
О б з о р ы  и  л е к ц и и

306 Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):306–313

Мультиморбидность при остеоартрите
Е.А. Таскина1, Л.И. Алексеева1,3, Н.Г. Кашеварова1, А.М. Лила1,3, Е.Л. Насонов1,2

В настоящем обзоре рассматривается вопрос о терминологии сочетанной патологии в современной клини-
ческой практике. Продемонстрировано, что мультиморбидность представляет собой одну из главных про-
блем здравоохранения, и ведение таких больных требует интегрального подхода, ориентированного на соче-
танный характер патологии. Показано негативное влияние полиморбидности на течение остеоартрита 
(ОА) и сопутствующей патологии, приводящей к увеличению риска полипрагмазии и смертности. Большое 
внимание уделено симптоматическим препаратам замедленного действия, которые обладают позитивными 
плейотропными эффектами и оказывают влияние не только на ОА, но и на сопутствующие заболевания. 
В частности, в литературе накапливается все больше информации, свидетельствующей о том, что назначе-
ние хондроитина сульфата способствует повышению эффективности терапии ОА, улучшению кардиомета-
болического прогноза, снижению риска прогрессирования нарушений углеводного обмена и смертности.
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MULTIMORBIDITY IN OSTEOARTHRITIS

Elena A. Taskina1, Liudmila I. Alekseeva1,3, Natalia G. Kashevarova1, Alexander M. Lila1,3, Evgeny L. Nasonov1,2

This review is focused on the issue of terminology in patients with multiple coexisting diseases  in modern clinical 
practice. We  articulate that multimorbidity is one of the leading problems in the field of public healthcare and that 
the treatment of these  patients demands an integral approach derived from the combined nature of the pathol-
ogy . It was shown that multiple coexisting diseases have a negative effect both on the course of osteoarthritis (OA) 
and its concomitant  ailments, including higher risk of polypharmacy and death. Extra attention is paid to slow-acting 
symptomatic drugs, which often have positive pleiotropic effects towards both the OA and the concomitant  diseases. 
In particular, there is more and more research showing evidence of the beneficial effects of chondroitin sulfate both 
on the  OA treatment effectiveness as well as on the  terms of cardiometabolic prognosis, mitigation of glucose metabo-
lism deficiency  and mortality.
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Повышение уровня оказания медицин-
ской помощи, программы социальной под-
держки и реабилитации способствуют, с од-
ной стороны, улучшению качества жизни 
населения, а с другой – увеличению числа 
пациентов пожилого и старческого возраста, 
что в совокупности со снижением рождаемо-
сти приводит к старению популяции. В Рос-
сийской Федерации в 2021 г., по данным Рос-
стата, лица пенсионного возраста составляли 
почти четверть населения (более 36 млн чело-
век) [1]. Увеличение продолжительности жиз-
ни человека сопровождается накоплением 
сопутствующих заболеваний, что определяет 
новую глобальную проблему – мультимор-
бидность, связанную не только с ростом не-
благоприятных последствий для здоровья, 
таких как смертность, инвалидность, низкое 
качество жизни, госпитализации, но и с уве-
личением расходов здравоохранения. На-
пример, в странах с высоким уровнем дохода 
на ведение мультиморбидных пациентов при-
ходится до 65% от общих расходов здравоох-
ранения [2]. 

Судя по результатам исследований, про-
веденных в девяти странах (Россия, Финлян-
дия, Польша, Испания, Китай, Гана, Ин-
дия, Мексика и Южная Африка) под эгидой 

Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ; Исследование глобального старения 
и здоровья взрослых (SAGE, Study on Global 
Ageing and Adult Health) и Совместное ис-
следование по проблемам старения в Европе 
(COURAGE, Collaborative Research on Ageing 
in Europe)), частота мультиморбидности среди 
лиц в возрасте 50 лет и старше варьирует от 45% 
до 72% [3]. Причем самая высокая распростра-
ненность полиморбидности отмечена в Рос-
сии (71,9%), а самая низкая – в Китае (45,1%). 
К числу наиболее частых сопутствующих на-
рушений отнесены артериальная гипертония 
(АГ), катаракта и артрит. По данным А.Л. Вёр-
ткина и соавт., в РФ около 80% пациентов 
имеют 4 и более хронических заболеваний 
[4]. В 2021 г. были опубликованы результаты 
исследования, проводившегося в 15 странах 
Европы, продемонстрировавшие устойчи-
вую тенденцию к росту частоты мультимор-
бидности за период с 2004 до 2017 г., особенно 
за счет скелетно-мышечных заболеваний [5]. 
Согласно анализу базы данных, включившей 
2 097 150 участников в возрасте старше 45 лет 
в Китае, полиморбидность диагностирована 
у 51,6% лиц в возрасте от 45 до 60 лет и у 81,3% 
лиц старше 60 лет. Наиболее частыми соче-
таниями двух заболеваний были остеоартрит 
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(ОА) и АГ (причем лица среднего возраста в этой выборке 
составили 22,5%, пожилого – 41,8%), трех болезней – ОА, 
АГ и ишемическая болезнь сердца (ИБС) (11,0% и 31,2% 
лиц среднего и пожилого возраста соответственно) [6]. 
На основании этих результатов авторы заключили, что ве-
дение таких больных требует интегрального подхода, ори-
ентированного на мультиморбидный характер патологии, 
поэтому для наблюдения за лицами с сочетанной пато-
логией необходимы комплекс ные междисциплинарные 
программы, особенно в системе амбулаторной помощи, 
что позволит оптимизировать и расширить взаимодей-
ствие между врачами различных специальностей, кото-
рое в реальной клинической практике реализуется далеко 
не всегда. 

Еще одной нерешенной проблемой является неопре-
деленность терминологии мультиморбидности. В отечест-
венной и зарубежной литературе используются термины 
«коморбидность», «мультиморбидность», «полиморбид-
ность», «двойной диагноз», «плюрипатология», «синдром 
перекреста» и пр. в качестве синонимов. J. Almirall и соавт. 
[7] проанализировали статьи в базах данных MEDLINE 
и SCOPUS с 1970 по 2012 гг. по вопросам терминоло-
гии множественной патологии у человека и выявили, 
что наиболее часто используемым термином оказалась «ко-
морбидность» – в 67 557 публикациях, вторым по частоте – 
«мультиморбидность» (434 публикации), другие названия 
употреблялись в 31 работе. Достаточно часто термин «ко-
морбидность» использовался без указания на основное за-
болевание. Кроме того, авторами было выделено 13 опре-
делений мультиморбидности, но в половине публикаций 
не было указаний на то, что понималось под этими терми-
нами. 

Существует мнение, что термины «коморбидность» 
и «мультиморбидность» не могут быть взаимозаменяемы-
ми, поскольку имеются концептуальные различия. В от-
личие от определения коморбидных нарушений, кото-
рое предполагает выделение основного («индексного») 
и связанных с ним сопутствующих заболеваний, концеп-
ция мультиморбидности описывает сосуществование двух 
или более хронических заболеваний различного генеза, 
не подразумевая при этом каких-либо причинно-след-
ственных связей [8]. 

Интересно, что термин «коморбидность» (лат. со – 
«вместе», morbus – «болезнь») ввел в 1970 г. A.R. Feinstein 
[9], который описал больных с острой ревматической ли-
хорадкой, имеющих одновременно еще несколько забо-
леваний, обнаружив у них худший прогноз по сравнению 
с пациентами без сопутствующей патологии. Коморбид-
ность автор определяет как «любую отчетливую допол-
нительную клиническую картину, которая существовала 
или могла возникнуть у больного во время клиническо-
го течения индексного (основного) заболевания» [10]. 
Однако до сих пор отсутствуют оценка (нет «золотого 
стандарта») и классификация коморбидности. Выделяют 
несколько вариантов коморбидности: причинная, ослож-
ненная, неуточненная и ятрогенная; а также хронологи-
ческая, транснозологическая и транссиндромальная [11]. 
Достаточно проблематичной представляется классифи-
кация коморбидности по патогенетическим механизмам, 
поскольку не всегда можно установить причинно-след-
ственные связи. С этой позиции понятие мультиморбид-
ности более удобно, так как не предусматривает уста-
новления причинно-следственных связей и трактует 

имеющиеся у пациента хронические заболевания как рав-
нозначные.

