
134 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(3):134–143

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Остеоартрит (ОА) представляет собой крайне неоднородное (гетерогенное) заболевание. Выделение определенного фено-
типа заболевания поможет практикующему врачу оптимизировать подходы к диагностике и лечению. Метаболический 
фенотип ОА ассоциируется с самой большой поли- и коморбидностью, которая будет существенно ограничивать выбор 
ряда препаратов, часто используемых в терапии данной суставной патологии. Приведенное клиническое наблюдение 
демонстрирует сложности в курации пациентки, имеющей сочетание одиннадцати соматических заболеваний одновре-
менно, одним из которых явился ОА. Тактика ведения предполагает, с одной стороны, обоснованную полипрагмазию, с дру-
гой – низкую приверженность к длительному применению большого количества лекарственных средств, а наличие многих 
коморбидных заболеваний, в частности ишемической болезни сердца и перенесенного инсульта, предполагает полный 
отказ от применения нестероидных противовоспалительных препаратов (за исключением локальных форм). Регулярное 
проведение в последние два года парентеральной терапии биоактивным экстрактом из мелкой морской рыбы позволило 
достичь клинического улучшения и, вероятно, не допустить рентгенографического прогрессирования ОА коленных суставов, 
а также отсрочить выполнение операции по замене сустава.
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Abstract
Osteoarthritis (OA) is an extremely heterogeneous disease. Identifying a specific disease phenotype will help the practitioner opti-
mize approaches to diagnosis and treatment. The metabolic phenotype of OA is associated with the greatest poly- and comorbidity, 
which will significantly limit the choice of a number of drugs often used in the treatment of this joint pathology. The presented 
clinical observation demonstrates the difficulties in the care of a patient with a combination of eleven somatic diseases at the 
same time, one of which was OA. Care tactics suggest, on the one hand, justified polypragmasy, on the other hand, low adherence 
to long–term use of a large number of drugs. The presence of many comorbid diseases, in particular coronary heart disease, 
and history of stroke, suggest a complete rejection of the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (with the exception of local 
forms). Regular therapy with a bioactive extract from small marine fish in the last two years has made it possible to achieve clinical 
improvement and, probably, prevent radiographic progression of knee joint OA and delay joint replacement surgery.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) – самое распространенное хро-
ническое заболевание суставов [1], характеризующее-
ся прогрессирующим разрушением суставного хряща, 
деградацией субхондральной кости и воспалением си-
новиальной ткани. В последние два десятилетия нака-
пливается все больше данных, указывающих на то, что 
патогенез ОА, ранее считавшегося исключительно деге-
неративно-дистрофическим заболеванием, значитель-
но сложнее [2].

Так, катаболические процессы в хрящевой ткани об-
условлены в первую очередь разрушением протеогли-
канов, содержащих в своем составе хондроитинсульфат, 
который является основным компонентом внеклеточно-
го матрикса хряща. Протеолиз аггрекана происходит под 
влиянием активированных матриксных металлопротеи-
наз, что приводит не только к негативным структурным из-
менениям в хрящевой ткани, но и к формированию стой-
кого болевого синдрома [3].

Есть основания считать, что избыточное ремоделиро-
вание субхондральной кости, связанное с нарушением 
регуляции остеокластов и остеобластов, может начинать-
ся раньше, чем запускаются процессы деградации сустав-
ного хряща [4]. Было показано, что на ранних стадиях ОА 
наблюдается опосредованный остеокластами усиленный 
обмен в кости, непосредственно лежащей под хрящом. 
Сама костная пластинка становится тоньше и пористее, 
происходит разрушение субхондральных трабекул, из-
менения биомеханических свойств костной ткани при-
водят к начальной дегенерации гиалинового хряща [5]. 
При этом дифференцировка и активация остеокластов 
происходит под влиянием таких провоспалительных 
медиаторов, как простагландин Е2, интерлейкин-6, ма-
триксная металлопротеиназа 9-го типа, сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста и др., вырабатываемых осте-
областами в местах микроповреждений субхондральной 
кости [6]. По мере прогрессирования заболевания на-
блюдается патологический неоангиогенез и нейрогенез. 
В условиях повышенной активности хондроитиназ уве-
личивается процесс проникновения растущих сосудов 
и нервов из субхондральной кости в хрящ. В позднюю 
стадию ОА кальцинированный хрящ и субхондральная 
костная пластинка становятся толще, а субхондральные 
трабекулы склерозируются, что также приводит к даль-
нейшему разрушению суставного хряща [5]. Несмотря на 
продолжающееся увеличение объема костной ткани, ин-
тенсификация локального обмена в субхондральной ко-
сти и снижение соотношения кальция и коллагена в со-
вокупности приводят к недостаточной минерализации 
костной ткани и ухудшению ее механических (упругих) 
свойств. Процессы ремоделирования хрящевой и костной 
ткани при ОА сопряжены с гиперактивацией под влияни-
ем провоспалительных цитокинов различных сигнальных 
путей (сигнальный путь ядерного фактора (NF) κВ, сиг-
нальный путь Wnt/β-катенин, сигнальный путь трансфор-
мирующего фактора роста β и др.), усугубляющих дегене-
рацию суставного хряща [7–10].

