от  рака,  0,73 (95%  ДИ  0,66–0,81)  – 
для смертности от респираторных заболеваний и 0,74 

(95% ДИ 0,62–0,90) – для смертности от болезней орга-
нов пищеварения. Обратная связь употребления глюкоза-
мина со смертностью от всех причин, по-видимому, была 
несколько сильнее среди курильщиков, которые курят 
в настоящее время, чем среди тех, кто не курит в настоя-
щее время (p = 0,00080). Таким образом, регулярный при-
ем глюкозамина был связан с более низкой смертностью 
от всех причин, включая рак, ССЗ, респираторные и пище-
варительные заболевания [37].

В лонгитюдном когортном рандомизированном иссле-
довании, проведенном J. Zheng, за период наблюдения 
в течение 8,9 года было зарегистрировано 2 458 случа-
ев деменции от всех причин, 924 случая болезни Аль-
цгеймера (БА) и 491 случай сосудистой деменции. При 
многофакторном анализе коэффициенты риска (HR) 
у пациентов, принимавших глюкозамин, развития демен-
ции от всех причин, БА и сосудистой деменции соста-
вили 0,84 (95% ДИ 0,75–0,93), 0,83 (95% ДИ 0,71–0,98) 
и 0,74 (95% ДИ 0,58–0,95) соответственно. Обратная связь 
между употреблением глюкозамина и БА оказалась силь-
нее среди участников в возрасте до 60 лет, чем среди лиц 
в возрасте старше 60 лет (p = 0,04 для сравнения). Гено-
тип APOE не изменял эту связь (p > 0,05 для определе-
ния взаимодействия). Авторы предполагают причинно- 
следственную связь между употреблением глюкозамина 
и более низким риском развития деменции. Многомер-
ный статистический анализ показал, что прием глюкоза-
мина продолжал защищать от деменции после контро-
ля приема витаминов (деменция от всех причин, ОР 0,88, 
95% ДИ 0,81–0,95; АД, ОР 0,78, 95% ДИ 0,72–0,85; со-
судистая деменция, ОР 0,73, 95% ДИ 0,57–0,94). Авторы 
приходят к выводам, что результаты этой крупномасштаб-
ной когорты свидетельствуют о потенциальных причинно- 
следственных связях между употреблением глюкозамина 
и более низким риском развития деменции. Эти результа-
ты требуют дальнейшей проверки с помощью рандомизи-
рованных контролируемых исследований [38].

ХОНДРОИТИНА СУЛЬФАТ

ХС является одним из пяти классов гликозаминогли-
канов, другими являются гепарансульфат, кератансуль-
фат, дерматансульфат и гиалуроновая кислота [39]. Гли-
козаминогликаны представляют собой длинные 
линейные полисахариды, которые содержат повторяю-
щуюся дисахаридную единицу, состоящую из аминоса-
хара (N-ацетилглюкозамина или N-ацетилгалактозамина) 
и  уроновой (глюкуроновой или идуроновой) кислоты 
или галактозы [40]. Различные сульфатированные остат-
ки (за исключением гиалуроновой кислоты) регулируют 
их биологические функции [40]. 

Сообщалось, что ХС оказывает противовоспалительное 
и антипсориазное действие, повышает иммунитет, снижа-
ет уровень липидов в крови и обладает противоопухоле-
выми свой ствами [41–45].

По  данным исследования, проведенного Р. Melgar- 
Lesmes, при лечении мышей с  ожирением, индуциро-
ванным диетой, применение ХС уменьшало образование 
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пенистых клеток в атероматозных бляшках артериаль-
ных бифуркаций на  62,5%, сывороточную концентра-
цию IL-1β на 70%, TNF-α на 82% и отдельных хемокинов 
на 25–35%. Культуры коронарных эндотелиальных кле-
ток и моноцитов, стимулированные TNF-α, секретировали 
меньше провоспалительных цитокинов в присутствии ХС 
(р < 0,01). ХС снижал активацию сигнального пути TNF-α 
в эндотелиальных клетках (снижение pErk на 36% и NFkB 
на 33%) и миграцию активированных моноцитов к воспа-
ленным эндотелиальным клеткам в трансвеллах (81 ± 6 
против 13 ± 2, p < 0,001). ХС препятствует провоспали-
тельной активации моноцитов и эндотелиальных клеток, 
стимулируемой TNF-α, таким образом, уменьшая распро-
странение воспаления и предотвращая образование ате-
росклеротических бляшек [41].