По определению рабочей группы Европейской ис-
следовательской сети общей практики, под мультимор-
бидностью понимают любую комбинацию хронического 
заболевания как минимум еще с одной болезнью (острой 
или хронической), или биопсихосоциальными факторами 
(ассоциированными или неассоциированными с заболе-
ваниями), или соматическими факторами риска болезней 
[12]. Существует также концепция мультиморбидности, 
которая предлагает учитывать у пациента не только бо-
лезнь, но и другие состояния или проблемы со здоровьем. 
В частности, в рекомендациях 2016 г. «Мультиморбид-
ность: клиническая оценка и регулирование» Националь-
ного института здоровья и качества медицинской помощи 
Великобритании (NICE) мультиморбидность рассматри-
вается как два и более длительно существующих состояния: 
определенные физические и психические состояния здо-
ровья (к примеру, ОА и шизофрения). К последним отно-
сятся временные состояния (неспособность к обучению), 
или симптомокомплексы (старческая астения или хро-
ническая боль), или сенсорные нарушения (нарушение 
зрения или потеря слуха), алкоголизм и злоупотребле-
ние психоактивными веществами [13]. В Рекомендациях 
по нутритивной поддержке больных с полиморбидностью 
Европейского общества клинического питания и метабо-
лизма (2017) термины «полиморбидность» и «мультимор-
бидность» используются как синонимы [14]. 

Таким образом, в настоящее время вопро-
сы терминологии, классификации и диагностики муль-
тиморбидности до конца не решены, хотя единое мнение 
по данным вопросам позволило бы минимизировать раз-
ногласия между врачами различных специальностей по ве-
дению таких больных. Кроме того, необходима разработка 
комплексных междисциплинарных программ по диагно-
стике и лечению больных с «мультиморбидной болезнью» 
с обязательным включением клинических рекоменда-
ций, что может способствовать уменьшению количества 
назначаемых больному медикаментов. Так, в 2019 г. Об-
щероссийская общественная организация «Ассоциация 
врачей общей практики (семейных врачей) Российской 
Федерации» и Национальная медицинская ассоциация 
по изучению сочетанных заболеваний представили кли-
нические рекомендации «Коморбидная патология в кли-
нической практике. Алгоритмы диагностики и лечения», 
где один из разделов был посвящен коморбидным состо-
яниям при ревматических заболеваниях [15]. В 2016 г. 
Российское научное медицинское общество терапевтов 
с участием ревматологов подготовило клинические реко-
мендации по ведению больных ОА с коморбидностью в об-
щей врачебной практике. 

В последние годы был опубликован ряд работ, по-
казавших большую распространенность мультиморбид-
ности при ОА. В масштабном систематическом обзоре 
и метаанализе [16], включившем 42 исследования, про-
веденных в 16 странах, при ОА статистически значимо 
чаще регистрировались сопутствующие состояния – в 67% 
случаев (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 57–
74%) по сравнению с лицами без этого заболевания – 56% 
(95% ДИ: 44–68%). Суммарный коэффициент распро-
страненности (КоР) сопутствующей патологии у пациен-
тов, страдающих ОА, составил 1,21 (95% ДИ: 1,02–1,45). 
У больных ОА был существенно повышен риск наличия 
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нескольких сопутствующих заболеваний, причем наиболь-
ший риск отмечен для трех и более заболеваний (КоР=1,94; 
95% ДИ: 1,45–2,59). Среди всех состояний чаще все-
го регистрировались (рис. 1) язвенная болезнь (ЯБ) желуд-
ка и/или двенадцатиперстной кишки (ДПК), боль в спине, 
депрессия, АГ, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ)/бронхиальная астма, острая недостаточность моз-
гового кровообращения (ОНМК), ИБС и пр. Основными 
полиморбидными состояниями, связанными с ОА, по-
сле поправки на возраст и пол были перенесенная ОНМК 
(КоР=2,61; 95% ДИ: 2,13–3,21), ЯБ желудка и/или ДПК 
(КоР=2,36; 95% ДИ: 1,71–3,27) и метаболический синдром 
(МС) (КоР=1,94; 95% ДИ: 1,21–3,12). 