Помимо описанных изменений, происходящих в хря-
щевой и костной тканях, уже на ранних стадиях ОА на-
блюдается вовлечение в патологический процесс синови-
альной оболочки. Фрагменты разрушенного гиалинового 
хряща, попадающие в полость сустава, инициируют ее 
воспаление (low-grade inflammation). Синовиоциты реа-
гируют на это путем избыточной продукции провоспали-
тельных медиаторов, которые, в свою очередь, привлека-
ют иммунные клетки, усиливают ангиогенез и вызывают 
фенотипические изменения в хондроцитах [11–13]. Воз-
никает так называемый порочный круг: клетки хрящевой 
ткани вырабатывают дополнительно провоспалительные 
цитокины и протеолитические ферменты, которые приво-
дят к дальнейшему разрушению внеклеточного матрикса 
суставного хряща [4].

Многообразие молекулярных, биохимических, клеточ-
ных механизмов, участвующих в патогенезе ОА, позво-
ляет рассматривать его как крайне неоднородное (гете-
рогенное) заболевание и предположить существование 
множества фенотипов, объединенных общими признака-
ми болезни. Выделение фенотипа заболевания поможет 
практикующему врачу оптимизировать подходы к диагно-
стике и лечению.

Учитывая вовлеченность различных тканей сустава, 
было предложено выделять три основных эндотипа ОА: 
хрящевой, костный и воспалительный (связанный с сино-
витом) [14].

А. Dell’Isola et al. в ходе подробного анализа данных 
24 исследований выделили 6 клинических фенотипов ОА 
коленных суставов:

1) фенотип хронической боли, при котором значимой 
оказалась центральная сенситизация (распространен-
ность 16–19%);

2) воспалительный фенотип с высоким уровнем меди-
аторов воспаления (16–30%);

3) метаболический фенотип, связанный с ожирени-
ем, наличием сахарного диабета и других обменных на-
рушений;

4) фенотип измененного метаболизма хрящевой 
и костной ткани (0,2–1,3%);

5) фенотип биомеханических нарушений, характеризу-
ющийся варусной деформацией и поражением медиаль-
ного отдела сустава (12–22%);

6) фенотип минимального заболевания суставов с не-
значительными клиническими симптомами и медленным 
прогрессированием болезни (17–47%) [15, 16].

В настоящее время не вызывает сомнения, что ОА от-
носится к заболеваниям, ассоциирующимся с высокой 
коморбидностью. Как правило, ОА сочетается с други-
ми хроническими неинфекционными заболеваниями те-
рапевтического профиля, широко распространенными 
в старшей возрастной группе (кардиоваскулярная пато-
логия, метаболические нарушения углеводного и липид-
ного обменов, ожирение, хроническая болезнь почек, 
патология верхних отделов желудочно-кишечного трак-
та и др.). Так, при оценке сопутствующих заболеваний 
более чем у 29 тыс. пациентов с ОА в «тройку» самых 
частых коморбидных состояний вошли артериальная 
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гипертензия (52%), остеопороз (21%) и сахарный диабет 
2-го типа (15%) [17]. В исследовании А.М. Alenazi et al. 
было показано, что риск развития генерализованного ОА 
увеличивается на 37% при сахарном диабете 2-го типа, 
на 99% – при артериальной гипертензии и на 246% – 
при дислипидемии  [18]. Есть основания полагать, что 
именно метаболический фенотип ОА будет ассоцииро-
ваться с самой большой поли- и коморбидностью, кото-
рая будет существенно ограничивать выбор ряда препа-
ратов, часто используемых в терапии данной суставной 
патологии.

Для подтверждения вышесказанного приведем соб-
ственное клиническое наблюдение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 52 лет, офисный сотрудник, в последние 
два года наблюдается у врача-ревматолога.

Первые жалобы на боли в области правого коленно-
го сустава, преимущественно механического характера, 
в отсутствие травматического повреждения, появились 
в 2017 г. (в возрасте 45 лет), по поводу чего обратилась 
за медицинской помощью. Рентгенологически выявле-
но незначительное сужение суставной щели в медиаль-
ном отделе, единичные субхондральные кистовидные 
просветления, небольшие краевые костные разрастания 
в области мыщелков сочленяющихся костей и полюсов 
надколенника, что соответствовало I рентгенологической 
стадии правостороннего гонартроза (рис. 1). На тот мо-
мент имелось абдоминальное ожирение – окружность та-
лии 95 см с индексом массы тела (ИМТ) 38,9 кг/м2, повы-
шение систолического артериального давления (АД) до 
160 мм рт. ст. и учащенное сердцебиение. Даны рекомен-
дации по приему нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) и парентеральному введению хондро-
итина сульфата и глюкозамина сульфата (по 20 введений 
каждого препарата через день). Посчитав неудобной схе-
му длительной терапии ОА, больная ограничилась прие-
мом лорноксикама.

В последующие 2 года пациентку продолжали беспо-
коить боли в области правого коленного сустава. В 2019 г. 
документирована отрицательная рентгенологическая ди-
намика: дальнейшее сужение рентгеновской суставной 
щели, увеличение количества остеофитов в правом ко-
ленном суставе, появление изменений в контралатераль-
ном суставе. Рекомендован двухнедельный курс НПВП, 
длительная пероральная терапия комбинированным пре-
паратом, содержащим хондроитина сульфат и соль глю-
козамина, которые больная самостоятельно отменила по 
истечении 3 мес.

