
О С Т Е О А Р Т Р И Т  К О Л Е Н Н Ы Х  С У С Т А В О В  

И М Е Т А Б О Л И Ч Е С К И Й  С И Н Д Р О М :  

Н О В Ы Е  П О Д Х О Д Ы  К Т Е Р А П И И

РЕВМАТОЛОГИЯ
научно-практическая

2 0 1 8 ( 5 6 ) 2

О б щ е р о с с и й с к а я  о б щ е с т в е н н а я  о р г а н и з а ц и я  
« А с с о ц и а ц и я  р е в м а т о л о г о в  Р о с с и и »  

R h e u m a t o l o g y  s c i e n c e  &  p r a c t i c e

IS
S

N
 1

9
9

5
-4

4
8

4
 (

P
ri

n
t)

 

IS
S

N
 1

9
9

5
-4

4
9

2
 (

O
n

li
n

e)



Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):157–163 1

Остеоартрит (ОА) представляет собой наи-

более распространенную форму поражения сус-

тавов и является самой частой причиной боли

и нетрудоспособности [1]. В 2012 г. Всемирная

организация здравоохранения (ВОЗ) сообщила,

что ОА занимает первое место среди причин раз-

вития нетрудоспособности у лиц старше 60 лет

практически повсеместно. Симптоматический

ОА вызывал ограничение движений приблизи-

тельно у 80% лиц этой группы, а 25% больных

были неспособны выполнять большинство не-

обходимых ежедневных двигательных активно-

стей. С другой стороны, эксперты ВОЗ объяви-

ли ожирение новой хронической «эпидемией»

нашего времени, поскольку почти 2 млрд чело-

век в мире имеют избыточную массу тела [2]. 
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Остеоартрит  коленных суставов 
и метаболический синдром:  
новые подходы к терапии 
Алексеева Л.И.1, Таскина Е.А.1, Кашеварова Н.Г.1, Шарапова Е.П.1, Аникин С.Г.1, 
Стребкова Е.А.1, Короткова Т.А.1, Раскина Т.А.2, Зонова Е.В.3, Оттева Э.Н.4

Цель – изучить влияние диацереина (Диафлекс) на некоторые компоненты метаболического синдрома

(МС) у больных с остеоартритом (ОА) коленного сустава. 

Материал и методы. В многоцентровом открытом проспективном исследовании приняли участие 55 пациен-

тов с ОА коленных суставов II–III стадии по Келлгрену–Лоуренсу и МС, с интенсивностью боли >40 мм по

визуальной аналоговой шкале, в возрасте от 45 до 74 лет, с длительностью заболевания от 1 года до 30 лет.

Длительность терапии составила 6 мес: 1 мес – прием препарата Диафлекс в дозе 50 мг/сут, затем 5 мес по

50 мг 2 раза в день, последующие 3 мес – период наблюдения. Во время каждого визита проводилась оценка

эффективности и безопасности лечения, кроме того, учитывались показатели биохимических анализов кро-

ви в начале и в конце терапии.

Результаты и обсуждение. Статистически значимое улучшение показателей индекса WOMAC (всех его состав-

ляющих и суммарного значения), качества жизни по EQ-5D наблюдалось с первого месяца терапии и на про-

тяжении всего периода наблюдения. При анализе по критерию OMERACT-OARSI показан высокий процент

ответа на лечение: 92,5% пациентов в конце терапии и 92,2% – через 3 мес после ее окончания. На фоне лече-

ния отмечено достоверное снижение индекса массы тела, уровней липопротеидов низкой плотности, тригли-

церидов, глюкозы, мочевой кислоты. Нежелательные реакции выявлены в небольшом числе случаев (5,5%).

Заключение. Диафлекс является эффективным и безопасным препаратом при лечении ОА коленных суста-

вов у пациентов с МС. На фоне терапии достаточно быстро и значимо уменьшаются болевой синдром и ско-

ванность, улучшается функциональное состояние суставов. Кроме того, плейотропные эффекты препарата

позволяют не только эффективно снижать массу тела, но и, возможно, улучшать течение состояний, ассоци-

ированных с МС, за счет наблюдаемых коррекций метаболических нарушений.

Ключевые слова: остеоартрит; метаболический синдром; лечение; диацереин.
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KNEE OSTEOARTHRITIS AND METABOLIC SYNDROME: NEW APPROACHES TO THERAPY 
Alekseeva L.I.1, Taskina E.A1, Kashevarova N.G.1 Sharapova E.P.1, Anikin S.G.1, 

Strebkova E.A.1, Korotkova T.A.1, Raskina T.A.2, Zonova E.V.3, Otteva E.N.4

Objective: to investigate the effect of diacerein (Diaflex) on some components of metabolic syndrome (MS) in patients

with knee osteoarthritis (OA).

