
Остеоартрит (ОА) – хроническое прогрессирующее за-

болевание суставов, сопровождающееся формированием

необратимых изменений опорно-двигательного аппарата и

развитием функциональной недостаточности. ОА принято

рассматривать не как единую нозологическую форму, а ско-

рее как группу заболеваний с различными этиологическими

факторами и патогенетическими механизмами. У лиц по-

жилого возраста хроническая боль, обусловленная ОА, яв-
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В современной концепции лечения остеоартрита (ОА) можно условно выделить три основных направления: воздействие на про-

грессирование деструкции суставов, подавление периферических механизмов возникновения боли и торможение центральных про-

цессов, участвующих в формировании болевых ощущений. Глюкозамин (ГКА) и хондроитина сульфат (ХС) стали первыми средст-

вами, способными сдерживать развитие дегенерации хрящевой ткани. Они применяются в медицинской практике более 40 лет. В

ряде клинических исследований получены благоприятные результаты при их назначении больным ОА. Не так давно появился еще

один препарат, содержащий аминосахара и ХС, – гидролизат хрящевой ткани морских рыб. В клинических испытаниях он позво-

лял достоверно уменьшать боль, обусловленную ОА. 

На сегодняшний день основным средством анальгетической терапии ОА считаются нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП), которые воздействуют на периферические механизмы возникновения боли и широко используются для лечения за-

болеваний, сопровождающихся хронической болью. Однако в крупном метаанализе, в котором изучали опыт применения НПВП

при ОА, было показано, что уменьшение боли на фоне такой терапии составляло в среднем лишь около 10 мм (по визуальной ана-

логовой шкале 100 мм). 

Для повышения эффективности терапии ОА также применяются медикаментозные и немедикаментозные средства, воздейству-

ющие на центральные механизмы формирования боли при данном заболевании.
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Three main areas can be arbitrarily identified in the modern concept of treatment for osteoarthritis (OA); these are: 1) an impact on the pro-

gression of joint destruction; 2) suppression of peripheral pain mechanisms; and 3) inhibition of the central processes involved in the formation

of pain sensation. Glucosamine and chondroitin sulfate (CS) have become the first agents that are able to retard the development of cartilage

degeneration. They have been used in medical practice for more than 40 years. A number of clinical trials of these drugs have yielded 

favorable results during their use in patients with OA. Another agent containing amino sugars and CS – sea fish cartilage hydrolysate has more

recently emerged. Clinical trials have demonstrated that it is able to significantly relieve OA-induced pain. 

To date, the main agent for the analgesic therapy of OA is considered to be nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) that act on the

peripheral mechanisms of pain and are widely used to treat diseases that are accompanied by chronic pain. However, a large-scale meta-analysis

dealing with the experience with NSAIDs used to treat OA has shown that pain relief due to this therapy averaged only about 10 mm on 

a 100-mm visual analogue scale.

To enhance the efficiency of therapy for OA, drug and non-drug treatments that affect the central mechanisms of pain in this disease are also used.
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ляется одной из наиболее частых причин снижения функ-

циональной активности и качества жизни [1].

Механизмы формирования симптоматики при ОА
Считается, что развитие ОА связано в первую очередь с

поражением суставного хряща и субхондральной кости [2].

Однако изменения суставов, которые выявляются на рентге-

нограммах, зачастую не соответствуют выраженности кли-

нических симптомов заболевания. В эпидемиологических

исследованиях показано, что примерно в 40% случаев харак-

терные для ОА изменения на рентгенограммах не сопровож-

даются болью в суставах [3]. В то же время примерно у 10%

пациентов с интенсивными артралгиями при рентгеногра-

фии суставов патологические изменения не выявляются или

отмечаются лишь слабо выраженные проявления ОА [4]. 

