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Представлен анализ терапевтического действия препарата диацереин (Д), который уже более 20 лет применяется при остеоартрите
(ОА) и включен в клинические рекомендации по лечению ОА Ассоциации ревматологов России (2021) и Европейского общества по
клиническим и экономическим аспектам остеопороза, остеоартрита и мышечно-скелетных заболеваний (ESCEO, 2019). Основное
патогенетическое действие Д при ОА заключается в подавлении синтеза интерлейкина 1, стимуляции выработки протеогликанов
суставного хряща, а также замедлении аномального ремоделирования субхондральной кости. Представлены преимущества Д при
лечении пациентов с ОА и сопутствующей патологией – пролонгированное противовоспалительное и анальгетическое действие и
хорошая переносимость. Эти свойства Д позволяют контролировать симптомы ОА и улучшать качество жизни пациентов.
Структурно-модифицирующее действие Д основано на его способности стимулировать синтез протеогликанов суставного хряща
при длительном применении и предупреждать аномальное ремоделирование субхондральной кости, что ведет к снижению риска
прогрессирования ОА и отсрочке тотального эндопротезирования суставов.
Важным преимуществом Д является его положительный метаболический эффект у больных сахарным диабетом 2-го типа и
ожирением, который связан со способностью Д уменьшать уровень гликированного гемоглобина и индекс массы тела. Представлены
данные об отсутствии сердечно-сосудистых осложнений при использовании Д, что позволяет рекомендовать его применение у
пациентов с ОА, имеющих коморбидные сердечно-сосудистые заболевания, а также противопоказания для назначения нестероидных
противовоспалительных препаратов.
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The article presents an analysis of the therapeutic effect of the drug diacerein (D), which has been used in osteoarthritis (OA) for more than 20
years and is included in the clinical guidelines of the Association of Rheumatologists of Russia (2021) and the European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal diseases (ESCEO, 2019) for the treatment of OA. The main pathogenic
effect of D in OA is to suppress the synthesis of interleukin 1, stimulate the production of articular cartilage proteoglycans, and slow down abnormal
remodeling of the subchondral bone. The advantages of D in the treatment of patients with OA and comorbidities are presented – a prolonged
anti-inflammatory and analgesic effect and good tolerability. These properties of D allow to control the symptoms of OA and improve the quality
of life of patients. The structure-modifying effect of D is based on its ability to stimulate the synthesis of articular cartilage proteoglycans with
long-term use and prevent abnormal remodeling of the subchondral bone, which leads to a decrease in the risk of OA progression and a delay in
total joint arthroplasty. An important advantage of D is its positive metabolic effect in patients with type 2 diabetes mellitus and obesity, which is
associated with the ability of D to reduce the level of glycated hemoglobin and body mass index. Data are presented on the absence of adverse
cardiovascular effects when using D, which allows us to recommend its use in patients with OA who have comorbid cardiovascular diseases, as
well as contraindications for non-steroidal anti-inflammatory drugs.
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Остеоартрит (ОА) – одно из наиболее часто встречаю-
щихся заболеваний опорно-двигательного аппарата [1]. Число
пациентов с ОА постоянно растет, что связано с увеличением
продолжительности жизни населения и накоплением факторов
риска заболевания [2]. По данным эпидемиологических ис-
следований, распространенность ОА коленных (КС) и тазо-
бедренных (ТБС) суставов среди населения старше 18 лет
значительно превышает соответствующие официальные по-
казатели и составляет около 13% [3]. Поэтому истинное
число пациентов с ОА в Российской Федерации может до-
стигать 15 млн, тогда как, согласно официальной статистике
Минздрава России, их насчитывается менее 5 млн [4]. ОА
несомненно относится к болезням с высокой коморбидностью
[5, 6]. Наиболее часто ОА сочетается с артериальной гипер-
тензией (АГ), атеросклерозом, ишемической болезнью сердца
(ИБС), ожирением, сахарным диабетом (СД), заболеваниями
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), хронической обструк-
тивной болезнью легких [7, 8]. Общие для первичного ОА и
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) факторы риска по-
вышенной смертности включают: возраст, избыточную массу
тела, наследственную предрасположенность, метаболические
нарушения в виде гиперхолестеринемии, нарушения толе-
рантности к глюкозе и наличия СД, а также применение не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) [9,
10]. Нельзя не учитывать роль хронического болевого синдрома
в патогенезе ССЗ у больных ОА. Помимо этого, важным
фактором, усугубляющим течение ССЗ, является ограничение
физической активности вследствие ОА. В то же время воз-
никновение ОА и его прогрессирование могут быть резуль-
татом атеросклеротических изменений в кровеносных
сосудах субхондральной кости [11, 12]. Ее ишемия способна
приводить к апоптозу остеоцитов и резорбции остеокластов
[13]. У пациентов с ожирением, метаболическим синдромом
и СД наблюдается формирование инсулинорезистентности
из-за уменьшения содержания инсулина в крови и снижения
чувствительности к нему тканей [14]. Воздействие на хонд-
роциты высокой концентрации внеклеточной глюкозы, как
это происходит у больных СД, вызывает катаболические
изменения в хряще и создает условия для развития или
прогрессирования ОА [15].