Subjects and methods. The multicenter open-label prospective study covered 55 patients aged 45 to 74 years with

Kellgren–Lawrence Stage II–III knee OA and MS, with a pain intensity of >40 mm on a visual analogue scale, and

with a disease duration of 1 to 30 years. The therapy duration was 6 months: Diaflex 50 mg/day for one month, then

50 mg twice daily for 5 months; the patients were followed up for the succeeding 3 months. During each visit, the effi-

ciency and safety of treatment were evaluated; moreover, blood biochemical values were taken into account at the

beginning and at the end of therapy. 

Results and discussion. There was a statistically significant improvement in WOMAC index (all its components and total

value) and quality of life using EQ-5D in the first month of therapy and throughout the follow-up. Analysis based on the

OMERACT-OARSI criteria indicated high treatment response rates in 92.5% of the patients at the end of therapy and in

92.2% three months after its completion. The body mass index and levels of low-density lipoproteins, triglycerides, glucose,

and uric acid significantly decreased during treatment. Adverse events were detected in a small number (5.5%) of cases.

Conclusion. Diaflex is an effective and safe drug in the treatment of knee OA in patients with MS. During therapy,

there is a rapid and considerable reduction in pain and stiffness and an improvement in the functional state. In addi-

tion, the pleiotropic effects of the drug make it possible not only to effectively reduce weight, but also perhaps to

improve the course of MS-associated conditions by the observed corrections of metabolic disturbances. 

Keywords: osteoarthritis; metabolic syndrome; treatment; diacerein.
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Само по себе ожирение – это огромная медицинская

проблема, представляющая серьезную угрозу для здоровья

населения, поскольку оно связано с развитием целого ряда

соматических заболеваний (поражение сердечно-сосуди-

стой системы, легких, желудочно-кишечного тракта, неко-

торые эндокринологические болезни) [3]. Накопленные за

последние годы данные свидетельствуют о том, что ожире-

ние ассоциируется не только с развитием ОА [4, 5],

но и с его прогрессированием [6]. В недавно опубликован-

ном метаанализе было показано, что риск развития ОА ко-

ленных суставов возрастал на 35% при увеличении индек-

са массы тела (ИМТ) на каждые 5 единиц [7]. Большое

проспективное когортное исследование, охватившее

39 023 человека, установило, что риск эндопротезирования

коленного сустава при ОА также связан с ожирением [8]. 

Патогенетические механизмы взаимосвязи ожире-

ния и ОА изучены недостаточно, но биологически актив-

ные вещества, вырабатываемые жировой тканью, прежде

всего адипокины, способны поддерживать хроническое

воспаление, усиливая катаболические процессы в хряще,

а с другой стороны, посредством синергического взаимо-

действия с интерлейкином 1 (ИЛ1), могут повышать син-

тез провоспалительных медиаторов, приводя к усилению

процессов дегенерации в тканях сустава [9]. 

Абдоминальное ожирение является основным зве-

ном метаболического синдрома (МС), при котором на-

блюдаются не только накопление висцерального жира

и гиперинсулинемия, но и нарушения углеводного, липид-

ного, пуринового обмена. Вследствие этого МС характери-

зуется частым сочетанием центрального ожирения, гипер-

тонической болезни (ГБ), гиперурикемии, атеросклероза,

ночного апноэ и сахарного диабета (СД).

Первыми термин «метаболический синдром» пред-

ложили M. Hanefeld и W. Leonhardt в 1973 г. [10], понимая

под этим сочетание центрального ожирения, дислипопро-

теинемии, СД 2-го типа, ГБ, подагры, сердечно-сосуди-

стых заболеваний, жировой болезни печени и желчнока-

менной болезни. Однако до сих пор не существует единого

подхода к диагностике МС. В России для диагностики МС

чаще всего используются критерии Всероссийского науч-

ного общества кардиологов (ВНОК) [11]. Распространен-

ность МС в популяции старше 18 лет составляет от 10 до

30% случаев, в России она варьирует от 20 до 35%. Появля-

ются данные об увеличении более чем в 2 раза риска разви-

тия ОА у больных с МС: отношение шансов (ОШ) = 2,24;

95% доверительный интервал (ДИ) 1,38–3,64 – по сравне-

нию с лицами без МС [12]. 