Такое расхождение может быть обусловлено существен-

ными различиями механизмов развития ОА у разных боль-

ных. Вероятно, у большинства пациентов структурные из-

менения суставного хряща могут быть тесно связаны с фор-

мированием болевых ощущений. Деструкция хрящевой

ткани является одним из наиболее характерных признаков

ОА. Связь между сужением суставной щели на рентгено-

грамме и клинической симптоматикой заболевания изуча-

лась во многих исследованиях. Одна из наиболее информа-

тивных работ была выполнена T. Neogi и соавт. [5]. В этом

исследовании у каждого пациента сопоставляли два колен-

ных сустава, различавшихся по интенсивности боли. Такой

дизайн позволил авторам минимизировать воздействие до-

полнительных факторов, способных повлиять на интенсив-

ность боли у разных пациентов. Наблюдалась достоверная

корреляция структурных изменений с интенсивностью бо-

ли, причем наиболее отчетливой она оказалась для сужения

суставной щели. 

Механизм этой связи точно не установлен. Суставной

хрящ не имеет нервных окончаний и не может служить ис-

точником болевых ощущений. Считается, что возникнове-

ние боли при ОА может быть опосредовано нервными окон-

чаниями, которые расположены в синовиальной оболочке и

в костях. При проведении магнитно-резонансной томогра-

фии коленных суставов у больных ОА было показано, что

наличие выраженного синовита, разрыва менисков, пора-

жения костного мозга и деформации кости (уплощения су-

ставных поверхностей) коррелирует с интенсивностью боли

[6]. В синовиальной оболочке, полученной при протезиро-

вании коленных суставов у больных ОА, был обнаружен

значительно более высокий уровень фактора роста нервов

(ФРН), чем в синовии асимптомных суставов, полученной

при аутопсии [7]. 

ФРН обеспечивает рост аксона и выживание перифери-

ческих нейронов. Повышение его концентрации наблюда-

ется при боли различного происхождения, включая ОА.

ФРН участвует в развитии периферической сенситизации

[8]. Он усиливает реакцию ноцицептивных нейронов на те-

пловые и болевые стимулы, снижая порог возбудимости со-

ответствующих рецепторов. У мышей внутрисуставное вве-

дение ФРН вызывает длительную асимметрию походки.

Содержание ФРН существенно повышено в синовиальной

жидкости у собак с вторичным ОА [9]. В культуре хондроци-

тов человека механическая нагрузка и введение интерлей-

кина (ИЛ) 1β повышает выработку ФРН [10]. Развитие ОА

сопровождается увеличением уровня ФРН на границе хря-

ща и кости, что стимулирует иннервацию аневрального в

норме хряща и периферическую сенситизацию [11]. Внут-

римышечное введение ФРН приводит к усилению боли и

гипералгезии [12].

Локальная выработка провоспалительных цитокинов

считается ключевым фактором возникновения перифери-

ческих болевых импульсов. Боль является типичным при-

знаком воспаления и выполняет защитную функцию, поз-

воляя избегать повреждающих факторов. Одним из ключе-

вых компонентов, опосредующих развитие болевых ощуще-

ний, является фактор некроза опухоли α (ФНОα). У мышей

внутрисуставное введение ФНОα усиливает болевой ответ

на механические стимулы, а введение антител к ФНОα ос-

лабляет его [13]. При ОА уровень ФНОα в суставах больных

соотносится с результатом оценки боли по WOMAC, ско-

ванностью и функциональной недостаточностью. Общая

оценка боли в коленных суставах у больных ОА коррелиру-

ет с уровнем СРБ, а концентрация ИЛ6 и ФНОα – с болью

в положении стоя [14]. Повышение содержания ФНОα на-

блюдалось у больных, которым проводилось хирургическое

лечение по поводу ОА тазобедренных суставов, но не выяв-

лено у пациентов с переломом шейки бедра, что позволяет

говорить об участии ФНОα в выработке ФРН и формирова-

нии боли при ОА тазобедренных суставов [15].

В отличие от периферических механизмов, которые оп-

ределяют возникновение боли, локализующейся на ограни-

ченных участках, центральные структуры обусловливают

распространенное изменение болевой чувствительности. 

В ряде исследований показано, что при ОА происходит сни-

жение порога болевой чувствительности на многих участках

тела [16, 17]. Нарушение центральной регуляции боли связа-

но с центральной сенситизацией в спинном мозге, а также с

дисрегуляцией восходящих и нисходящих путей, идущих от

головного мозга через спинной мозг. Развитие центральной

сенситизации опосредовано действием ряда механизмов,

включая повышение чувствительности рецептора глютамата

и формирование тесных синаптических связей [18]. Это ве-

дет к увеличению рецептивного поля, вследствие чего обла-

сти, не затронутые непосредственно повреждающим стиму-

лом, начинают восприниматься как болезненные. 