Ведение коморбидного пациента с ОА до сих пор яв-
ляется сложной задачей и требует индивидуального подхода
[16]. В современных зарубежных и отечественных клини-
ческих рекомендациях по лечению ОА основной акцент
сделан на раннем применении нефармакологических методов
и симптоматических средств замедленного действия в те-
рапии остеоартрита (Symptomatic Slow Acting Drugs for Os-
teoarthritis, SYSADOA), в то время как использование НПВП
у больных ОА с коморбидностью ограничено [17]. Назначение
SYSADOA способно уменьшить выраженность основных
симптомов заболевания и потребность в анальгетической
терапии [18]. 

Плейотропные эффекты диацереина 
у коморбидных пациентов с ОА

Одним из представителей SYSADOA является диацереин
(Д), который применяется уже более 20 лет и включен в
клинические рекомендации по лечению ОА Ассоциации
ревматологов России (2021) и Европейского общества по
клиническим и экономическим аспектам остеопороза, ос-
теоартрита и мышечно-скелетных заболеваний (European

Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Os-
teoarthritis and Musculoskeletal Diseases, ESCEO, 2019). Д ре-
комендован для лечения ОА КС и ТБС в качестве симпто-
матического средства замедленного действия с целью умень-
шения боли и как альтернатива НПВП и парацетамолу [19]. 

Клиническая эффективность Д во многом определяется
его способностью подавлять активность воспалительных ме-
ханизмов. Результаты современных исследований показывают,
что воспалительный процесс играет важную роль в развитии
ОА и определяет как имеющуюся у пациентов клиническую
симптоматику, так и прогрессирование структурных изменений
суставов. Наиболее значимыми медиаторами, опосредующими
развитие характерного для ОА воспаления, являются интер-
лейкин (ИЛ) 1β, ИЛ6 и фактор некроза опухоли α (ФНОα).
Они активируют ряд сигнальных путей, обеспечивая высво-
бождение других цитокинов, поддерживающих миграцию в
сустав воспалительных клеток и персистирующее течение
синовита [20]. Воспаленная синовиальная оболочка является
источником болевых стимулов, индуцирующих возникновение
периферической и центральной сенситизации, что, в свою
очередь, обусловливает формирование хронического болевого
синдрома [21]. Кроме того, ИЛ1β опосредует деградацию
суставного хряща, способствуя выработке матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП), участвующих в разрушении хрящевой
ткани [22]. Он также уменьшает синтез компонентов хря-
щевого матрикса, снижая экспрессию генов коллагена 
II типа и аггрекана [23].