В период с 2019 по 2022 г. отмечала неоднократные 
обострения ОА коленных суставов. Для купирования бо-
левого синдрома все чаще стала использовать различ-
ные НПВП, 1–2 раза год принимала хондроитина суль-
фат и/или глюкозамина сульфат (пероральные формы) на 
протяжении 2–3 мес., проводились курсы физиотерапии. 
На протяжении 3 лет с интервалом в 9–12 мес. в полость 
коленных суставов вводились препараты гиалуроновой 

кислоты, однократно – обогащенная тромбоцитами плаз-
ма. В мае 2022 г. после тяжелой физической нагрузки 
у пациентки усилились боли в правом коленном суставе, 
впервые отметила появление припухлости сустава, при 
артросонографии зафиксированы дегенеративные изме-
нения гиалинового хряща, менисков, синовит. Двукратно 
с интервалом в 1 нед. в полость правого коленного су-
става был введен раствор бетаметазона. На протяжении 
последующих 4 мес. пациентка получала диацереин, что 
в совокупности с локальным введением глюкокортикои-
да позволило достичь купирования вторичного синовита.

В начале 2023  г. самостоятельно обратилась к  эн-
докринологу из-за стремительного увеличения массы 
тела до 109 кг (ИМТ 46,6 кг/м2), которое больная свя-
зала с внутрисуставным введением бетаметазона и на-
ступившей менопаузой. На этом фоне усилились боли 
в коленных суставах, впервые стала отмечать появление 
болей в межфаланговых суставах кистей. Эндокриноло-
гом диагностирован предиабет и дефицит витамина D 
(уровень витамина 25(ОН) D 10,2 нг/мл). В свете выяв-
ленных метаболических нарушений к приему были ре-
комендованы метформин в комбинации с сибутрамином 
и колекальциферол. Целевые значения АД поддержива-
лись за счет регулярного приема фиксированной ком-
бинации азилсартана медоксомила и  хлорталидона. 
Впервые зарегистрированная в 2019 г. гиперхолестери-
немия (6,9 ммоль/л) сохранялась, поскольку пациентка 
не придерживалась рекомендованной гиполипидемиче-
ской терапии.

При объективном осмотре ревматологом выявлены 
абдоминальное ожирение (окружность талии 112 см), ва-
рикозно-расширенные поверхностные вены нижних ко-
нечностей, пастозность голеней, деформация в области 
дистальных и проксимальных межфаланговых суставов 
с формированием узелков Гебердена и Бушара, отрица-
тельный тест поперечного сжатия кистей, ограничение 
внутренней ротации в тазобедренных суставах при пас-
сивных движениях, варусная деформация правого ко-
ленного сустава, крепитация при пассивных движениях 

2  Рисунок 1. Рентгенограмма правого коленного сустава 
в двух проекциях в дебюте заболевания
2  Figure 1. X-ray of the right knee joint in two projections 
at the onset of the disease
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в коленных суставах, комбинированное плоскостопие. Ин-
тенсивность болей в правом коленном суставе по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) при движении составила 
75 мм, в покое – 45 мм, ночные боли – 50 мм.

Рентгенографически определялось прогрессирова-
ние ОА коленных суставов. Выявленные признаки (суже-
ние суставной щели медиального отдела правого колен-
ного сустава более чем на ½, множественные краевые 
костные разрастания, субхондральный остеосклероз) со-
ответствовали III рентгенологической стадии гонартроза 
(рис. 2). При проведении ультразвукового исследования 
(УЗИ) правого коленного сустава, помимо дегенеративных 
изменений гиалинового хряща и менисков, впервые были 
выявлены признаки компрессии поднаколенниковой вет-
ви подкожного нерва правого бедра. В крови – незначи-
тельное повышение С-реактивного белка (8,6 мг/л).

В ходе обследования документирована метаболиче-
ски ассоциированная болезнь печени с лабораторными 
признаками минимально выраженного цитолиза и холе-
стаза, что в совокупности с высоким кардиоваскулярным 
риском ограничивало выбор НПВП – к приему предло-
жен целекоксиб в дозе 200 мг/сут. В качестве симптома-
тического препарата медленного действия (Symptomatic 
Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA) был на-
значен курс внутримышечных инъекций биоактивно-
го экстракта из мелкой морской рыбы по 2 мл через 
день (на курс 10 инъекций), по окончании терапии кото-
рым пациентка отметила уменьшение болей в коленных 
и межфаланговых суставах кистей, увеличение лимита на 
ходьбу без боли.

С учетом правостороннего гонартроза III рентгеноло-
гической стадии и ультразвуковых признаков компрессии 
подкожного нерва бедра было рекомендовано тотальное 
эндопротезирование правого коленного сустава, от про-
ведения которого больная категорически отказалась. Под 
контролем ультразвуковой навигации была выполнена 
экстрапериневральная инфильтрация в области подкож-
ного нерва бедра справа.