Весьма показательны данные A. Dell’Isola и со-
авт. [17], которые изучали мультиморбидность у па-
циентов с ОА коленных или тазобедренных суставов. 
С 1998 по 2010 г. в исследование были включены лица 
(n=548681) без ОА и значимой сопутствующей патологии 
(учитывали 18 заболеваний). С 2010 по 2017 г. эти пациен-
ты были повторно обследованы, у части из них развился 
ОА: у 36 465 больных  – ОА коленных и у 14 477 – ОА тазо-
бедренных суставов. Было показано, что при ОА на 7–60% 
повышается риск депрессии, сердечно-сосудистых заболе-
ваний, сахарного диабета (СД), болей в спине и остеопо-
роза (ОП). Так, при ОА коленных суставов скорректиро-
ванный коэффициент риска (КР) развития боли в спине 
составил 1,41 (95% ДИ: 1,36–1,45); при АГ – 1,19 (95% ДИ: 
1,15–1,23); при СД 2-го типа – 1,19 (95% ДИ: 1,13–1,26); 
при депрессии – 1,16 (95% ДИ: 1,10–1,2); при сердеч-
ной недостаточности (СН) – 1,15 (95% ДИ: 1,09–1,21); 
при ОП – 1,15 (95% ДИ: 1,09–1,22); при ИБС – 1,07 
(95% ДИ: 1,02–1,13). При ОА тазобедренных суставов 
КР развития болей в спине составил 1,60 (95% ДИ: 1,52–
1,68); при ОП – 1,39 (95% ДИ: 1,29–1,51); при АГ – 1,29 
(95% ДИ: 1,23–1,36); при СН – 1,24 (95% ДИ: 1,16–1,33); 
при ИБС – 1,16 (95% ДИ: 1,07–1,25); при депрессии – 1,14 
(95% ДИ: 1,06–1,23).

D.A. Marshall и соавт. [18] оценили распростра-
ненность сопутствующих заболеваний (АГ, депрессия, 
ХОБЛ, СД, ХСН, болезнь периферических сосудов, пе-
ренесенный инфаркт миокарда (ИМ) и цереброваску-
лярные заболевания) среди 497 362 канадских пациентов 
с ОА: хотя бы одна дополнительная патология встретилась 

Рис. 1. Коэффициенты риска сопутствующих заболеваний при ОА 

(адаптировано) [16]: ЯБ – язвенная болезнь; АГ – артериальная 

гипертензия; ОНМК – острая недостаточность мозгового кровоо-

бращения; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; 

БА – бронхиальная астма; ИБС – ишемическая болезнь сердца

у 54,6% лиц (n=271794), причем 1 сопутствующая болезнь 
выявлена у 32,4% больных ОА (n=161315), 2 – у 14,6% 
(n=72567), 3 и более – у 7,6% (n=37912). Наиболее распро-
страненными сопутствующими заболеваниями как у жен-
щин, так и у мужчин (после стандартизации по возрасту) 
оказались АГ, депрессия и ХОБЛ, при этом у лиц женско-
го пола эти патологические состояния статистически зна-
чимо превалировали: стандартизированное отношение 
частот (SRR, standardized rate ratio) для депрессии – 1,73 
(95% ДИ: 1,69–1,77), для ХОБЛ – 1,28 (95% ДИ: 1,25–1,30), 
для АГ – 1,11 (95% ДИ: 1,09–1,12). Риск мультиморбидно-
сти увеличивался с возрастом. 

S. Swain и соавт. [19] изучили риск возникновения муль-
тиморбидности при ОА. В исследование было включено 
221 807 пациентов с ОА и 221 807 лиц без ОА. Шанс выявле-
ния мультиморбидности у больных ОА был повышен почти 
в 2 раза (отношение шансов (ОШ) – 1,71; 95% ДИ: 1,69–1,74). 
Наблюдение в течение 5, 10 и 20 лет продемонстрировало бо-
лее значимое увеличение риска развития мультиморбидно-
сти у пациентов с ОА (на 27,3%, 68,4% и 77,4% соответствен-
но срокам наблюдения) по сравнению с группой контроля 
(19,5%, 42,9% и 70,7% соответственно). Кроме этого, авторы 
отметили, что 39 сопутствующих заболеваний (из 49 анали-
зируемых) статистически значимо чаще регистрировались 
при ОА как в ретроспективном, так и в проспективном на-
блюдениях. В частности, статистически значимо повыша-
лись КР развития СН (КР=1,63; 95% ДИ: 1,56–1,71), де-
менции (КР=1,62; 95% ДИ: 1,56–1,68), заболеваний печени 
(КР=1,51; 95% ДИ: 1,37–1,67), синдрома раздраженного ки-
шечника (КР=1,51; 95% ДИ: 1,45–1,58) и желудочно-кишеч-
ных кровотечений (КР=1,49; 95% ДИ: 1,39–1,59).