Кроме того, МС играет значительную роль в про-

грессировании ОА [13, 14], которое ассоциируется и с ко-

личеством компонентов МС у больного. В Японии [15]

при наблюдении 1690 пациентов в течение 3 лет было ус-

тановлено, что шанс развития ОА коленных суставов уве-

личивается в 2,8 раза (95% ДИ 1,05–7,54; р=0,039) при на-

личии двух компонентов МС и в 9,8 раза (95% ДИ

3,6–27,1; р<0,001) – трех и более компонентов. Помимо

этого, была отмечена [16] обратно пропорциональная

связь ширины суставной щели, особенно в медиальном

отделе коленного сустава [β=-0,148; R(2)=0,21; p<0,001]

и прямо пропорциональная связь остефитов [β=0,12;

R(2)=0,11; p<0,001] с числом компонентов МС. Проде-

монстрирована ассоциация [17] увеличенного числа фак-

торов МС с выраженностью боли в коленных суставах

(OШ=3,7; 95% ДИ 1,5–5,9; p=0,001). 

Все компоненты МС (избыточная масса тела, гипер-

гликемия, дислипидемия, ГБ, инсулинорезистентность

и пр.) участвуют в патофизиологии ОА [18] за счет синтеза

различных медиаторов воспаления (ИЛ1β, ИЛ6, фактора

некроза опухоли α – ФНОα – и др.), увеличения окисли-

тельного стресса и митохондриальной дисфункции, что

в конечном итоге приводит к воспалению и апоптозу хон-

дроцитов [19]. 

Своевременная диагностика и коррекция отдельных

компонентов МС несомненно будут влиять на течение

ОА. В связи с этим наибольший интерес вызывают препа-

раты, фармакологическое действие которых направлено

не только на лечение ОА, но и на коррекцию метаболиче-

ских нарушений. К таким лекарственным средствам мож-

но отнести диацереин. Основной механизм действия пре-

парата обусловлен ингибированием выработки ИЛ1

и связанных с ним сигнальных путей (в первую очередь,

киназ – МАРК/ERK) за счет значительного снижения

как продукции ICE (ИЛ1β-превращающий фермент/кас-

паза-1 – ответственна за превращение предшественника

ИЛ1β в нативную форму), так и числа рецепторов к ИЛ1

на поверхности хондроцитов и синовиоцитов [20]. В ре-

зультате этого уменьшается выработка не только ИЛ1,

но и многих других провоспалительных цитокинов

(ФНОα, ИЛ6 и пр.), оксида азота, металлопротеиназ

и т. д., что благотворно влияет как на течение ОА, так и на

симптомы МС. Сейчас появляются работы, в которых ис-

следователи показывают, что диацереин снижает экс-

прессию факторов роста тромбоцитов (platelet-derived

growth factor – PDGF), эндотелия сосудов (vascular

endothelial growth factor – VEGF) и фибробластов (FGF2)

[21], а также участвует в регуляции/ингибировании мно-

гих сигнальных путей [22]: PI3K-AKT, Wnt, AMPK, FOXO,

p53 и пр.

В литературе накапливается все больше информа-

ции о позитивном влиянии препарата на углеводный, ли-

пидный обмен, также имеются работы, где показан и ге-

патопротективный эффект [23]. В ряде исследований

подтверждено, что диацереин может участвовать в регу-

ляции деятельности щитовидной железы [24, 25]. В не-

давнем нашем исследовании [26], посвященном оценке

эффективности и безопасности терапии препаратом диа-

цереин (Диафлекс) у 80 пациентов с ОА коленных суста-

вов, мы отметили, что на фоне терапии не только стати-

стически значимо уменьшаются боль, скованность, по-

требность в нестероидных противовоспалительных пре-

паратах (НПВП), улучшаются качество жизни и функция

суставов, но и снижается ИМТ. Кроме того, у 20 больных

с МС в начале и в конце терапии анализ некоторых био-

химических показателей липидного, углеводного и бел-

кового обмена показал положительную динамику. 

В связи с этим, учитывая механизмы действия препа-

рата, собственные результаты и данные литературы, мы ре-

шили изучить влияние диацереина на некоторые компо-

ненты МС у больных ОА коленных суставов в многоцент-

ровом открытом проспективном исследовании. 

Материал и методы
Исследуемую группу составили 55 пациентов [90,9%

женщин, средний возраст – 59,7±7,3 года, медиана дли-

тельности заболевания – 8 (5–10) лет] из четырех субъек-

тов Российской Федерации (Москва – 30, Кемерово – 10,

Хабаровск – 10, Новосибирск – 5). 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Критериями включения в исследование были: 

• мужчины и женщины в возрасте 40–75 лет; 

• установленный диагноз ОА коленного сустава со-

гласно критериям Американской коллегии ревма-

тологов (ACR) 1986 г.;

• МС согласно рекомендациям ВНОК. Наличие

у пациента абдоминального ожирения [окружность

талии (ОТ) >80 см у женщин и >94 см у мужчин]