Основной механизм действия Д связан с подавлением
экспрессии ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα [24]. Реин, являющийся
активным метаболитом Д, блокирует активацию и транс-
локацию транскрипционного фактора NF-κB в ядро, снижая
экспрессию NFκB-зависимых генов, включая гены, ответ-
ственные за продукцию цитокинов ИЛ1, ИЛ6, ФНОα,
оксида азота (NO) [25]. Установлено, что Д угнетает про-
дукцию ММП (коллагеназы и стромелизина), высвобождение
лизосомальных ферментов (β-глюкуронидазы, эластазы,
миелопероксидазаы), а также стимулирует синтез компо-
нентов хрящевого матрикса, включая протеогликаны, гли-
козаминогликаны и гиалуроновую кислоту [25]. Основное
патогенетическое действие Д при ОА заключается в инги-
бировании синтеза ИЛ1, что было подтверждено исследо-
ваниями на культуре мышиных макрофагов брюшины, 
а также на культуре клеток синовиальной оболочки и хонд-
роцитов больных ОА [26]. Кроме того, Д и реин уменьшают
число рецепторов ИЛ1 на поверхности хондроцитов, что
ведет к снижению чувствительности клеток к действию
ИЛ1. Д и его метаболит опосредованно повышают кон-
центрацию антагонистов рецепторов ИЛ1, способствуя
блокаде «нисходящего сигнального пути». Реин блокирует
и «восходящий» сигнальный путь киназ (МЕК/ERК), осо-
бенно в условиях гипоксии хондроцитов [27]. Д и реин
более чем на 80% снижают образование NO в эксплантатах
хряща больных ОА и в культуре клеток хондроцитов, 
а также ИЛ1-выработку индуцируемой синтетазы NO (iNOS)
под влиянием ИЛ1. Отмечено, что Д стимулирует синтез
протеогликанов суставного хряща при длительном приме-
нении, а также предупреждает аномальное ремоделирование
субхондральной кости за счет уменьшения синтеза резорб-
тивных ферментов (катепсин К), блокирования процесса
дифференцировки и пролиферации преостеокластов в зре-
лые остеокласты. [25]. 
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Данные метаанализа 19 рандомизированных клинических
исследований (РКИ), в которых оценивались эффективность
и безопасность Д у пациентов с ОА ТБС и КС, подтверждают
выраженный обезболивающий эффект препарата, сравнимый
с действием НПВП и превосходящий его через 3 мес после
отмены терапии (рис. 1, а, б) [28].

В международном многоцентровом двойном слепом
РКИ DISSCO [29], оценивалась динамика болевого синдрома
по WOMAC у пациентов со II–III стадией ОА КС по класси-
фикации Kellgren–Lawrence при исходной интенсивности
боли ≥4 по числовой рейтинговой шкале, получавших целе-
коксиб 200 мг/сут (n=193) или Д 100 мг/сут (n=187). После 
6 мес лечения значимых различий по данному показателю в
исследуемых группах не выявлено (рис. 2). Результаты этой
работы позволили сделать следующие
выводы: 1) Д был сопоставим по эф-
фективности с целекоксибом при лече-
нии больных ОА КС с умеренной и
сильной болью, он также продемон-
стрировал хороший профиль безопас-
ности и переносимости; 2) положитель-
ное соотношение пользы и риска при
лечении этим препаратом ОА КС поз-
воляет рассматривать его как альтерна-
тиву ингибиторам циклооксигеназы 2.

Заслуживают внимания результаты
открытого 3-месячного РКИ, в котором
изучались эффективность и переноси-
мость Д у больных ОА КС с вторичным
рецидивирующим синовитом [30]: 
68 пациентов получали Д по 100 мг/сут,
65 лиц группы сравнения – комбина-
цию хондроитина сульфата (ХС) и глю-
козамина сульфата (ГС) по 1000 мг/сут

+ мелоксикам по 7,5 мг/ сут. После 3 мес терапии в обеих
группах было выявлено уменьшение боли по визуальной
аналоговой шкале (ВАШ) и улучшение функциональной ак-
тивности по индексу Лекена. В течение 3 мес после окончания
лечения в группе Д в полости пораженного КС не обнаружено
увеличения выпота. Его объем на момент окончания терапии
и в конце наблюдения в среднем составлял соответственно
5,86±3,10 и 6,12±1,09 мл (р>0,05). В группе сравнения от-
мечено существенное увеличение количества экссудата 
(с 21,70±6,29 до 29,16±3,63 мл; р<0,05).