В  первой половине 2023  г., несмотря на регуляр-
ный прием антигипертензивных препаратов, стали воз-
никать эпизоды повышения АД до максимальных цифр 
180/120 мм рт. ст., сопровождающиеся появлением тошно-
ты, выраженной головной боли, общей слабости; пациент-
ка отмечала появление одышки при подъеме на 1–2 про-
лета лестницы и ангинозных болей за грудиной на высоте 
физической нагрузки, периорбитальных отеков и нараста-
ние интенсивности ночного храпа. На фоне приема мет-
формина и сибутрамина пациентка похудела на 12 кг, 
но после самостоятельной отмены препарата в течение 
2 мес. опять набрала 7 кг.

При проведении суточного кардиореспираторного 
мониторирования зарегистрирована тахикардия (преи-
мущественно в дневные часы), наджелудочковая экстра-
систолия, выявлено 205 эпизодов нарушения дыхания 
длительностью от 10 до 82 сек. Индекс дыхательных рас-
стройств – 26, что соответствовало средней степени тя-
жести синдрома обструктивного апноэ сна. 22 эпизода 
апноэ/гипопноэ сопровождались десатурацией с мини-
мальным уровнем гипоксемии 77,5%. В октябре 2023 г. 
впервые выявлена гиперурикемия (мочевая кислота 
486,4 мкмоль/л). С учетом высокого кардиоваскулярного 
риска пациентке назначен аллопуринол с рекомендаци-
ями титрования дозы препарата до достижения целевых 
значений (ниже 300 мкмоль/л), однако через 3 мес. боль-
ная самостоятельно прекратила прием препарата.

Учитывая данные инструментальных обследований, 
кардиологом подтверждена гипертоническая болезнь 
III стадии, гиперлипопротеидемия IIA типа. Впервые ди-
агностированы атеросклероз брахиоцефальных артерий 
(БЦА), нарушения ритма по типу редкой наджелудочко-
вой экстрасистолии, ишемическая болезнь сердца (ИБС): 
стенокардия напряжения, функциональный класс (ФК) II, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) IIA стадии 
с сохранной фракцией выброса 66%, ФК III. Лечение было 
скорректировано (табл. 1).

С  интервалом в  полгода в  октябре 2023  г. и  мае 
2024 г. пациентке проведено еще два курса внутримы-
шечного введения биоактивного экстракта из мелкой 
морской рыбы. Переносимость препарата была удовлет-
ворительной. По окончании курса лечения SYSADOA от-
мечалось снижение интенсивности болей в коленных су-
ставах и межфаланговых суставах кистей с 60 до 20 мм 
(по ВАШ), возросла функциональная активность, умень-
шилась потребность в  приеме целекоксиба (переход 
с ежедневного приема препарата на прием в режиме 
«по требованию», не чаще 1–2 раз в неделю). Пациент-
ка продолжала выполнять свои профессиональные обя-
занности.

В июне 2024 г. экстренно госпитализирована по по-
воду ишемического инсульта в вертебробазилярном бас-
сейне с тетрапарезом, дизартрией, дисфагией. В период 
нахождения в стационаре у пациентки выявлена гипер
гликемия (14 ммоль/л), повышение уровня гликозилиро-
ванного гемоглобина до 7,4%, что послужило поводом 
для установления диагноза «сахарный диабет 2-го типа». 
С  учетом морбидного ожирения, кардиоваскулярных 

2  Рисунок 2. Рентгенограмма коленных суставов в прямой 
проекции через 6 лет от момента клинической манифеста-
ции заболевания
2  Figure 2. X-ray of knee joints in direct projection 6 years 
after the clinical manifestation of the disease
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2  Таблица 1. Особенности коморбидного фона и характер терапевтических вмешательств у пациентки 52 лет
2  Table 1. Special features of the comorbid background and the nature of therapeutic interventions in a 52-year-old female patient

Временной этап Коморбидная патология Проводимая терапия

2017 г.

Правосторонний гонартроз I рентгенологической стадии Лорноксикам в течение 5 дней

Ожирение 2-й степени Снижение калоража пищи, повышение аэробных физических нагрузок

Артериальная гипертензия Бисопролол 2,5 мг/сут

2019 г.
ОА коленных суставов: II рентгенологической стадии – 
справа, I стадии – слева

Мелоксикам в течение 2 нед., 3-месячный курс терапии препаратом 
с фиксированной комбинацией хондроитина сульфата и соли глюкозамина

Гиперхолестеринемия Аторвастатин в течение 3 мес.

2020–2021 гг. ОА коленных суставов

НПВП, 2–3-месячные курсы хондроитина сульфата и/или глюкозамина 
сульфата 1–2 раза в год, внутрисуставное введение препаратов 
гиалуроновой кислоты с интервалом в 9–12 мес. №3, однократно – 
обогащенная тромбоцитами плазма

Май 2022 г.
Синовит правого коленного сустава Внутрисуставное введение раствора бетаметазона №2, диацереин 

50–100 мг/сут на протяжении 4 мес.

Артериальная гипертензия Фиксированная комбинация азилсартана медоксомила 40 мг 
и хлорталидона 12,5 мг

Январь 2023 г.