и двух из следующих пяти критериев: 

1) артериальная гипертензия (артериальное давле-

ние ≥140/90 мм рт. ст.);

2) повышение уровня триглицеридов (ТГ) 

≥1,7 ммоль/л;

3) снижение уровня липопротеидов высокой

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

и <1,2 ммоль/л у женщин; 

4) повышение уровня липопротеидов низкой

плотности (ЛПНП) >3,0 ммоль/л;

5) гипергликемия натощак (уровень сахара

в крови ≥6,1 ммоль/л) или нарушение толе-

рантности к глюкозе (показатель в плазме кро-

ви через 2 ч после нагрузки глюкозой ≥7,8,

но ≤11,1 ммоль/л) [11]. 

• боль при ходьбе в коленном суставе ≥40 мм по ви-

зуальной аналоговой шкале (ВАШ);

• реннтгенологическая стадия II или III по Келлгре-

ну–Лоуренсу;

• прием НПВП в стабильной дозе на протяжении не

менее 30 дней за предшествующие 3 мес;

• подписанное информированное согласие. 

Критериями исключения являлись: болевой синдром

в коленном суставе <40 мм по ВАШ; рентгенологическое по-

ражение коленного сустава I или IV стадии по Келлгрену–

Лоуренсу; вторичный ОА коленного сустава; прием симпто-

матических препаратов замедленного действия и/или внут-

рисуставные инъекции (глюкокортикоиды, препараты гиа-

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

до начала исследования; наличие других ревматических за-

болеваний; хондрокальциноз; остеонекроз головки бедрен-

ной кости и/или мыщелков бедренной/большеберцовой ко-

сти; оперативное вмешательство на анализируемом суставе;

язва желудка или двенадцатиперстной кишки в течение пос-

ледних 6 мес, а также другие тяжелые заболевания, которые,

по мнению исследователя, могли повлиять на результаты ра-

боты; беременность и период лактации; одновременное уча-

стие в клиническом испытании других лекарственных

средств; отсутствие письменного согласия. Пациенты могли

во время исследования принимать НПВП, которые получа-

ли на момент включения. Не допускалось локальное введе-

ние глюкокортикоидов и препаратов гиалуроновой кислоты,

проведение физиотерапевтических процедур. 

Длительность исследования составила 9 мес (6 мес

терапии и 3 мес наблюдения – для оценки последействия

препарата), число визитов – 6 (визит 0 – скрининг, визит

1 – начало терапии, визит 2 – через 1 мес от начала тера-

пии, визит 3 – через 3 мес от начала терапии, визит 4 – че-

рез 6 мес от начала терапии, визит 5 – заключительный, че-

рез 9 мес от начала терапии). Всем больным назначался ди-

ацереин (препарат Диафлекс): первый месяц по 1 капсуле

(50 мг) в день, затем по 2 капсулы (100 мг) – 5 мес. 

В исследование вошли пациенты в возрасте от 45 до

74 лет, преимущественно с ожирением (у 36,3% – ожирение

1-й степени, у 20% – 2-й степени, у 11% – 3-й степени,

и у 32,7% выявлялась избыточная масса тела); средний ИМТ

составил 33±5,49 кг/м2. У большинства (87,3%) исследуемых

определялась II рентгенологическая стадия ОА коленных

суставов по Келлгрену–Лоуренсу и только у 12,7% – III ста-

дия. Кроме МС, регистрировалось еще от одного до пяти

коморбидных состояний, чаще всего ГБ (85,5%), СД 2-го

типа (16,4%), патология желудочно-кишечного тракта

(14,5%), ишемическая болезнь сердца (10,9%), остеопороз

(10,9%) и заболевания щитовидной железы (3,6%).

Эффективность лечения оценивали по динамике ин-

тенсивности боли в коленном суставе при ходьбе по ВАШ,

индекса WOMAC в целом, а также отдельных параметров:

значения уровня боли, скованности и функциональной не-

достаточности (ФН); потребности в НПВП на протяжении

всего периода наблюдения. Все пациенты до включения

в исследование принимали различные НПВП от 1 до 3 мес,

преимущественно из групп мелоксикама (38,2%) и нимесу-

лида (27,3%). Дополнительно учитывались время наступле-

ния эффекта, динамика индекса ЕQ-5D и оценка состояния

здоровья по ВАШ, общая оценка эффективности лечения

врачом и пациентом («значительное улучшение», «улучше-

ние», «отсутствие эффекта» и «ухудшение»), ответ на тера-

пию по критериям OMERACT-OARSI. У всех больных во

время 1-го и 5-го визитов оценивались следующие лабора-

торные показатели: аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспар-

татаминотрансфераза (АСТ), гамма-глутамилтранспептида-

за, глюкоза, инсулин, гликированный гемоглобин (НbА1c),

холестерин, ТГ, ЛПВП, ЛПНП, креатинин, мочевая кисло-

та, а также фибриноген, скорость оседания эритроцитов

(СОЭ) и С-реактивный белок (СРБ). В качестве показате-

лей безопасности определяли частоту и характер неблаго-

приятных реакций (НР), в том числе клинически значимые

отклонения лабораторных параметров, развившиеся за пе-

риод наблюдения, их связь с исследуемым препаратом. 