Уровень центральной сенситизации можно определить,

используя экспериментальную технику временной сумма-

ции: пациенту предлагают оценить интенсивность боли,

индуцированной повторными стимулами, а также про-

странственной суммации, сравнив болевой порог при воз-

действии одного и того же стимула на небольшой участок и

на большую зону. При ОА отмечается повышенный ответ

как на временную, так и на пространственную суммацию

[17, 19]. У пациентов с ОА коленного сустава, имеющих ин-

тенсивную боль, пространственная суммация выше, чем

при слабо выраженной боли [20]. 

Восходящие пути начинаются от ганглиев дорзальных

корешков и образуют синаптические связи в таламусе, отку-

да они направляются в различные участки головного мозга.

Эти пути регулируются кортикальными и субкортикальны-

ми структурами. Вероятно, эти образования могут участво-

вать в формировании хронической боли при ОА. Нисходя-

щий путь начинается от переднего отдела коры извилины

пояса гипоталамуса и миндалевидного тела. Он направляет-

ся в задний рог спинного мозга. В проводящих путях дейст-

вуют механизмы, которые могут усиливать или ослаблять
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боль. Подавляющий эффект опосредуется серотонином,

норэпинефрином и эндогенными опиоидами. При ОА воз-

действие этих факторов часто ослаблено. Подавляющую ак-

тивность нисходящих путей можно оценивать с помощью

обусловленной модуляции боли. При этом болевой порог

определяется до и после того, как подавляющая активность

нисходящих путей активируется с помощью мощного по-

вреждающего стимула (обусловливающего стимула). Разни-

ца болевого порога до и после применения обусловливаю-

щего стимула отражает ингибирующую активность нисхо-

дящих путей. Нарушение модуляции обусловленной боли

было зафиксировано при ОА коленных и тазобедренных су-

ставов [17, 21].

Изменение восприятия боли в центральной нервной

системе является обратимым, и болевой порог нормализу-

ется после устранения периферического болевого стимула.

Такая нормализация зафиксирована, в частности, у пациен-

тов с ОА коленных суставов после эндопротезирования [17,

21]. Однако обратимость во многом зависит от интенсивно-

сти боли перед операцией. Болевой порог восстанавливает-

ся у пациентов с умеренно выраженной болью [20]. Боль-

ные, у которых хроническая боль сохраняется и после хи-

рургического лечения, имели более низкий болевой порог,

повышенную временную суммацию и меньшую модуляцию

обусловленной боли по сравнению с пациентами, у которых

хроническая боль после операции отсутствует [20]. 

Современные методы нейровизуализации позволяют

оценить невральную активность в ответ на клиническую и

экспериментально индуцированную боль. При обследова-

нии пациентов с ОА коленных суставов было показано, что

боль, связанная с этим заболеванием, сопровождается повы-

шенной активностью лимбической системы, а также зон, ас-

социированных со страхом и эмоциями [22]. У больных ОА,

имевших клинические признаки сенситизации, сдавление

внесуставных участков сопровождалось появлением боли и

увеличенных зон чувствительности в коре. Отмечалось так-

же увеличение лобных субкортикальных структур, ассоции-

рованных с болевым поведением и обучением [23]. Эти дан-

ные позволяют предположить, что нейровизуализация боли

может иметь значение не только для изучения путей ее рас-

пространения, но и для прогнозирования ответа на терапию.

Важным фактором, влияющим на восприятие боли, яв-

ляется нарушение сна. С одной стороны, хроническая боль

может ухудшать сон, с другой – нарушение сна может инду-

цировать гипералгезию. У пожилых пациентов с ОА, страда-

ющих бессонницей, улучшение сна является предиктором

последующего уменьшения боли и нормализации сна [24].