Ожирение 3-й степени
Фиксированная комбинация метформина 850 мг и сибутрамина 10 мг

Предиабет

Дефицит витамина 25(ОН)D Колекальциферол 400 000 МЕ на 2-месячный курс

Первичный генерализованный ОА, осложненный  
варусной деформацией правого коленного сустава,  
компрессией поднаколенниковой ветви подкожного нерва 
правого бедра

Целекоксиб 200 мг/сут в течение 14 дней, внутримышечное введение 
биоактивного экстракта из мелкой морской рыбы по 2 мл №10; 
экстрапериневральная инфильтрация раствором ропивакаина 10 мл 
и дексаметазона 8 мг

Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, 
стеатогепатит Урсодезоксихолевая кислота из расчета 12,5 мг/кг/сут

Варикозная болезнь поверхностных вен  
нижних конечностей

Диосмин 1 000 мг/сут в течение 2 мес., эластичная компрессия обеих 
нижних конечностей, локально гели на основе гепарина

Июнь – октябрь 
2023 г. 

Гипертоническая болезнь III стадии

Бисопролол 5 мг/сут, азилсартана медоксомил 40 мг + хлорталидон 
12,5 мг, розувастатин 10 мг/сут, ацетилсалициловая кислота 75 мг/сут 

Атеросклероз БЦА, гиперлипопротеидемия IIA типа

Нарушения ритма по типу редкой наджелудочковой 
экстрасистолии

ИБС: стенокардия напряжения, ФК II, осложненная ХСН IIA 
стадии с сохранной фракцией выброса 66%, ФК III

Бессимптомная гиперурикемия Аллопуринол 100 мг/сут с последующей эскалацией дозы

Первичный генерализованный ОА Второй курс внутримышечного введения биоактивного экстракта  
из мелкой морской рыбы по 2 мл №10

Май 2024 г. Первичный генерализованный ОА Третий курс внутримышечного введения биоактивного экстракта  
из мелкой морской рыбы по 2 мл №10

Июнь 2024 г. 

Ишемический инсульт в вертебробазилярном бассейне Тромболизис фортелизином, нейрометаболическая терапия

Сахарный диабет 2-го типа Дапаглифлозин 10 мг/сут, метформин 1 000 мг/сут

Гипертоническая болезнь III стадии, неконтролируемая 
Бисопролол 5 мг/сут, азилсартана медоксомил 40 мг + хлорталидон 12,5 мг, 
амлодипин 10 мг/сут, спиронолактон 25 мг/сут, розувастатин 20 мг/сут, ацетил
салициловая кислота 100 мг/сут под прикрытием пантопразола 20 мг/сут

Ноябрь 2024 г. Первичный генерализованный ОА Напроксен 500 мг/сут в течение 10 дней. Четвертый курс внутримышечного 
введения биоактивного экстракта из мелкой морской рыбы по 2 мл №10

Январь 2025 г. Первичный остеопороз с компрессионным переломом 
1-го поясничного позвонка

Золедроновая кислота 5 мг 1 раз в 12 мес.,  
комбинированные препараты кальция и колекальциферола

Примечание. ОА – остеоартрит; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; БЦА – брахиоцефальные артерии; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФК – функциональный класс; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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рисков, гиперурикемии препаратом выбора стал дапа-
глифлозин. Была усилена антигипертензивная терапия, 
доза розувастатина увеличена в 2 раза.

Осенью 2024 г. после физических нагрузок у пациент-
ки вновь усилились боли в коленных суставах, возобнови-
лась потребность в приеме обезболивающих препаратов. 
С учетом выраженного коморбидного фона, очень высоко-
го кардиоваскулярного риска, полипрагмазии, было при-
нято решение о возобновлении парентеральной терапии 
SYSADOA, в частности биоактивным экстрактом из мелкой 
морской рыбы. Проведение контрольной рентгенограммы 
коленных суставов спустя 1,5 года не выявило явных при-
знаков прогрессирования ОА.

В январе 2025 г. после однократной физической на-
грузки почувствовала резкую боль в поясничной области, 
в связи с чем обратилась за консультацией к неврологу. 
Выполнена компьютерная томография поясничного отде-
ла позвоночника, выявлена компрессионная деформация 
1-го поясничного позвонка и остеопорозная перестройка 
тел позвонков. Эндокринологом был диагностирован пер-
вичный остеопороз с компрессионным переломом, к ле-
чению были добавлены бисфосфонаты.

Для удобства восприятия анамнеза заболевания 
и особенностей клинического случая вышеизложенные 
данные кратко представлены в табл. 1.

ОБСУЖДЕНИЕ

В описанном клиническом наблюдении представлен 
случай развития метаболического синдрома у женщины 
среднего возраста. Наряду с абдоминальным ожирением 
(окружность талии 112 см) у пациентки имели место ар-
териальная гипертензия, нарушение липидного (гипер-
липопротеидемия IIA типа, снижение уровня холесте-
рина липопротеидов высокой плотности) и углеводного 
(сахарный диабет 2-го типа) обмена. Кроме основных 
проявлений метаболического синдрома также были ди-
агностированы ИБС (стенокардия напряжения, наруше-
ния ритма по типу наджелудочковой экстрасистолии), 
атеросклероз БЦА, острое нарушение мозгового кро-
вообращения (произошедшее в возрасте 52 лет), мета-
болически ассоциированная жировая болезнь печени, 
синдром обструктивного апноэ сна, варикозная болезнь 
нижних конечностей, генерализованный ОА с поражени-
ем коленных и межфаланговых суставов кистей с фор-
мированием узелков Гебердена и Бушара, остеопороз 
с низкоэнергетическим переломом. Таким образом, у па-
циентки имело место сочетание одиннадцати сомати-
ческих заболеваний одновременно, одним из которых 
явился ОА. При такой ситуации лечение представляет-
ся достаточно сложным. С одной стороны – обоснован-
ная полипрагмазия, с другой – низкая приверженность 
к длительному применению большого количества лекар-
ственных средств.