Структурно-модифицирующее действие Д было под-
тверждено в 3-летнем наблюдательном плацебо-контроли-
руемом исследовании ECHODIAH, включавшем пациентов
с ОА ТБС (n=507) [31]. К концу наблюдения в группе Д по
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Рис. 1. Д в сравнении с НПВП. Показатель «боль» (оценка по Глассу): 
отсутствие различий в конце периода лечения (а) и через 3 мес после его отмены (б)

Fig. 1. D compared with NSAIDs. Pain score (Glass score): 
no difference at the end of the treatment period (a) and 3 months after its withdrawal (b)
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Рис. 2. Динамика боли по WOMAC (0–240 см) на фоне терапии Д или целекоксибом 
у пациентов с ОА КС

Fig. 2. Dynamics of pain according to WOMAC (0–240 cm) during therapy with D 
or celecoxib in patients with knee OA
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сравнению с группой плацебо зарегистрированы статисти-
чески значимо меньшие количество пациентов с рентгено-
логическим прогрессированием ОА (47,3 и 62,3%; р=0,007)
и скорость сужения суставной щели (0,18 и 0,23 мм/год соот-
ветственно; рис. 3). У больных, получавших Д, прогресси-
рование сужения суставной щели не менее чем на 0,5 мм
наблюдалось реже и в более поздние сроки, чем в группе
плацебо. Средняя скорость сужения суставной щели в группе
плацебо была стабильной – 0,19 мм/год. На фоне терапии
Д суставная щель за 1-й год сужалась в среднем на 0,18 мм,
за 2-й год – на 0,14 мм и за 3-й год – на 0,13 мм. Таким об-
разом, по мере увеличения длительности приема препарата
сужение суставной щели замедлялось. Тотальное эндопро-
тезирование ТБС в период лечения и через 3 мес после его
завершения в группе Д потребовалось 14,5% пациентов, а в
группе плацебо – 19,8%.

Интересны данные наблюдательного исследования, про-
веденного в реальной клинической практике Л.Н. Елисеевой
и соавт. [32]. Его целью была ретроспективная оценка эф-
фективности и безопасности Д (Диартрин) при лечении па-
циентов с ОА. В исследовании участвовали 28 пациентов с
ОА КС и 25 – с ОА ТБС III–IV стадии, включенных в лист
ожидания тотального эндопротезирования со сроком более
чем 3–4 мес. Д назначался в дозе 50 мг/сут в течение первых
3–4 нед с последующим увеличением дозы до 100 мг/сут.
Анальгетическую эффективность оценивали по ВАШ 
(100 мм). Безопасность определяли по наличию неблаго-
приятных реакций (НР), в том числе со стороны ЖКТ, а
также по изменению лабораторных показателей. Средний
возраст пациентов с ОА ТБС составил 62,2±3,4 года, с ОА
КС – 60±4,6 года. Интенсивность боли по ВАШ при ОА ТБС
исходно достигала в среднем 68,3±11,3 мм, при ОА КС –
70,6±8,8 мм. На фоне терапии выраженность боли снизилась
до 56,0±10,2 и 42,1±9,3 мм соответственно. При этом по-
требность в применении НПВП уменьшилась с 92,0 до 64,0%
при ОА ТБС и с 92,86 до 85,71% при ОА КС. В период пред-
и послеоперационного наблюдения НР, связанных с приемом
Диартрина, не выявлено. Уровень глюкозы, креатинина и
скорость клубочковой фильтрации на фоне терапии суще-
ственно не менялись. Сделан вывод о том, что включение в
комплексную терапию Диартрина позволяет отказаться от

приема НПВП или значительно снизить
их дозу при сохранении анальгетиче-
ского и противовоспалительного эф-
фекта у пожилых пациентов с поздними
стадиями ОА. Отсутствие значимых НР
указывает на безопасность применения
Д у пациентов с ОА и коморбидными
состояниями, в том числе при наличии
противопоказаний для назначения
НПВП. 