Наличие мультиморбидности ассоциируется с бо-
лее тяжелым течением ОА. Так, систематический обзор 
и метаанализ 17 исследований [20] показали взаимос-
вязь между наличием одного и более сопутствующих забо-
леваний и интенсивностью боли в коленных и/или тазобе-
дренных суставах (коэффициент регрессии (КфР) – 0,18; 
95% ДИ: 0,14–0,22), а также более тяжелым нарушением 
функции этих суставов (КфР=0,20; 95% ДИ: 0,10–0,29). 
Причем наличие у пациента сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) или боли в спине ассоциировалось с ухуд-
шением функции суставов (соответственно КфР=0,08 
[95% ДИ: 0,01–0,16] и КфР=0,11 [95% ДИ: 0,02–0,20]), 
а СД – с усилением боли в суставах (КфР=0,10; 95% ДИ: 
0,02–0,17).

M. de Rooĳ  и соавт. [21] в систематическом обзоре 
и метаанализе 58 исследований (39 из них – высокого каче-
ства) продемонстрировали важную роль депрессии в уси-
лении боли в коленных суставах, а увеличение количества 
сопутствующих заболеваний было предиктором ухудше-
ния функционального статуса при ОА. 

В популяционных исследованиях установлено отри-
цательное влияние мультиморбидности на качество жиз-
ни больных ОА. В частности, работа P.Е. Muckelt и соавт. 
[22] (n=23892) еще раз доказала, что к числу наиболее зна-
чимых для больных ОА сопутствующих нарушений отно-
сится АГ (37%). Если речь идет о двух заболеваниях, то это 
АГ и СД; если о трех – АГ, СД и ССЗ. Увеличение числа 
сопутствующих состояний (от 0 до 4) ассоциировалось 
с усилением боли в коленных и тазобедренных суставах 
в течение последнего месяца до включения в исследование 
(при отсутствии сопутствующих болезней среднее значе-
ние боли (M) составило 45,92 мм [98,75% ДИ: 45,30–47,00], 
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при наличии 4 заболеваний – 57,24 мм [98,75% ДИ: 54,80–
59,68]), снижением скорости ходьбы (соответственно 
1,57±0,33 и 1,24±0,31 м/c), ухудшением качества жизни 
по опроснику EQ-5D (соответственно 0,73 [98,75% ДИ: 
0,73–0,73] и 0,63 [98,75% ДИ: 0,61–0,64]), худшей оцен-
кой состояния здоровья по визуальной аналоговой шка-
ле (ВАШ) (соответственно 73,07 мм [98,75% ДИ: 72,60–
73,54 мм] и 55,28 мм [98,75% ДИ: 53,29–57,28 мм]). Авторы 
отметили, что у малообразованных людей статистически 
значимо чаще встречались четыре и более сопутствующих 
заболевания. 

Имеются данные о том, что наличие ОА увеличи-
вает риск госпитализаций. Так, в шведском когортном 
исследовании [23] (n=515256) число госпитализаций 
(на 10 000 человеко-лет) составило для пациентов с ОА 239 
(95% ДИ: 235–242), для лиц без ОА – 151 (95% ДИ: 150–
152). Было показано, что КР госпитализаций у больных, 
страдающих ОА, статистически значимо повышен по срав-
нению с контролем (КР=1,11; 95% ДИ: 1,09–1,13), в связи 
с чем существует настоятельная необходимость в улучше-
нии ведения пациентов с ОА на амбулаторном этапе.

Мультиморбидный «букет» способствует усилению 
хронического воспаления, окислительного стресса и раз-
личных метаболических нарушений, что может не толь-
ко негативно влиять на течение ОА и сопутствующей па-
тологии, но и приводить к увеличению риска смертности. 
В недавно опубликованном обзоре метаанализов было по-
казано, что при ОА независимо от локализации пораже-
ния статистически значимо увеличивается КР как общей 
(КР=1,18–1,23), так и связанной с сердечно-сосудистыми 
катастрофами летальности (КР=1,21–1,53) [24].

Наличие мультиморбидности, с одной стороны, ста-
тистически значимо ограничивает возможности фарма-
котерапии ОА, а с другой – способствует полипрагмазии, 
которая часто приводит к нежелательным явлениям и ятро-
генной патологии, поэтому важное место среди фармако-
логических препаратов для лечения ОА должны занимать 
средства с плейотропными эффектами, оказывающие вли-
яние не только на ОА, но и на сопутствующие заболевания. 
В частности, в литературе накапливается все больше инфор-
мации, свидетельствующей о том, что хондроитина сульфат 
(ХС) оказывает ряд воздействий, которые способствуют по-
вышению эффективности терапии ОА, улучшению карди-
ометаболического прогноза, снижению риска прогрессиро-
вания нарушений углеводного обмена и смертности.