Бессонница коррелирует с интенсивностью боли. Наруше-

ние непрерывности сна ассоциировалось с ухудшением мо-

дуляции обусловленной боли. Ограничение продолжитель-

ности сна сопровождалось повышением уровня цитокинов,

которые могут играть роль в центральной сенситизации,

включая ИЛ6 и ФНОα.

Помимо нарушения сна, на регуляцию восприятия бо-

ли в ЦНС могут повлиять и психологические факторы, та-

кие как катастрофизация боли (КБ), – процесс увеличения

болевой чувствительности в сознании пациента, создаю-

щий ощущение беспомощности перед болью. Больные ОА

коленных суставов с высокой КБ имели обширные зоны со

сниженным болевым порогом, повышенные показатели

временной суммации и сниженный уровень модуляции

обусловленной боли, что указывает на изменение регуляции

восприятия боли в ЦНС [25]. КБ также существенно влияет

на связь между изменением сна и регуляцией восприятия

боли в ЦНС. У пациентов с высокой КБ снижение эффек-

тивности сна отчетливо ассоциировалось с нарушением та-

кой регуляции. В то же время у больных с низкой КБ эффе-

ктивность сна не коррелировала с показателями централь-

ной регуляции боли. 

Изменение восприятия боли может быть обусловлено и

депрессией. Больные ОА коленных суставов с наиболее вы-

соким уровнем психологического дистресса (депрессия, не-

гативный аффект, раздражение) имели наиболее низкий бо-

левой порог, максимальные показатели временной сумма-

ции и наиболее низкие значения модуляции обусловленной

боли, что указывает на изменение механизмов, опосредую-

щих формирование боли в ЦНС [26]. В другом исследова-

нии авторы не выявили ассоциации между негативным аф-

фектом и временной суммацией, но позитивный аффект ас-

социировался со снижением показателей временной сумма-

ции, что указывает на улучшение центральной регуляции

боли [27].

В современной концепции лечения ОА можно условно

выделить три основных направления. Это воздействие на

прогрессирование деструкции суставов, подавление пери-

ферических механизмов возникновения боли и торможение

центральных процессов, участвующих в формировании бо-

левых ощущений. Заметную роль в замедлении развития де-

структивных изменений суставов может играть устранение

факторов, способствующих возникновению и прогрессиро-

ванию ОА. К ним, в частности, относятся избыточная масса

тела, изменение оси сустава, нарушение функции мышц,

повышенная нагрузка на сустав. Поэтому в современных

рекомендациях по ведению больных ОА большое внимание

уделяется немедикаментозным методам лечения, включая

диетотерапию, направленную на снижение массы тела, ор-

тезирование суставов, занятия лечебной физкультурой, обу-

чение пациентов. 

Медленно действующие симптоматические препараты
Особый интерес может представлять применение меди-

каментов, способных блокировать основные механизмы

развития характерной для ОА деструкции хряща. Благопри-

ятный эффект может быть получен благодаря подавлению

выработки субстанций, опосредующих разрушение хряще-

вой ткани, или стимуляции синтеза его компонентов. Ос-

новная масса суставного хряща представлена внеклеточным

матриксом, состоящим главным образом из коллагена и

протеогликанов. Коллагеновые волокна образуют жесткий

каркас, определяющий форму хряща. Пространство между

ними заполнено протеогликанами, связанными с гиалуро-

новой кислотой. Молекулы протеогликанов состоят из

большого числа глюкозаминогликанов (ГАГ), связанных с

белком. ГАГ представлены хондроитина сульфатом (ХС) и

кератан сульфатом. Это линейные полимеры, состоящие из

повторяющихся молекул N-ацетилгалактозамина и глюку-

роновой кислоты (ХТС) или N-ацетилглюкозамина и гала-

ктозы (кератансульфат). 