В настоящее время опубликовано
много исследований, свидетельствую-
щих о позитивном влиянии Д на угле-
водный и липидный обмен, о его гепа-
топротективном и противоопухолевом
эффекте, положительном влиянии на
функцию щитовидной железы, сниже-
нии риска развития язвенного колита,
язвы желудка, почечной недостаточ-
ности, а также о позитивной роли в

лечении буллезного эпидермолиза и заболеваний пародонта
[33]. Особый практический интерес представляют результаты
исследований, доказывающих положительный метаболиче-
ский эффект Д у больных ОА с СД 2-го типа и ожирением
[34].

В эксперименте было показано, что у мышей, получавших
корм с высоким содержанием насыщенных жиров, Д улучшал
состояние эндоплазматического ретикулума и приводил к
заметному уменьшению уровня глюкозы натощак, снижению
инфильтрации макрофагами жировой ткани и синтеза про-
воспалительных медиаторов. Отмечалось повышение чув-
ствительности к инсулину в основном в печени и жировой
ткани. Эти результаты позволяют говорить о том, что терапия
Д может снижать инсулинорезистентность при ожирении за
счет подавления субклинического воспаления. Авторы пред-
положили, что этот препарат может использоваться в качестве
альтернативного средства для лечения инсулинорезистент-
ности [35]. 

Опубликованы данные о влиянии Д на секрецию инсулина
и метаболический контроль при СД 2-го типа [34]. Было
проведено двойное слепое РКИ, в котором участвовали 
40 взрослых пациентов с СД 2-го типа, не получавших меди-
каментозного лечения. Оценивался уровень ИЛ1β, ФНОα,
ИЛ6, глюкозы натощак до начала лечения и через 2 мес
после его окончания. После рандомизации 20 больных по-
лучали Д (50 мг 1 раз в сутки в течение первых 15 дней и
далее 2 раза в сутки еще 45 дней). Остальным пациентам на-
значали плацебо. На фоне лечения Д наблюдался значи-
тельный рост начальной (с 102±63 до 130±75 пмоль/л; р<0,01)
и общей (с 178±91 до 216±99 пмоль/л) секреции инсулина.
Было также отмечено существенное снижение показателей
гликемии натощак (с 7,9±1,4 до 6,8±1,0 ммоль/л) и уровня
гликированного гемоглобина – HbA1c (с 8,3±1,0 до 7,0±0,8%;
р≤0,001). Аналогичные результаты были получены в систе-
матическом обзоре 5 РКИ (n=278) [36] и метаанализе 7 РКИ
[37], в которых оценивалось влияние Д на кардиометаболи-
ческий профиль у пациентов с СД 2-го типа. Результаты этих
исследований убедительно показывают, что у больных ОА с
сопутствующим СД 2-го типа Д позволяет достичь снижения
уровня HbA1c (средневзвешенная разница 0,73; 95% довери-
тельный интервал, ДИ от -1,25 до -0,21; р=0,006) и индекса

Рис. 3. Частота рентгенологического прогрессирования ОА ТБС у больных, получав-
ших Д или плацебо, в течение 3 лет наблюдения, % (а); скорость уменьшения ширины

суставной щели, в мм/год (б)
Fig. 3. Frequency of radiographic progression of hip OA in patients treated with D or placebo

during 3 years of follow-up, % (a); the rate of decrease in the width of the joint space, 
in mm/year (b)
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массы тела (среднеевзвешенная разница -0,55; 95% ДИ от 
-1,03 до -0,07; р=0,026).

По данным другого исследования, 3-месячный курс
лечения Д больных ОА КС, страдавших СД 2-го типа, не
влиял на жировую массу тела и показатели липидного обмена.
При этом наблюдались снижение препрандиальной гликемии,
возрастание функциональной способности β-клеток подже-
лудочной железы и улучшение инсулиночувствительности
по метаболическому индексу [38].