В настоящее время ни у кого не вызывает сомнения, 
что ожирение является одним из основных факторов ри-
ска развития и более быстрого прогрессирования ОА. 
В  нашем случае дебют клинически манифестного  ОА 

коленных суставов наблюдался в возрасте 45 лет (на тот 
момент ИМТ составил 38,9 кг/м2).

Установлено, что риск возникновения ОА коленных су-
ставов у лиц с ИМТ более 30 кг/м2 возрастает в 7–8 раз, 
а риск рентгенографического ОА удваивается. При увели-
чении массы тела на каждый килограмм наблюдается по-
вышение вероятности развития ОА на 9–13% [19]. Одна-
ко только механической перегрузкой суставов, вызванной 
высоким ИМТ, вряд ли сегодня в полной мере можно объ-
яснить высокую распространенность как ОА коленных су-
ставов, так и генерализованного ОА с поражением меж-
фаланговых суставов кистей.

В настоящее время накапливаются данные, указыва-
ющие на все большее влияние метаболического синдро-
ма на развитие ОА по сравнению с простым ожирением.

Как известно, сама жировая ткань продуцирует ряд 
адипокинов, в частности лептин, висфатин, резистин, ко-
торые, стимулируя катаболические процессы в суставном 
хряще, способны повышать синтез провоспалительных 
цитокинов в различных тканях сустава, поддерживая низ-
коинтенсивное воспаление.

Таким образом, метаболические нарушения, связан-
ные с метаболическим синдромом, негативно влияют на 
все ткани суставов (хрящевая, костная, синовиальная) 
через реализацию ряда патогенетических механизмов, 
таких как хроническое низкоинтенсивное воспаление, 
окислительный стресс и дисбаланс в регуляции адипо-
кинов [20–22]. При повышении ИМТ в жировой ткани 
наблюдается значительное увеличение количества ма-
крофагов, которые высвобождают интерлейкин-6 и фак-
тор некроза опухоли α (провоспалительные цитокины), 
нарушающие гомеостаз хондроцитов и ускоряющие де-
градацию суставного хряща. В то же самое время по-
вышенный уровень лептина в синовиальной жидкости 
усиливает взаимодействие между клетками хрящевой 
и синовиальной тканей, способствует гиперпродукции 
интерлейкина-6 и усугубляет клеточные воспалитель-
ные реакции.

В трехлетнем исследовании N. Yoshimura et al. было 
продемонстрировано, что риск развития ОА коленных су-
ставов значительно возрастает в зависимости от количе-
ства компонентов метаболического синдрома. Так, при на-
личии одного компонента риск увеличивается в 2,33 раза 
(р = 0,039), а при 3 и более – в 9,83 раза (р < 0,001) [23]. 
В описываемом нами наблюдении имели место все ком-
поненты метаболического синдрома (абдоминальное 
ожирение, артериальная гипертония, дислипидемия, на-
рушение углеводного обмена вплоть до развития сахар-
ного диабета, гиперурикемия).

Ранее было показано, что сахарный диабет (один из 
компонентов метаболического синдрома) усугубляет про-
грессирование ОА вследствие хронического воспаления, 
деградации суставного хряща и нестабильности сустава. 
В условиях гиперэкспрессии интерлейкина-6 возрастает 
восприимчивость гиалинового хряща к окислительному 
стрессу, повышение содержания активных форм кислоро-
да в тканях сустава стимулирует выработку новых медиа-
торов воспаления, подавляется синтез коллагена в хряще, 
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что еще больше ускоряет дегенерацию суставного хряща. 
Структурные изменения, инициированные сахарным диа-
бетом, способствуют нервно-мышечному дефициту и усу-
губляют нестабильность суставов [24].

Распространенность  ОА у  пациентов с  артериаль-
ной гипертензией составляет примерно 40%. По мне-
нию К. Ching et al., высокое АД может способствовать 
развитию внутрикостной гипертензии и гипоксии, что, 
в свою очередь, может запустить ремоделирование суб-
хондральной кости и  остеохондральной зоны. Кроме 
того, системная активация ренин-ангиотензиновой и эн-
дотелиновой систем может локально влиять на сигналь-
ный путь Wnt/β-катенин, ускоряя дегенерацию суставно-
го хряща [25].

Метаанализ, проведенный J. Xiong et al., показал, что 
у людей с дислипидемией риск развития ОА был значи-
тельно выше, чем у людей в отсутствие гиперхолестери-
немии (отношение шансов 1,37; 95% доверительный ин-
тервал 1,27–1,46) [26].