ГАГ имеют отрицательный заряд и удерживают большое

количество молекул воды. Она составляет более 70% обще-

го веса хряща. При ОА матриксные металлопротеиназы

(ММП) и агреканазы, которые вырабатываются клетками
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воспаленной синовиальной оболочки и хондроцитами, обу-

словливают постепенное разрушение молекул коллагена и

протеогликанов. Ферменты, которые высвобождаются в ре-

зультате этого разрушения, в свою очередь индуцируют вос-

палительные изменения синовиальной оболочки и апоптоз

хондроцитов. Персистирующее воспаление способствует

прогрессированию деградации хряща. Потеря протеоглика-

нов приводит к изменению биомеханических свойств хря-

щевой ткани, что вызывает ее повреждение под действием

нагрузки. Простагландины, высвобождающиеся в ходе это-

го процесса синовиоцитами и хондроцитами, способствуют

усилению боли и воспалительных изменений. 

Глюкозамин (ГКА) и ХС стали первыми средствами,

способными сдерживать развитие таких нарушений. ГКА –

один из наиболее распространенных моносахаридов чело-

веческого организма. Он в больших количествах присутст-

вует в суставном хряще и является нормальным компонен-

том ГАГ хрящевого матрикса и синовиальной жидкости.

ГКА входит в состав кератансульфата и представлен в двух

формах – сульфата и гидрохлорида. Ранее считалось, что

анаболические свойства ГКА обусловлены его участием в

синтезе ГАГ в качестве исходного материала. Позднее было

описано также его антикатаболическое действие, связанное

с подавлением активности катаболических ферментов,

включая фосфолипазу А2, ММП и агреканазы [28]. Эти

данные позволяют предположить, что клинический эффект

ГКА связан с воздействием на ферменты, которые опосре-

дуют деградацию суставного хряща. ГКА по-разному влияет

на основные ткани, участвующие в патогенезе ОА. Он спо-

собен нивелировать повреждающий эффект ИЛ1 на хонд-

роциты. Его действие на эти клетки может быть обусловле-

но подавлением передачи сигнала с участием NFκB [29].

Подавление влияния ИЛ1β на хондроциты нивелирует-

ся провоспалительными ферментами, включая синтетазу

окиси азота и циклооксигеназу (ЦОГ) 2 [30]. ГКА диффе-

ренцированно регулирует тип экспрессии протеинов, инду-

цируемых ИЛ1β в хондроцитах суставного хряща. Белки, на

которые воздействует ГКА, в основном участвуют в переда-

че сигнала, окислительно-восстановительных процессах,

стрессовом ответе и синтезе белков, что может обусловли-

вать противовоспалительный эффект ГКА. Отмечалось так-

же синергичное влияние ГКА и ХС на экспрессию суперок-

сиддисмутазы, что позволяет говорить о мощном воздейст-

вии такой комбинации на окислительный стресс.

ГКА оказывает анаболическое действие не только на

хондроциты, но и на клетки синовиальной оболочки, в ко-

торых он стимулирует синтез гиалуроновой кислоты, кера-

тансульфата и сульфатированных ГАГ [31]. ГКА также сни-

жает резорбцию костной ткани, повышая соотношение ос-

теопротегерин/RANKL. Этот эффект усиливался при ис-

пользовании ГКА в сочетании с ХС. В то же время экзоген-

ный ГКА не усиливал синтез ХС в культуре хондроцитов че-

ловека. В экспериментах на животных лечение ГКА сущест-

венно замедляло прогрессирование ОА [32]. Авторы также

показали его способность модифицировать ноцицепцию у

крыс. При изучении результатов применения ГКА и комби-

нации ГКА с ХС отмечено, что комбинированная терапия

более эффективно сдерживала прогрессирование гистоло-

гических изменений хряща, чем монотерапия ГКА.

ГКА быстро абсорбируется в кишечнике и появляется в

системной циркуляции. Его максимальная концентрация

после приема внутрь 1500 мг отмечается через 3 ч. Повы-

шенный уровень ГКА в плазме сохраняется в течение 48 ч

после приема. Период полувыведения препарата составляет

около 15 ч [33]. Его концентрация в синовиальной жидко-

сти и плазме была сопоставима. Отмечалось избирательное

накопление ГКА в хряще при повторном приеме. 

ХС представляет собой мукополисахарид с высокой

вязкостью. Его молекулярная масса во многом определяет

фармакокинетику препарата и колеблется от 50 до 100 кДа.