Опираясь на результаты исследований, в которых было 
продемонстрировано, что ХС обладает противовоспали-
тельными, иммуномодулирующими и пребиотическими 
свой ствами, К. Manohar et al. провели экспериментальное 
исследование эффективности применение ХС на модели 
некротизирующего энтероколита у мышей, которое пока-
зало, что добавление ХС улучшило экспериментальный 
результат [46, 47]. Данные исследования свидетельству-
ют о том, что добавление ХС улучшает исходы при некро-
тизирующем энтероколите, терапия ХС улучшает цитоки-
новый профиль кишечника, и дальнейшие эксперименты 
позволят изучить механистическую роль ХС в изменении 
иммунных путей при этом заболевании [48].

В исследовании, проведенном S. Qi, было продемон-
стрировано, что ХС ингибировал остеокластогенез, липо-
генез костного мозга, уменьшал окислительный стресс, 
подавлял воспалительные цитокины у крыс с СД1. Уров-
ни других маркеров костного обмена в сыворотке крови, 
таких как RANKL, CTX-1 и ALP, были выше в группе боль-
ных СД1 по сравнению с контролем (р < 0,01), которые 
были значительно снижены в группах ХС, что указыва-
ет на то, что ХС может регулировать костный обмен крыс 
с СД1. После 10 нед. приема ХС трабекулярная структу-
ра кости была восстановлена. Данные микрокомпьютер-
ной томографии показали, что объем кортикальной кости, 
площадь костной поверхности, количество костных тра-
бекул и объем кости в группе больных СД1 были значи-
тельно ниже, чем в контрольной группе (p < 0,01). После 
10 нед. приема ХС вышеуказанные показатели были скор-
ректированы и различия были значительными по сравне-
нию с группой больных СД. Таким образом, ХС увеличивал 
минеральную плотность костной ткани крыс с СД, а так-
же облегчал симптомы гипергликемии, полидипсии и по-
лифагии, вызванные диабетом, у крыс с СД. На основа-
нии результатов авторы приходят к выводам, что ХС может 
быть использован для разработки функциональных про-
дуктов питания с антидопинговыми свой ствами и диети-
ческих вмешательств при диабете [49].

Исследование in vitro показало, что ХС может дозо-
зависимым образом ингибировать пролиферацию кле-
точной линии рака толстой кишки человека HCT-116, что 
было связано с остановкой клеточного цикла. Кроме того, 
ХС также приводил к обширному клеточному апоптозу 

в клетках рака толстой кишки HCT-116. Между тем ис-
следование in vivo показало, что лечение ХС значитель-
но ингибировало развитие опухоли ксенотрансплантата 
HCT-116 у мышей посредством подавления пролифера-
ции и индукции апоптоза. Кроме того, механистическое 
исследование продемонстрировало, что индукция апопто-
за была в основном обусловлена активацией митохондри-
ального пути, связанного с семейством Bcl-2 [50].

В исследовании, проведенном О. Olaseinde, крысам 
после перевязки седалищного нерва перорально вводил-
ся ХС (600 и 900 мг/кг в течение 21 дня), что приводило 
к значительному (р < 0,05) подавлению аллодинии (хо-
лодовой и механической) и тепловой гипералгезии. Пе-
рекисное окисление липидов, фактор некроза опухоли 
альфа (TNF-α), пептид, связанный с геном кальцитонина 
(CGRP), С-реактивный белок (CRP) и окислительный стресс 
были снижены на фоне терапии. ХС также снижал уро-
вень интерлейкина-6 (IL), оксида азота, общей антиок-
сидантной способности. Ноцицептивные поведенческие 
исследования и гистологические данные показали зна-
чительное улучшение в группах, получавших ХС. Он так-
же продемонстрировал способность снижать окислитель-
ный стресс и увеличивать количество антиоксидантов, 
которые важны для нейрорегенерации [51].

ДИАЦЕРЕИН

Начиная с 1982 г. в нескольких исследованиях диаце-
реин был апробирован для лечения ОА, а с 1994 г. пре-
парат продается по всему миру [52]. На основании ре-
зультатов нескольких исследований было высказано 
предположение, что диацереин является медленно дей-
ствующим, изменяющим симптомы и, возможно, заболе-
вание/структуру лекарственным средством при ОА. 