По данным R. Mazzucchelli и соавт. [25], использова-
ние ХС снижает риск развития острого ИМ на 40%. В это 
исследование «случай-контроль» было включено 23 585 па-
циентов с острым ИМ, в группу контроля – 117 405 участ-
ников. Было отмечено, что пациенты с ИМ статистически 
значимо реже употребляли симптоматические препара-
ты замедленного действия (SYSADOA, symptomatic slow-
acting drugs in osteoarthritis) по сравнению с группой конт-
роля (скорректированное ОШ=0,57; 95% ДИ: 0,46–0,72). 

Положительное влияние ХС на атерогенез и эн-
дотелиальную функцию подтверждено в эксперимен-
тальных исследованиях на животных [26]. У мышей 
продемонстрирована способность ХС фиксироваться 
на атероматозной бляшке, что способствует уменьшению 
ее размеров, заживлению поврежденного эндотелия и тор-
можению дифференцировки моноцитов/макрофагов 
в пенистые клетки. Эти эффекты частично объясняют-
ся механизмом действия ХС, который вызывает снижение 

опосредованной фактором некроза опухолей α (ФНО-α) 
индукции как CD36, так и CD146. Известно, что моно-
циты человека, активированные ФНО-α, увеличивают 
экспрессию рецепторов окислительно-модифицирован-
ных форм липопротеидов низкой плотности (oкс-ЛПНП) 
CD36 и CD146. Эти два рецептора участвуют не толь-
ко в поглощении oкс-ЛПНП, но и в трансэндотелиаль-
ной миграции моноцитов, а также способствуют форми-
рованию пенистых клеток [27, 28]. 

Таким образом, ХС уменьшает способность моноци-
тов мигрировать в атеросклеротические очаги и, следова-
тельно, снижает количество предшественников для потен-
циальных пенистых клеток. Схожее влияние ХС оказывает 
и на макрофаги, уменьшая потребление этими клетками 
окс-ЛПНП и предотвращая тем самым накопление в них 
липидов. Отмечено позитивное влияние и на молекулы меж-
клеточной и сосудистой адгезии-1 (ICAM-1 и VCAM-1) 
и эфрина-B2, которые играют значимую роль при атеро-
склерозе и эндотелиальной дисфункции [29, 30]. 

В более раннем исследовании [31], проведенном 
на мышах с ожирением и атеросклерозом, было выявлено 
что терапия ХС (1 г/кг/день, внутрибрюшинно) в течение 
6 дней способствует уменьшению общей площади атеро-
матозных бляшек в области бифуркаций артерий на 62,5%, 
снижению концентраций интерлейкина (ИЛ) 1β в сыво-
ротке крови на 70%, ФНО-α – на 82%, некоторых хемо-
кинов – на 25–35%. Кроме этого, культуры коронарных 
эндотелиальных клеток и моноцитов, стимулированные 
ФНО-α, секретировали меньше провоспалительных ци-
токинов при воздействии ХС (р<0,01). Авторы предполо-
жили, что ХС способен замедлить развитие и прогресси-
рование атеросклероза, однако необходимо дальнейшее 
изучение этого вопроса.

В литературе начали появляться экспериментальные 
данные о возможном позитивном влиянии ХС на углевод-
ный обмен. В частности, в работе H. Pang и соавт. [32] про-
демонстрировано, что ХС обладает ингибирующим эффек-
том на α-амилазу (фермент, ответственный за расщепление 
сложных углеводов пищи на полисахариды). Введение 
ХС мышам in vivo и in vitro, в том числе при СД, способст-
вовало улучшению гликемического контроля за счет сни-
жения постпрандиальной гликемии и вариабельности гли-
кемии.

В ходе популяционных исследований разных лет было 
обнаружено снижение риска смертности у пациентов, по-
лучающих SYSADOA. В работе G.A. Bell и соавт. [33], 
включавшей 77 510 больных в возрасте от 50 до 76 лет, ис-
пользование ХС способствовало статистически значимому 
уменьшению общей летальности (КР=0,86; 95% ДИ: 0,78–
0,96). Согласно исследованию NHANES [34], регулярный 
прием глюкозамина и/или ХС (в течение года и более) со-
провождался снижением риска как общей смертности – 
на 39% (КР=0,61; 95% ДИ: 0,49–0,77), так и летально-
сти от кардиваскулярных катастроф – на 65% (КР=0,35; 
95% ДИ: 0,20–0,61), в том числе после поправки по воз-
расту. 