После приема внутрь абсорбируется примерно 90% низко- и

10% высокомолекулярных компонентов. Биодоступность

варьирует от 15 до 24%. Абсорбированный ХС в большом

количестве накапливается в синовиальной жидкости и хря-

щевой ткани [34]. Максимальную концентрацию в плазме

определить не удается из-за его быстрого расщепления до

низкомолекулярных соединений. В печени ХС подвергает-

ся гидролизу до моносахаридов. Обычная суточная доза

препарата при ОА составляет 1200 мг. 

Терапевтический эффект ХС опосредуется его взаимо-

действием с различными рецепторами, включая CD44,

RHAMM и молекулу межклеточной адгезии 1. ХС может ин-

дуцировать высвобождение ингибитора рецептора ИЛ1, что

способствует снижению активности воспалительного про-

цесса. Кроме того, ХС взаимодействует с интегринами и по-

вышает экспрессию тканевого фактора роста β1, способст-

вуя синтезу высокомолекулярной гиалуроновой кислоты и

коллагена II типа. ХС уменьшает протеолиз кининогена до

брадикинина, а также индуцирует десенситизацию и интер-

нализацию B2R-рецептора брадикинина, блокируя передачу

сигнала [35]. В суставном хряще ХС индуцирует выработку

протеогликанов, подавляет активность эластазы и катепсина

G, а также продукцию ряда протеолитических ферментов

[36], что может способствовать замедлению процессов деге-

нерации хрящевой ткани. Под влиянием ХС происходит

уменьшение воспалительной инфильтрации синовиальной

оболочки и пролиферации ее покровного слоя [37]. ХС сам

по себе и в комбинации с ГКА способствует уменьшению

процессов резорбции субхондральной кости [36].

ГКА и ХС применяются в медицинской практике уже

более 40 лет, и в ряде клинических исследований были за-

фиксированы благоприятные результаты при назначении

этих препаратов больным ОА. По данным метаанализов,

ГКА и ХС способны достоверно уменьшать боль, связанную

с ОА [38, 39]. Учитывая отчетливый анальгетический эф-

фект ГКА и ХС, а также их хорошую переносимость, неко-

торые авторы предлагают использовать ГКА и ХС в качест-

ве препаратов выбора для лечения ОА [40]. При рентгено-

графии коленных суставов на фоне лечения ГКА и ХС было

зафиксировано достоверное замедление прогрессирования

деструкции суставного хряща [41]. Количественная оценка

объема суставного хряща с помощью магнитно-резонанс-

ной томографии у больных ОА, получавших ГКА и ХС, по-

казала достоверное замедление дегенерации суставного хря-

ща коленных суставов по сравнению с контролем [42].

Коммерческие препараты ГКА и ХС представляют со-

бой продукты естественного происхождения. ГКА выраба-

тывается из хитозана и хитинового скелета ракообразных.

Для производства ХС используются трахея коровы, свиные

уши, хрящ акулы и других рыб. 

Не так давно появился еще один препарат, содержащий

аминосахара и ХС, – гидролизат хрящевой ткани морских
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рыб (артрофиш1 – АФ). Его назначают по 2 капсулы 2 раза в

день в течение месяца. Через 1 мес этот курс повторяют. 

Клиническое испытание АФ проводилось у 28 больных

ОА в возрасте от 50 до 55 лет [43]. У 6 из них была I, у 20 – II

и у 2 – III стадия ОА. Больные получали АФ по 2 капсулы 

2 раза в день в течение 2 мес. Пациентов наблюдали в тече-

ние 6 мес. Уменьшение артралгий отмечалось через 2 нед

после начала терапии. Максимальный эффект был зафик-

сирован через 1 мес и в дальнейшем сохранялся на фоне ле-

чения. Через 1 мес после начала лечения исчезала утренняя

скованность. На фоне терапии АФ 26 из 28 больных прекра-

тили прием нестероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП). АФ обеспечивал также существенное улуч-

шение функционального статуса.