Основным механизмом действия диацереина является 
ингибирование системы интерлейкина-1β (IL-1β) и связан-
ной с ней последующей передачи сигналов [53]. Было по-
казано, что диацереин влияет на активацию IL-1β за счет 
снижения продукции IL-1-превращающего фермента [54], 
а также на чувствительность к IL-1 за счет снижения уров-
ня рецептора IL-1 на клеточной поверхности хондроцитов 
и косвенного увеличения продукции антагониста рецепто-
ра IL-1 [55]. Также может быть затронута продукция IL-1β, 
поскольку было показано, что диацереин ингибирует инду-
цированную IL-1β активацию фактора транскрипции NF-κB, 
который стимулирует экспрессию провоспалительных цито-
кинов. Было подтверждено снижение уровня IL-1 в синови-
альной жидкости пациентов с ОА коленного сустава.

Диацереин ингибирует in vitro продукцию IL-1 и сни-
жает содержание матриксных металлопротеиназ (ММП) 
в хряще человека при ОА. Он также стимулирует синтез 
простагландинов, гликозаминогликанов и гиалуроновой 
кислоты. Блокируя синтез и активность IL-1, диацереин 
действует на премембранном и постмембранном уров-
нях клетки. На премембранном уровне он уменьшает ко-
личество IL-1-рецепторов на поверхности хондроцитов, 
что приводит к снижению чувствительности клеток к дей-
ствию цитокина. Внутриклеточно диацереин блокирует 
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активацию и транслокацию ядерного фактора NF-kB, уг-
нетая таким образом экспрессию NF-kB-зависимых генов, 
ответственных за продукцию цитокинов: IL-1, IL-β, TNF-α, 
оксида азота и ММП. На моделях ОА у животных диацере-
ин эффективно уменьшал синовиальное воспаление и по-
вреждение хряща.

Исследования in vitro и  in vivo продемонстрировали, 
что диацереин действует не только на хрящ, но и на все 
ткани, участвующие в патогенезе ОА, включая синовиоци-
ты, синовиальную мембрану, субхондральную кость и хон-
дроциты. Помимо своего ингибирующего действия на IL‐1, 
диацереин снижает другие важные медиаторы, такие как 
металлопротеиназы, оксид азота, ADAMTS-4 (дезинтегра-
ция и металлопротеиназа с мотивами тромбоспондина) 
и ADAMTS‐5 [53].

Помимо своих противовоспалительных свой ств, диа-
цереин, как было показано, оказывает антикатаболиче-
ское и проаболическое действие на хрящ и синовиальную 
оболочку, а также защитное действие против ремодели-
рования субхондральной кости. На основании исследова-
ний, продемонстрировавших эффективность диацереина, 
ESCEO приходит к выводу, что баланс пользы и риска ди-
ацереина остается положительным при симптоматическом 
лечении ОА тазобедренного и коленного суставов. Кроме 
того, как и другие системные препараты, ESCEO позициони-
рует диацереин как фармакологическое фоновое средство 
для лечения ОА первой линии, особенно для пациентов, ко-
торым противопоказаны НПВП или парацетамол [56].

В метаанализ, проведенный F. Zeng, были включены 
12 РКИ с участием 1 732 пациентов. Результаты показа-
ли, что диацереин обладает сопоставимой эффективно-
стью с нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (НПВП) в снижении показателей боли, таких как 
индекс ОА университетов Западного Онтарио и Макма-
стера (WOMAC) (SMD = 0,09, 95% ДИ [-0,10, 0,28], p = 0,34) 
и  визуально- аналоговая шкала (ВАШ) (SMD  =  -0,19, 
95% ДИ [-0,65, 0,27], р = 0,42). Однако диацереин превос-
ходил НПВП с точки зрения глобальной оценки эффек-
тивности как пациентами, так и исследователями (пациен-
ты: 1,97, 95% ДИ [1,18, 3,29], р = 0,01; исследователи: 2,18, 
95% ДИ [0,99, 4,81], р = 0,05) в конце лечения и устой-
чивой эффективности в  снижении показателей WOM-
AC и ВАШ через четыре недели после лечения. Более 
того, не было выявлено существенной разницы в часто-
те нежелательных явлений между группами диацереина 
и НПВП. Авторы проходят к выводам, что результаты это-
го исследования позволяют предположить, что диацереин 
потенциально можно рассматривать как фармакологиче-
ское средство со значительной эффективностью для ле-
чения пациентов, страдающих ОА, предлагая потенциаль-
но альтернативную стратегию лечения для тех пациентов, 
которым противопоказан прием НПВ [57].