Для проведения статистической обработки было ис-

пользовано специализированное программное обеспече-

ние — Statistica 7.0 (StatSoft, США). Проведены анализ на

нормальность распределения переменных с помощью теста

Колмогорова–Смирнова, частотный анализ. Использованы

методы описательной статистики с вычислением мини-

мальных, максимальных и средних значений переменных,

стандартных отклонений, медианы, интерквартильного

размаха [25-й; 75-й перцентили], параметрические (t-теста

Стьюдента) и непараметрические (тест Вилкоксона, χ2) кри-

терии. Для анализа отношений вероятностей в группах рас-

считывали относительный риск (ОР) и 95% ДИ. Для сравне-

ния показателя в динамике использован непараметриче-

ский дисперсионный анализ повторных измерений по

Фридману. Различия считались достоверными при р<0,05.

Статистический анализ проводился в популяции всех паци-

ентов, подлежащих лечению (intention-to-treat – ITT-попу-

ляция), и в популяции пациентов, завершивших лечение

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

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

(выбыло три пациента: два – из-за учащения частоты сту-

ла и один – в результате низкой эффективности терапии).

Результаты для ITT- и PP-популяций статистически зна-

чимо не различались, поэтому в дальнейшем приводятся

данные анализа ITT-популяции.

Уже через 4 нед от начала приема диацереина отмече-

но статистически значимое снижение (на 20,9%) выражен-
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ности боли в коленных суставах, через 3 мес – на 32,3%

и в конце терапии – на 39,1% по сравнению с исходным

уровнем (табл. 1). При отмене препарата (период наблюде-

ния составил 3 мес) болевой синдром не нарастал, что сви-

детельствует о хорошем эффекте последействия. Анало-

гичная закономерность отмечалась при оценке индекса

WOMAC (боль по WOMAC в среднем снизилась:

на 13,2% – во время визита 2; 30,3% – визита 3; 37,6% – ви-

зита 4 и 38,2% – визита 5; скованность по WOMAC: 13,2;

26,7; 33,5 и 35,8% соответственно; ФН по WOMAC: 12,7;

29,1; 35,1 и 33,3% соответственно, и суммарный индекс

WOMAC: 13,7; 29,5; 35,8 и 34,7% соответственно). 

Динамика боли и индекса WOMAC (всех его состав-

ляющих и суммарного значения) была статистически зна-

чима во время всех визитов. На протяжении всего периода

наблюдения также отмечено достоверное улучшение каче-

ства жизни по EQ-5D (см. табл. 1). 

Успешное применение диацереина подтверждается

также улучшением общей оценки состояния здоровья

(по ВАШ): так, в начале исследования медиана составляла

50 [40; 55] мм, в конце – 60 [50; 70] мм (р<0,0001).

Чрезвычайно интересными оказались данные об

анальгетическом действии препарата. В начале исследова-

ния для купирования боли различные НПВП постоянно

или по потребности принимали 90,9% пациентов, через

6 мес – 36%. При отмене диацереина доля больных, нужда-

ющихся в НПВП, практически не изменилась (38,5%), что

еще раз подтверждает хороший эффект последействия

препарата (рис. 1). Подавляющее большинство пациентов

(66,7%) уже в течение первого месяца терапии отметили

улучшение клинической картины, причем самый быстрый

эффект от лечения зафиксирован через 7 дней. Уменьше-

ние боли ко второму месяцу лечения регистрировалось у 7

(13%), через 2 мес и более – у 8 (14,8%), и только у 3 (5,5%)

лиц не наблюдалось улучшения от проводимой терапии. 

Оценка эффективности лечения врачом и пациен-

том показала сходные результаты. Так, «значительное

улучшение» и «улучшение» через 1 мес терапии отметили

36 (65,4%) больных, через 3 мес – 43 (79,6%), к концу тера-

пии – 49 (92,5%), после периода наблюдения – 47 (90,4%)

пациентов. Отсутствие эффекта и ухудшение состояния

отмечены в небольшом проценте случаев (рис. 2).