Положительное влияние Д на функцию эндотелия у па-
циентов с ОА и АГ установлено в открытом проспективном
когортном исследовании, включавшем 47 пациентов в возрасте
44–69 лет с ОА КС I–II стадии [39]. Выраженность артралгий
составляла ≥40 мм по ВАШ. Все больные имели АГ I–II сте-
пени и получали гипотензивные препараты (ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, антагонисты кальция
и др.), в том числе в течение всего срока наблюдения, в ста-
бильных дозах. В исследование не включали пациентов с
тяжелой коморбидной патологией (ИБС, сердечная недо-
статочность, СД, выраженные нарушения функции печени
и почек).

Участники исследования были рандомизированы блоч-
ным методом в две группы: пациентам основной группы на-
значали Д по 50 мг 2 раза в день и парацетамол, пациентам
группы контроля – только парацетамол. Предшествующая
анальгетическая и симптоматическая терапия ОА была со-
поставимой в обеих группах. Оценивались выраженность
болевого синдрома по ВАШ, индекс Лекена. Больных об-
следовали на момент включения в исследование и через 
45 дней после начала терапии. Для оценки степени выраженности
эндотелиальной дисфункции использовался метод J. Hladoveс
(1978), который заключается в изоляции клеток эндотелия. В
конце наблюдения у пациентов обеих групп было отмечено
уменьшение индекса Лекена и боли по ВАШ, в то время как
потребность в парацетамоле и количество циркулирующих эн-
дотелиоцитов снизились только в основной группе.

С учетом способности Д уменьшать синтез провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα) и гипотезы об
участии воспалительных изменений в патогенезе ремоде-
лирования левого желудочка после инфаркта миокарда на
экспериментальной модели инфаркта миокарда у крыс
было изучено влияние Д на желудочковое ремоделирование
[40]. Основная группа животных в течение 4 нед получала

Д по 80 мг/сут, группа контроля – физиологический раствор.
На фоне использования Д по сравнению с контролем сни-
жались конечные диастолический и систолический объемы
и уменьшался фиброз в левом желудочке. Сделан вывод об
улучшении желудочкового ремоделирования при приеме Д
за счет частичного блокирования пути ядерного фактора
транскрипции. 

Заключение 
Таким образом, многочисленные проспективные ко-

гортные исследования, посвященные изучению эффектив-
ности Д при ОА, дают основание полагать, что главным пре-
имуществом этого препарата являются пролонгированное
противовоспалительное и анальгетическое действие, а также
хорошая переносимость, что позволяет контролировать симп-
томы заболевания и улучшать качество жизни пациентов с
ОА. Структурно-модифицирующий эффект Д связан со сти-
муляцией синтеза протеогликанов суставного хряща при
длительном применении. Препарат также предупреждает
аномальное ремоделирование субхондральной кости, спо-
собствуя снижению риска прогрессирования ОА и отсрочке
тотального эндопротезирования суставов.

Важно отметить, что Д может использоваться в качестве
анальгетической терапии для улучшения функционального
состояния суставов у больных ОА с ожирением и СД 2-го
типа. Для достижения развернутого клинического эффекта
у пациентов с ОА, коморбидных как по ожирению, так и по
СД 2-го типа, требуется как минимум 3-месячный курс
лечения Д в дозе 100 мг/сут. Кроме того, у больных ОА с со-
путствующим СД 2-го типа Д может применяться в составе
комплексной терапии для достижения более полной ком-
пенсации гипергликемии.

Согласно клиническим рекомендациям Российского на-
учного медицинского общества терапевтов по ведению боль-
ных ОА с коморбидностью, ряд пациентов с ССЗ имеет су-
щественные ограничения для назначения НПВП [41]. Важно,
что на протяжении более чем 20 лет применения Д не заре-
гистрировано ни одного сообщения о развитии острого ко-
ронарного синдрома. Полученные данные об отсутствии
сердечно-сосудистых НР у этого препарата позволяют реко-
мендовать его пациентам с ОА и сердечно-сосудистой ко-
морбидностью, особенно в случае наличия противопоказаний
для назначения НПВП.
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