Таким образом, компоненты метаболического син-
дрома (как по отдельности, так и в совокупности) мо-
гут участвовать в патогенетических звеньях развития ОА 
и приводить к формированию так называемого метаболи-
ческого фенотипа данной суставной патологии.

В описываемом случае уже в дебюте заболевания в ка-
честве симптоматической терапии назначались различные 
НПВП (мелоксикам, лорноксикам и др.), которые больная 
принимала курсами, периодически в режиме «по требо-
ванию», нередко руководствуясь рекомендациями фарма-
цевта. В 2022 г. внутрисуставное введение бетаметазона 
и последующий прием диацереина в течение 4 мес. позво-
лили достичь купирования вторичного синовита.

Также важно учитывать, что начиная с июня 2023 г. 
(с момента клинической верификации ИБС) пациентке 
вполне обоснованно был назначен прием ацетилсали-
циловой кислоты в качестве дезагреганта. Этот факт авто-
матически, невзирая на наличие других факторов риска, 
переводит больную в группу высокого риска развития ос-
ложнений со стороны желудочно-кишечного тракта при 
применении НПВП [27]. Вероятно, именно из этих со-
ображений в дальнейшем был рекомендован целекок-
сиб как наиболее безопасный в отношении поврежде-
ния желудочно-кишечного тракта, невзирая на высокий 
кардиоваскулярный риск. В  официальной инструкции 
целекоксиба в качестве противопоказаний фигурируют 
подтвержденная ИБС и/или цереброваскулярные забо-
левания, ХСН выше II ФК.

Эти противопоказания необходимо учитывать при 
подборе терапии коморбидному пациенту, в частности 
с метаболическим фенотипом ОА. В табл. 2 приведены 
обобщенные данные, ограничивающие возможность при-
менения некоторых групп лекарственных препаратов, ча-
сто используемых в терапии ОА.

Как видно из табл. 2, в описываемом случае все НПВП 
больной противопоказаны, возможно их применение 
только в виде локальных форм (гели, мази, кремы).

НПВП являются симптоматическими средствами и не 
замедляют прогрессирование ОА, в отличие от симпто- 

матических препаратов медленного действия, которые об-
ладают доказанным болезнь-модифицирующим действи-
ем при длительном применении и обладают собственным 
анальгетическим потенциалом [28]. От НПВП их отличает 
более медленное развитие эффекта и выраженное после-
действие, т. е. терапевтический эффект сохраняется в тече-
ние нескольких месяцев после отмены. SYSADOA харак-
теризуются высокой степенью безопасности, поэтому их 
применение, особенно при метаболическом фенотипе ОА, 
является весьма перспективным [29].

В данном случае в дебюте заболевания пациентка 
принимала фиксированную комбинацию хондроитина 
сульфата и соли глюкозамина в течение 2–3 мес., в по-
следующем 1–2 раза в год парентерально хондроитина 
сульфат и/или глюкозамина сульфат курсами по 2–3 мес., 
однако ввиду низкой приверженности к терапии эффек-
тивность лечения оказалась явно недостаточной. Именно 
низкая приверженность является основной причиной не-
достаточного терапевтического эффекта, увеличивает ве-
роятность осложнений основной болезни, снижает каче-
ство жизни [30].

В последующем пациентке было предложено курсо-
вое лечение инъекционным лекарственным средством из 
группы SYSADOA. Это инновационный российский препа-
рат, созданный на основе оригинальной запатентованной 
технологии – Амбене® Био1, активным компонентом кото-
рого является биоактивный экстракт из мелкой морской 
рыбы, содержащий комплекс полипептидов с молекуляр-
ной массой 300–600 Да (цитомедины), мукополисахариды 
(хондроитина сульфат), аминокислоты, ионы натрия, калия, 
магния, железа, меди и цинка [31]. Низкая молекулярная 
масса пептидов обеспечивает их доступ к пораженным 
тканям, а полностью очищенный от примесей состав обе-
спечивает хорошую переносимость. Синергия компонен-
тов оказывает комплексное действие: уменьшает выра-
женность болевого синдрома, улучшает функции суставов, 
замедляет развитие ОА [32].

В работе А.А. Кцоевой и соавт. было показано, что 
применение биоактивного экстракта из мелкой мор-
ской рыбы (Амбене® Био) достоверно уменьшает со-
держание в  крови больных с  ОА коленных суставов 
хрящевого гликопротеина-39, который является марке-
ром активации хондроцитов и признаком прогрессиру-
ющего ОА [33]. Использование биоактивного экстрак-
та из мелкой морской рыбы (Амбене® Био) позволяет 
не только эффективнее купировать болевой синдром 
у больных с ОА, но и повысить безопасность проводи-
мого лечения за счет снижения риска развития неже-
лательных явлений или противопоказаний к  приему 
НПВП [34], что особенно важно и в данном случае, учи-
тывая коморбидный профиль описываемой больной. 
Немаловажную роль играет и  эффект последействия, 
который сохраняется до 6 мес., что позволяет исполь-
зовать препарат курсами 2 раза в год. Именно корот-
кий курс терапии (10 инъекций через день) и ощутимый  

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Амбене® Био. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=48359bf7-75f3-4
484-b3c7-07229cac7271.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=48359bf7-75f3-4484-b3c7-07229cac7271
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=48359bf7-75f3-4484-b3c7-07229cac7271
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терапевтический эффект способствовали приверженно-
сти пациентки к лечению.