С представленными данными согласовывался анализ

по критерию OMERACT-OARSI; так, 92,5% (49 из 53) па-

циентов во время 4-го визита и 92,2% (47 из 51) – во время

5-го визита были классифицированы как ответившие на

терапию. 

Таким образом, в 9-месячном многоцентровом ис-

следовании было продемонстрировано, что диацереин по-

зитивно влияет на все клинические проявления ОА: быст-

ро и эффективно уменьшает болевой синдром, скован-

ность, улучшает функциональное состояние суставов и ка-

чество жизни. Кроме того, на фоне 6-месячной терапии

более чем в 2,5 раза снизилась потребность в НПВП

(ОР=2,54; 95% ДИ 1,75–3,67; р<0,0001). 

Отмечена хорошая безопасность терапии: в частно-

сти, важным фактом можно считать то, что ни у одного па-

циента клинически значимо не повысился ни один из ана-

лизируемых биохимических параметров. НР зарегистриро-

ваны в небольшом числе случаев (у трех пациентов – 5,5%)

и были связаны с учащением актов дефекации, которые

явились причиной выбывания из исследования двух боль-

ных. Одна пациентка (1,8%) отказалась от дальнейшего

участия во время 4-го визита в связи с низкой эффективно-

стью терапии.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Оценка эффективности лечения пациентов с ОА коленных суставов и МС

Показатель Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5

Интенсивность боли в суставах, мм*, 56 [50; 65] 50 [41; 60]* 40 [31; 50]* 40 [21; 50]* 40 [30; 45]*
Me [25-й; 75-й перцентили]

Боль по WOMAC, мм, M±δ 245±79,8 210±77,3* 166,8±75,6* 149±79* 149,6±73,3*

Скованность по WOMAC, мм, M±δ 99,4±39,8 84,2±35,5* 71,4±36,3* 64,2±33,4* 63,4±35,7*

ФН по WOMAC, мм, M±δ 819,1±306,8 695±272,9* 559,6±272,9* 513,8±291,2* 529,2±290,6*

Суммарный индекс WOMAC, мм, M±δ 1170±420,2 990,1±374,8** 801,1±378,3** 726,7±392,9** 742,1±387,7**

EQ-5D, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,52 [0,52; 0,59] 0,52 [0,52; 0,62]** 0,59 [0,52; 0,66]** 0,59 [0,52; 0,69]** 0,62 [0,52; 0,71]**

Примечание. М – среднее значение, δ – стандартное отклонение. * – р<0,0001 между всеми визитами; ** – р<0,005 между визитом 1 и всеми остальными визитами.

Рис. 1. Потребность в НПВП 
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Рис. 2. Оценка эффекта терапии врачом и пациентом 
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Однако особый интерес представляла оценка дейст-

вия препарата на некоторые компоненты метаболического

синдрома: на углеводный (оценивались глюкоза, инсулин,

НbА1c), липидный (холестерин, ТГ, ЛПВП, ЛПНП) и бел-

ковый (мочевая кислота) обмен, а также на антропометри-

ческие показатели. Так, через 6 мес терапии достигнуто

значимое снижение массы тела, уровней глюкозы, моче-

вой кислоты, ЛПНП и ТГ по сравнению с исходными зна-

чениями. Также отмечалась положительная динамика при

анализе печеночных ферментов – АСТ и АЛТ (табл. 2). 

Таким образом, мы показали, что препарат обладает

не только хорошим профилем безопасности, быстрым раз-

витием симптоматического эффекта и его стойким после-

действием, но и на фоне 6-месячной терапии достоверно

уменьшается ИМТ, улучшаются показатели липидограм-

мы, углеводного и белкового обмена. Учитывая эти данные,

диацереин может быть рекомендован в качестве базисной

терапии при сочетании ОА коленного сустава и МС.

Обсуждение
Наличие МС ухудшает течение и прогноз ОА, что,

в свою очередь, требует серьезного подхода к выбору тера-

пии. В связи с этим лечебные интервенции должны быть

направлены не только на основное заболевание (ОА),

но и на снижение массы тела, коррекцию инсулинорези-

стентности, дислипидемии, гипергликемии, гиперурике-

мии и артериальной гипертензии.

Однако назначение лекарственной терапии при «ме-

таболическом» фенотипе ОА вызывает определенные труд-

ности. Например, большинству больных не рекомендова-

но назначение НПВП при некомпенсированной ГБ или

стеатогепатите, внутрисуставные введения глюкокортико-

идов из-за гипергликемии, ГБ и т. д. В этом плане наиболее

выигрышно выглядят симптоматические препараты замед-

ленного действия (SYSADOA), среди которых наиболее

изученным фармакологическим средством для лечения ОА

коленных суставов при сочетании с МС является диацере-

ин. На сегодняшний день имеется достаточно работ, под-

тверждающих не только высокую эффективность и доста-

точную безопасность препарата [26–29], но и благоприят-

ное его влияние на патологические состояния, ассоцииро-

ванные с МС. 