Известно, что диацереин ингибирует синтез и актив-
ность провоспалительных цитокинов, уменьшает инфиль-
трацию макрофагами жировой ткани и, таким образом, 
повышает чувствительность к инсулину и передачу сиг-
налов. Опираясь на эти данные, J. Jangsiripornpakorn et al. 
провели исследование, чтобы определить эффективность 

низких доз диацереина в  улучшении гликемического 
контроля у пациентов с СД2 с неадекватным гликемиче-
ским контролем и выявить метаболические детерминан-
ты такого улучшения при рандомизации 25 пациентов 
с СД2 с плохим контролем гликемии, несмотря на лече-
ние по крайней мере тремя сахароснижающими препа-
ратами, для приема диацереина по 50 мг один раз в день 
(n = 18) или плацебо (n = 17) в течение 12 нед. Измене-
ния гликированного гемоглобина (HbA1c) оценивали 
на 4-й и 12-й нед. Уровни HbA1c были значительно сниже-
ны по сравнению с исходным уровнем в группе диацере-
ина через 12 нед. (-0,6%, p < 0,05), тогда как уровни глюко-
зы в плазме крови натощак достоверно снижены не были 
(-18,9 мг/дл, p = 0,06). Статистический анализ продемон-
стрировал связь между содержанием треоизоцитриновой 
кислоты (ICA) в сыворотке крови и ответом HbA1c в груп-
пе диацереина. После корректировки сывороточный вы-
сокочувствительный С-реактивный белок по-прежнему 
был значимо связан с изменением уровня HbA1c [58].

Ряд исследований противовоспалительного средства 
диацереина, проведенных у  пациентов с  СД2, показа-
ли улучшение метаболического контроля как у пациен-
тов, не получавших медикаментозное лечение [59], так 
и у пациентов, получавших сахароснижающую терапию. 
Так, в  рандомизированном двой ном слепом плацебо- 
контролируемом клиническом исследовании на 40 взрос-
лых пациентах с СД2, не принимающих лекарств, оцени-
вался метаболический профиль, включающий IL-1β, TNF-α, 
IL-6 и  уровни инсулина натощак,  до  терапии и  через 
2 мес. после нее. После рандомизации 20 пациентов по-
лучали диацереин (50 мг один раз в день) в течение пер-
вых 15 дней и дважды в день в течение дополнительных 
45 дней. Остальные пациенты получали плацебо. После 
введения диацереина наблюдалось значительное увели-
чение первой (102 ± 63 против 130 ± 75 пмоль/л; p < 0,01), 
поздней (219 ± 111 против 280 ± 135 пмоль/л; p < 0,01) 
и общей секреции инсулина (178 ± 91 против 216 ± 99 
пмоль/л; p < 0,01), секреции без изменения чувствительно-
сти к инсулину. После введения диацереина наблюдалось 
значительное снижение уровня глюкозы натощак (7,9 ± 1,4 
по сравнению с 6,8 ± 1,0 ммоль/л; р < 0,01) и уровня A1C 
(8,3 ± 1,0 по сравнению с 7,0 ± 0,8%; р < 0,001). В вышеу-
помянутых оценках не было выявлено существенных из-
менений после приема плацебо. Таким образом, секреция 
инсулина увеличилась, а метаболический контроль улуч-
шился после введения диацереина у не применяющих ле-
карств пациентов с СД2 [60].

Кроме того, диацереин замедляет ухудшение метаболи-
ческого контроля у пациентов с СД2 и хронической болез-
нью почек. Диацереин предотвращал повышение уровня 
глюкозы в крови до уровня, наблюдаемого в группе пла-
цебо (р = 0,04), улучшая метаболический контроль на 74%, 
снижая 24-часовое диастолическое АД, ночное систоличе-
ское и диастолическое АД по сравнению с группой плаце-
бо. Среди пациентов с СД2 и ХБП диацереин не оказывает 
влияния на СКФ, но замедляет ухудшение метаболическо-
го контроля и связан со снижением ночного систолическо-
го и диастолического артериального давления. [61].
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В двой ное слепое параллельное плацебо- контроли-
руемое исследование включили 72 участников, которым 
случайным образом назначили диацереин в дозе 50 мг или 
плацебо на 12 нед. Первичной конечной точкой было меж-
групповое различие в изменении уровня HbA1c. Вторич-
ные конечные точки включали долю пациентов, достигших 
метаболического контроля [HbA1c ≤ 7,0% (53 ммоль/моль)] 
и изменения медиаторов воспаления. У участников груп-
пы диацереина наблюдалось большее снижение средне-
го уровня HbA1c по сравнению с плацебо (-0,98; 95% ДИ 
от -2,02 до 0,05, p = 0,06) независимо от сопутствующих 
факторов. Разница в уровне HbA1c составила -1,3 (95% ДИ 
от -2,3 до -0,4) в пользу диацереина (p = 0,007) у паци-
ентов с длительностью СД < 14 лет по сравнению с 0,05 
(от -0,7 до 0,8; p = 0,9) у пациентов с большей продолжи-
тельностью.  В  группе диацереина количество участни-
ков с самым низким уровнем TNF-α увеличилось на 50% 
(≤1,46 пг/мл). Таким образом, у пациентов с давно установ-
ленным СД2, находящихся на длительном лечении сахаро-
снижающими средствами, диацереин улучшает метаболи-
ческий контроль, измеряемый по уровню HbA1c, и оказывал 
благоприятное влияние на профиль воспаления [62].