Рентгенографически выраженный ОА коленных суставов 
при сохранении болевого синдрома, постоянной потреб-
ности в приеме обезболивающих препаратов, невозмож-
ности поддержания минимальной физической активности 
в течение дня станет показанием к выполнению артропла-
стической операции. Как известно, проведение тотального 
эндопротезирования коленных суставов у пациентов с ожи-
рением технически сложнее, занимает больше времени, со-
пряжено с большей операционной кровопотерей и возрас-
танием риска интра- и послеоперационных осложнений. 
Среди последних чаще всего развиваются поверхностные 
и глубокие инфекции в месте операции и послеоперацион-
ные венозные тромбоэмболические осложнения.

К настоящему времени у больной выявлены рентгено-
логические признаки правостороннего гонартроза, соот-
ветствующие III стадии. Регулярное проведение в послед-
ние два года терапии симптоматическими препаратами 
медленного действия, в частности биоактивным экстрак-
том из мелкой морской рыбы (Амбене® Био), вероятно, по-
зволило не допустить рентгенографического прогресси-
рования ОА коленных суставов и отсрочить выполнение 
операции по замене сустава.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования последних лет продемонстрировали бо-
лее тесную связь между различными компонентами мета-
болического синдрома (ожирением, нарушением углевод-
ного обмена, дислипидемией и артериальной гипертонией) 
и ОА, что привело к выделению так называемого метаболи-
ческого фенотипа заболевания. Было установлено, что эти 
метаболические нарушения, наряду с хроническим систем-
ным воспалением, оказывают негативное воздействие на 
различные ткани сустава, включая гиалиновый хрящ, суб-
хондральную кость и синовиальную оболочку, что приво-
дит к выраженному поражению сустава при ОА.

Описанный случай не является чем-то исключитель-
ным. Метаболический фенотип ОА – один из самых ча-
стых в реальной клинической практике. Применение био-
активного экстракта из мелкой морской рыбы (Амбене® 
Био) помогло достичь клинического улучшения, замедлить 
рентгенологическое прогрессирование ОА, что позволяет 
авторам рекомендовать более широкое использование 
препарата при данном фенотипе ОА.� 0

Поступила / Received 01.02.2025
Поступила после рецензирования / Revised 04.03.2025

Принята в печать / Accepted 05.03.2025

2  Таблица 2. Коморбидная патология, ограничивающая возможность применения некоторых групп лекарственных препара-
тов, часто используемых в терапии остеоартрита
2  Table 2. Comorbid pathology that limits the use of some groups of drugs commonly used in osteoarthritis therapy

Коморбидная патология
Препараты, используемые в терапии ОА

применяемые с осторожностью противопоказанные к применению

Эрозивно-язвенные заболевания верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта 

с-НПВП (вне обострения), бетаметазон 
(внутрисуставное введение) н-НПВП 

Патология кишечника (в том числе болезнь Крона, 
язвенный колит) 

с-НПВП, ацеклофенак, лорноксикам, напроксен  
(вне обострения), диацереин, бетаметазон 
(внутрисуставное введение)

н-НПВП, целекоксиб

Ишемическая болезнь сердца
с-НПВП (за исключением эторикоксиба), 
бетаметазон (внутрисуставное введение)  
при недавно перенесенном инфаркте миокарда

н-НПВП (за исключением напроксена, 
ибупрофена)

Артериальная гипертензия с-НПВП (за исключением эторикоксиба), 
бетаметазон (внутрисуставное введение)

н-НПВП (за исключением напроксена, 
ибупрофена)

Тяжелая хроническая сердечная недостаточность Глюкозамина сульфат (парентеральные формы), 
бетаметазон (внутрисуставное введение) н-НПВП, с-НПВП

Бронхиальная астма Глюкозамина сульфат (пероральные формы) н-НПВП, с-НПВП

Заболевания почек с клиренсом креатинина менее 
30 мл/мин

Диацереин (в дозе не более 50 мг/сут), 
бетаметазон (внутрисуставное введение) 

н-НПВП, с-НПВП, глюкозамина сульфат 
(пероральные формы), глюкозамина 
сульфат (парентеральные формы)

Заболевания печени в активной фазе или тяжелая 
печеночная недостаточность

Диацереин, бетаметазон  
(внутрисуставное введение)

н-НПВП, с-НПВП, глюкозамина сульфат 
(парентеральные формы)

Сахарный диабет
с-НПВП, глюкозамина сульфат (пероральные 
формы), глюкозамина сульфат (парентеральные 
формы), бетаметазон (внутрисуставное введение)

н-НПВП (за исключением напроксена, 
ибупрофена)

Гемофилия и другие нарушения свертываемости крови Хондроитина сульфат (пероральные формы) н-НПВП, с-НПВП, хондроитина сульфат 
(парентеральные формы) 

Острое нарушение мозгового кровообращения н-НПВП, с-НПВП 

Примечание. н-НПВП – неселективные НПВП (синоним: неселективные ингибиторы циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и 2); с-НПВП – селективные НПВП (синоним: селективные ингибиторы ЦОГ-2).
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