Результаты нашего многоцентрового исследования

еще раз подтвердили, что на фоне 6-месячного приема ди-

ацереина статистически значимо снижаются боль, скован-

ность, улучшаются функция суставов и качество жизни,

а также уменьшается потребность в НПВП. Почти 55%

больных прекратили прием НПВП, что следует рассматри-

вать как дополнительный позитивный момент, который

может привести к снижению риска развития патологии со

стороны желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосуди-

стой системы. Также мы отметили стойкий и продолжи-

тельный эффект препарата в течение еще как минимум

3 мес после завершения терапии (сохранение положитель-

ной динамики состояния пациентов – стабилизация зна-

чений боли, индекса WOMAC, качества жизни и потребно-

сти в НПВП). 

Существенным итогом исследования явилось досто-

верное снижение ИМТ у больных: в начале терапии –

35,2±5,3 кг/м2, в конце – 34,9±5,2 кг/м2 (р=0,005). Похуда-

ние сопровождалось улучшением и метаболических параме-

тров, включая показатели углеводного, белкового и липид-

ного обмена (глюкоза, мочевая кислота, ЛПНП, ТГ и т. д.). 

Отмечалось достоверное уменьшение концентраций

ЛПНП (к концу терапии на 12,1%) и ТГ (на 10,9%), что,

возможно, приведет как к снижению сердечно-сосудистых

рисков, так и к замедлению прогрессирования ОА. В лите-

ратуре появляется все больше работ, подтверждающих, что

повышение общего холестерина, ЛПНП и ТГ в сыворотке

крови ассоциировано с развитием и прогрессированием

ОА коленных суставов [30–32]. Метаанализ, опубликован-

ный в 2017 г., показал, что у пациентов с ОА коленных сус-

тавов почти в 2,3 раза увеличивается шанс выявления дис-

липидемии (OШ=2,27; 95% ДИ 1,33–3,89; p=0,003) [33]. 

Еще одним принципиальным моментом нашей рабо-

ты представляется позитивное влияние диацереина на по-

казатели углеводного обмена, в частности снижение глю-

козы в сыворотке крови на 5,3% за 6 мес лечения (р<0,04).

Исследования на животных показали, что диацереин спо-

собствует увеличению количества и выживаемости β-кле-

ток поджелудочной железы, а также нормализации секре-

ции инсулина [34, 35]. Кроме того, он повышает чувстви-

тельность периферических тканей к инсулину (особенно

в печени и жировой ткани) [36], улучшает толерантность

к глюкозе и снижает уровень гликемии натощак [34–37]. 

Точные механизмы влияния препарата на углевод-

ный и липидный обмен до сих пор не установлены. Пред-

полагается, что они связаны с уменьшением фосфорили-

рования JNK (c-Jun N-концевые киназы) и подавлением

активации/экспрессии IKK-β/NF-κB, что приводит к сни-

жению синтеза провоспалительных медиаторов (ФНОα,

ИЛ1β, ИЛ6 и пр.) и стресса эндоплазматического ретику-

лума (ЭР) [36]. Так, стресс в ЭР в β-клетках приводит

к глюкозо- и липотоксичности и способен индуцировать

развитие резистентности к инсулину [38], а многие про-

воспалительные цитокины, в том числе адипокины, вовле-

чены в патогенез СД 2-го типа. 

Наши данные о влиянии препарата на липидный и уг-

леводный обмен сопоставимы с результатами, полученны-

ми А.В. Наумовым и Н.О. Ховасовой [24]. Так, исследовате-

ли в течение 3 мес оценивали эффективность, безопасность

и дополнительные преимущества диацереина у больных

с сердечно-сосудистой коморбидностью при наличии абсо-

лютных противопоказаний к назначению НПВП (прием

оральных антикоагулянтов, двойной антиагрегантной тера-

пии, перенесенное аортокоронарное шунтирование). В ис-

следование было включено 60 пациентов с сочетанием ОА

и различных форм ишемической болезни сердца, которые

были рандомизированы на две сопоставимые группы:

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Динамика антропометрических 
и лабораторных показателей 
на фоне терапии диацереином