Воздействие на периферические механизмы 
формирования боли

На сегодняшний день НПВП считаются основным

средством анальгетической терапии ОА. Их эффект обусло-

влен снижением активности ЦОГ, участвующей в синтезе

простагландинов в очаге поражения. Неселективные

НПВП подавляют активность ЦОГ1 и ЦОГ2, селективные

воздействуют преимущественно на ЦОГ2. Эти препараты

широко используются для лечения заболеваний, сопровож-

дающихся хронической болью. Однако в крупном метаана-

лизе, авторы которого изучали опыт применения НПВП

при ОА, было показано, что уменьшение боли на фоне та-

кой терапии составляло в среднем лишь около 10 мм по 

100 мм визуальной аналоговой шкале [44]. При этом не на-

блюдалось различий в эффективности между селективными

и неселективными препаратами. 

Возможности применения НПВП существенно ограни-

чены из-за риска неблагоприятных реакций (поражение же-

лудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистые заболева-

ния, реакции гиперчувствительности) [45]. Эта проблема

отчасти решается при назначении НПВП в виде наружных

аппликаций. Они могут использоваться при наличии про-

тивопоказаний для назначения НПВП внутрь и при недос-

таточной эффективности такого лечения. Локальная тера-

пия НПВП, как и системное их применение, воздействует

на периферические механизмы боли и воспаления. Она

обеспечивает снижение активности ЦОГ в мягких тканях.

Содержание НПВП в крови при таком лечении в десятки

раз ниже, чем при назначении их внутрь [46]. Концентра-

ция диклофенака в синовиальной оболочке коленного сус-

тава после локальных аппликаций не достигала клинически

значимого уровня, но в синовии суставов кистей она была

значимой [47, 48]. В клинических испытаниях локальные

аппликации НПВП по эффективности были сопоставимы с

назначением НПВП внутрь [49]. При этом неблагоприят-

ные реакции возникали значительно реже. Единственным

исключением было местное применение пироксикама, ко-

торое сопровождалось более высоким риском, чем назначе-

ние ибупрофена внутрь.

Для наружных аппликаций нередко используется также

капсаицин – активный ингредиент жгучего перца, который

в основном применяется при невропатической боли, но мо-

жет быть эффективен и при ОА. Капсаицин стимулирует

высвобождение субстанции Р немиелинизированными 

С-волокнами. Со временем продолжительная стимуляция

приводит к истощению запасов субстанции Р в нейронах и

нарушению проведения болевых ощущений [50]. Результа-

ты других исследований позволяют предположить сущест-

вование более сложного механизма, получившего название

«дефункционализация». Авторы этих работ считают, что

капсаицин способен нейтрализовать нейрональный мемб-

ранный потенциал, снижая экспрессию TRPV1-рецепторов

и нарушая транспорт факторов роста [51].

Наиболее частая неблагоприятная реакция на препа-

рат – жжение в зоне аппликации. Результаты экспериментов

на мышах позволяют заподозрить наличие у капсаицина кан-

церогенных свойств, но клиническая практика не подтвер-

ждает эти предположения [52]. В контролируемых испытани-

ях капсаицин существенно уменьшал боль у больных ревма-

тоидным артритом и ОА, но не улучшал функциональный

статус [53]. Эти данные позволяют рекомендовать капсаицин

в качестве дополнительного препарата для лечения ОА.

Учитывая сообщения об участии ФРН в развитии 

гипералгезии, в ряде исследований изучалась эффектив-

ность антител к ФРН при ОА. Считается, что они действуют

на периферии и не проникают через гематоэнцефалический

барьер. T.J. Schnitzer и J.A. Marks [54] проанализировали ре-

зультаты исследований трех препаратов, содержащих анти-

тела к ФРН (танезумаба, фулранумаба и фазинумаба) при

ОА коленных и тазобедренных суставов. Все три препарата

превосходили по эффективности плацебо. При этом танезу-

маб обеспечивал максимальное уменьшение боли по

WOMAC в сравнении с применением опиоидов или НПВП.

При использовании более высоких доз наблюдалось увеличе-

ние числа неблагоприятных реакций в сравнении с плацебо.

Они были представлены в основном дизестезиями и паресте-

зиями и в целом носили обратимый характер. При назначе-

нии низких доз антител к ФРН частота неблагоприятных ре-

акций была такой же, как и при использовании плацебо, но

эффективность лечения оказалась значительно ниже.