За последнее время были опубликованы исследования, 
свидетельствующие не только о позитивном влиянии диа-
цереина на углеводный и липидный обмен, о его гепато-
протективных и противоопухолевых свой ствах, но и о по-
ложительном влиянии на функцию щитовидной железы, 
снижение риска развития язвенного колита, почечной не-
достаточности, течение язвы желудка, а также о позитив-
ной роли в лечении заболеваний пародонта и буллезного 
эпидермолиза  [63]. В открытом проспективном когорт-
ном исследовании, включавшем 47 пациентов в возрас-
те 44–69 лет с ОА КС I–II стадии, опираясь на предшеству-
ющие исследования, продемонстрировавшие способность 
диацереина уменьшать синтез провоспалительных цито-
кинов (IL-1β, IL-6, ФНО-α), и гипотезу об участии воспали-
тельных изменений в патогенезе ремоделирования лево-
го желудочка после инфаркта миокарда, было проведено 
экспериментальное исследование, в котором сделан вы-
вод об улучшении желудочкового ремоделирования при 
приеме диацереина за счет частичного блокирования пути 
ядерного фактора транскрипции [64]. Несмотря на то что 
диацереин позиционируется как противовоспалитель-
ный препарат, на протяжении более чем 20 лет примене-
ния диацереина не зарегистрировано ни одного сообще-
ния о развитии острого коронарного синдрома или других 

острых сосудистых катастроф. Эти данные свидетельству-
ют об отсутствии сердечно- сосудистых нежелательных ре-
акций у этого препарата и позволяют рекомендовать его 
пациентам с ОА и сердечно- сосудистой коморбидностью, 
особенно в случае наличия противопоказаний для назна-
чения НПВП [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОА является достаточно распространенным заболева-
нием, и, по данным масштабных когортных и популяцион-
ных исследований, его частота прогрессивно растет. Гло-
бальное бремя ОА значительно возросло с 1990 по 2019 г. 
и, по прогнозам, будет увеличиваться в последующие годы. 
По данным российских исследователей, самыми частыми 
коморбидными патологиями среди исследуемых пациентов 
с ОА являются ожирение, гипертоническая болезнь, хрони-
ческий гастрит и т. д. Высокая коморбидность ОА затруд-
няет терапию боли ввиду высоких рисков при назначении 
НПВП. Терапия ОА регламентирована многочисленными 
профессиональными сообществами, в большинстве кото-
рых в качестве основной терапии рекомендованы препа-
раты из группы SYSADOA (SYmptomatic Slow Acting Drugs 
for OsteoArthritis – симптоматические медленно действую-
щие препараты для лечения ОА). Среди них лидирующую 
позицию с высоким уровнем достоверности в клинических 
рекомендациях по лечению ОА различной локализации за-
нимают глюкозамин, ХС и диацереин. За годы их примене-
ния накоплен большой объем клинических исследований 
и системных метаанализов, демонстрирующих эффектив-
ность и безопасность их применения при ОА. В последние 
годы возрос интерес к возможным плейотропным эффек-
там этих молекул. Учитывая данные исследований, приве-
денных в статье, можно сделать вывод о важности ранне-
го назначения и регулярного приема препаратов из группы 
SYSADOA, особенно у пациентов с коморбидными состоя-
ниями. Регулярный прием глюкозамина, ХС и диацереина 
может влиять на коморбидные состояния, улучшая их те-
чение, а также снижать сердечно- сосудистые риски. В дан-
ной статье мы привели данные исследований, продемон-
стрировавших ряд плейотропных эффектов глюкозамина, 
ХС и диацереина, предполагая, что их количество в ближай-
шие годы значительно увеличится. 0
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