Показатель Визит 1 Визит 4 р

ИМТ, M±δ, кг/м2 35,2±5,3 34,9±5,2 0,005

Глюкоза, ммоль/л# 5,3 [5,0; 6,1] 5,3 [4,7; 6,0] 0,04

Мочевая кислота, мкмоль/л# 346 [286; 390] 312 [280; 350] 0,02

ЛПНП, ммоль/л# 3,3 [3,0; 3,9] 3,04 [2,6; 3,4] 0,001

ТГ, ммоль/л# 1,9 [1,3; 2,2] 1,8 [1,1; 2,0] 0,01

АСТ, Ед/л# 28 [19; 32,5] 23,9 [20; 30] 0,049

АЛТ, Ед/л# 26 [20,7; 35] 23,9 [18; 33] 0,07

Примечание. М – среднее значение, δ – стандартное отклонение. # – значения
представлены в виде Ме [25-й; 75-й перцентили]. 
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1-я группа (n=30) принимала диацереин в дозе 100 мг/сут

и при необходимости парацетамол 1–4 г/сут, 2-я группа

(n=30) – парацетамол в той же дозировке. Авторы выявили

не только значимое снижение болевого синдрома у больных

1-й группы (на 80%), но и отметили у них достоверное

уменьшение и достижение целевых значений уровня глюко-

зы и ЛПНП (глюкоза в начале исследования – 6,9 ммоль/л

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

соответственно 6,7 и 6,3 ммоль/л, р>0,05; ЛПНП – изна-

чально 3,4 и на 90-й день 2,7 ммоль/л, р<0,05; контроль-

ная – соответственно 3,5 и 3,2 ммоль/л, p>0,05). Кроме то-

го, у больных, принимавших препарат, снизились уровень

СРБ на 76,7% (р=0,04) и ИЛ1β на 30% (р=0,04). Получен-

ные результаты не противоречат данным литературы и свя-

заны с плейотропными эффектами препарата [25]. 

Существует ряд двойных слепых плацебоконтроли-

руемых рандомизированных исследований, показавших

возможность применения диацереина у больных с СД 2-го

типа [39–41]. Так, M.G. Ramos-Zavala и соавт. [39] в 2011 г.

при участии 40 пациентов с СД 2-го типа, не получавших

гипогликемические препараты, выявили статистически

значимое снижение значений глюкозы натощак (7,9±1,4

и 6,8±1,0 ммоль/л; р<0,01), НbА1c (8,3±1,0 и 7,0±0,8%;

р<0,001) и повышение секреции инсулина (р<0,01) через

2 мес терапии. Авторы также отметили уменьшение кон-

центраций ИЛ1β и ФНОα (р=0,005). Схожие данные были

продемонстрированы C.R.L. Cardoso и соавт. [41]: через

6 мес наблюдения достоверно снизился уровень НbА1c

только в группе больных, принимавших диацереин в дозе

100 мг/сут [в ITT-популяции – максимум на -0,61%

(р=0,014) и в РР-популяции на -0,78% (р=0,005)]. Мекси-

канские ученые отметили, что комбинация метформина

и диацереина более эффективно снижает концентрации

глюкозы натощак, постпрандиальной глюкозы и НbА1c по

сравнению с монотерапией метформином (р<0,05) [40].

Интересным результатом нашего исследования яви-

лась положительная динамика уровней печеночных транс-

аминаз – уменьшение их медиан. При этом отмечено, что

у пациентов, у которых в начале исследования уровни

АЛТ/АСТ выходили за пределы нормы, к концу терапии они

достигли целевых значений. Вопрос о механизмах реализа-

ции положительных эффектов диацереина в отношении

печеночных ферментов остается открытым; по-видимому,

существенная роль принадлежит подавлению секреции

провоспалительных цитокинов. В экспериментальных ис-

следованиях на животных было продемонстрировано влия-

ние реина на подавление экспрессии SREBP-1c (sterol regu-

latory element-binding proteins-1c – белок, осуществляющий

регуляцию генов, связанных с синтезом жирных кислот)

под действием LXR (liver X receptors – рецепторы печени

X), что приводит к уменьшению липо- и фиброгенеза de

novo в печени [42, 43]. В работе M.Z. Guo и соавт. [44] реин

также снижал экспрессии трансформирующего ростового

фактора β, гладкомышечного α-актина, вследствие чего

уменьшалась выраженность фиброзных изменений печени. 

Заключение
Таким образом, в многоцентровом российском ис-

следовании подтверждено благоприятное взаимоотноше-

ние пользы и риска от применения препарата для лечения

симптоматического ОА коленных суставов у пациентов

с МС. Диацереин способствует не только эффективному

снижению массы тела, но и, возможно, улучшению тече-

ния состояний, ассоциированных с МС, за счет наблюдае-

мой коррекции метаболических нарушений. Продолжи-

тельный эффект последействия (как минимум в течение

3 мес) позволяет рекомендовать курсовое лечение препа-

ратом, что является экономически выгодным для больных. 
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