Комбинированная терапия танезумабом и НПВП не

имела существенных преимуществ по эффективности в

сравнении с монотерапией танезумабом и сопровождалась

достоверно большим числом неблагоприятных реакций

[55]. Частота развития быстропрогрессирующего ОА и по-

требность в протезировании суставов была выше у больных,

получавших танезумаб, в сравнении с плацебо. Принимая

во внимание эти данные Управление по контролю за каче-

ством пищевых продуктов и лекарственных препаратов

США (Food and Drug Administration, US FDA) в 2012 г. нало-

жила частичный запрет на исследования, посвященные

применению ингибиторов ФРН при ОА. Запрет был снят в

2015 г., после того как были представлены эксперименталь-

ные данные о безопасности этих средств.

Воздействие на центральные механизмы формирования боли
В большинстве существующих рекомендаций по лече-

нию ОА в качестве препарата выбора для начала медика-

ментозной терапии предлагается использовать ацетамино-

фен (АА). Несмотря на длительное применение в клиниче-

ской практике, механизм его действия точно не установлен.

Ранее считалось, что он влияет на периферические звенья

патологического процесса, подавляя активность ЦОГ. Од-
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нако противовоспалительный эффект АА у человека в ос-

новном нейтрализуется гидропероксидазами. Позднее было

показано, что АА может обладать центральным эффектом,

действуя на нисходящие серотонинергические пути [56]. 

АА метаболизируется до каннабиоидного соединения, ко-

торое десенситизирует центральные ваниллоидные рецеп-

торы. Ранее считалось, что АА может быть сопоставим по

эффективности с НПВП. Однако, по данным опубликован-

ного позднее метаанализа, его анальгетический эффект ока-

зался гораздо слабее [57]. 

К числу препаратов, способных повлиять на централь-

ные механизмы боли при ОА, относятся также ингибиторы

обратного захвата серотонина и норэпинефрина. Так, в ран-

домизированном плацебоконтролируемом испытании ду-

локсетин обеспечивал существенное уменьшение боли и

улучшение функционального статуса у больных ОА колен-

ных суставов [58]. Эти данные нашли подтверждение и в

других исследованиях. Поэтому препарат был разрешен для

лечения боли при ОА. В то же время при анализе результа-

тов плацебоконтролируемых исследований было показано,

что при его назначении повышается частота тошноты, запо-

ра, гипергидроза и слабости в сравнении с плацебо. Иногда

дулоксетин индуцирует и более тяжелые реакции, такие как

серотониновый синдром, особенно при назначении с дру-

гими препаратами, влияющими на уровень серотонина [59].

Лечебная физкультура (ЛФК) является одним из основ-

ных компонентов лечения хронической боли при ОА. Фи-

зическая нагрузка может стимулировать высвобождение 

β-эндорфина из гипофиза и гипоталамуса [60]. По данным

публикаций, которые анализировались в большом система-

тическом обзоре, ЛФК при ОА суставов нижних конечно-

стей обеспечивает существенное уменьшение боли и функ-

циональных нарушений [61]. Анальгетический эффект мо-

жет быть получен и при использовании психологических

методов воздействия. M.T. Smith и соавт. [62] использовали

когнитивную поведенческую терапию для лечения больных

ОА, страдавших бессонницей. На фоне такой терапии на-

блюдалось существенное уменьшение боли, которое сопро-

вождалось улучшением сна. Однако модуляция обусловлен-

ной боли при этом существенно не менялась.

На сегодняшний день хроническая боль, связанная с

развитием ОА, представляет собой серьезную проблему,

особенно для развитых стран. Она является ведущим сим-

птомом заболевания, и ее возникновение рассматривается

как многокомпонентный процесс, в котором участвует це-

лый комплекс патологических механизмов. Среди них мож-

но выделить изменения, непосредственно обусловленные

разрушением хрящевой ткани и связанным с ним реактив-

ным воспалением, а также нарушение периферических ме-

ханизмов восприятия боли и центральных механизмов фор-

мирования болевых ощущений. Вероятно, оптимальный те-

рапевтический эффект может быть получен при уточнении

индивидуальных особенностей формирования боли у каж-

дого конкретного пациента.
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