Представленные позитивные эффекты ХС частично 
объясняются антиапоптотическим и противовоспалитель-
ным действием (снижение уровня C-реактивного белка, ин-
гибирование NF-κB пути, экспрессия циклооксигеназы  2 
(ЦОГ-2), ингибиция гепариназ и металлопротеаз), а также 
его способностью восстанавливать гликокаликс [35–38].
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На сегодняшний день имеются веские аргумен-
ты в пользу симптоматического, противовоспалительного 
и структурно-модифицирующего действия ХС при ОА раз-
личных локализаций [39, 40]. 

В частности, серьезным подтверждением этих дан-
ных является большой систематический обзор и метаа-
нализ 28 рандомизированных клинических исследований 
[41], в котором еще раз было продемонстрировано замед-
ление прогрессирования ОА (стандартизованное разли-
чие средних (SMD, standardised mean diff erence) – 0,21; 
95% ДИ: 0,1–0,32) и улучшение функциональной спо-
собности суставов (SMD=–0,15; 95% ДИ: –0,26÷–0,03) 
на фоне терапии ХС. Недавно опубликованный об-
щий анализ всех исследований по ХС, проведенный 
J.Y. Reginster и N. Veronese [42], тоже свидетельству-
ет о хорошем профиле безопасности препарата: частота 
и тяжесть нежелательных явлений (НЯ) были минималь-
ными и сходны с таковыми при приеме плацебо. Показа-
на и возможность уменьшения потребности в нестероид-
ных противовоспалительных препаратах (НПВП), что так 
важно для мультиморбидного пациента. 

Имеются доказательства сокращения экономиче-
ских затрат здравоохранения на фоне терапии SYSADOA. 
В ретроспективном исследовании VECTRA [43] продемон-
стрировано, что постепенный переход с НПВП на ХС мо-
жет сэкономить до 38,7 млн евро Национальной системы 
здравоохранения Испании, при этом такое переключение 
позволит избежать развития 2666 осложнений со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на каждые 10 тыс. 
больных. Представленные в 2020 г. расчеты [44] предпола-
гают, что трехлетняя экономия при лечении ХС по сравне-
нию с НПВП с учетом возможных осложнений (55 098 слу-
чаев легких и умеренных НЯ и 3060 случаев тяжелых НЯ 
со стороны ЖКТ; 204 случая развития ИБС; 1089 случаев 
острого повреждения почек; 733 случая хронической бо-
лезни почек) составит 21,8 млн евро.

Таким образом, применение ХС обеспечивает эф-
фективный контроль боли и значительное улучшение 
функционального статуса у пациентов с ОА, а широкий 
спектр плейотропных эффектов способствует повыше-
нию безопасности лечения, особенно при наличии зна-
чимой сопутствующей патологии. В начале терапии 
для достижения более быстрого анальгетического эффек-
та и повышения биодоступности препарат может назна-
чаться парентерально, в виде внутримышечных инъекций. 
К таким лекарственным средствам относится Алфлутоп® 
(биоактивный концентрат мелкой морской рыбы, в со-
став которого также входит и ХС), который уже 26 лет уве-
ренно занимает одну из лидирующих позиций среди инъ-
екционных форм SYSADOA в нашей стране. Препарат 
обладает многокомпонентным эффектом, который связан 
со следующими механизмами его действия, изученными, 
в том числе, и в экспериментальных исследованиях [45, 46]: 
препятствие активации внутриклеточных сигнальных пу-
тей (реализуемых через NF-kB/IKK); ингибирование вне-
клеточного высвобождения провоспалительного цитокина 
ИЛ-6 и хемокина ИЛ-8; снижение экспрессии ЦОГ-2; бло-
кирование клеточных рецепторов для провоспалительных 
цитокинов (в частности, ИЛ-1β); подавление активности 
агрессивных протеолитических ферментов (металлопро-
теиназ и ADAMTs); связывание молекул адгезии (ICAM); 
ингибирование внеклеточного высвобождения сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGF, vascular 

endothelial growth factor), и пр., – что снижает воспалитель-
ное повреждение и способствует замедлению деградации 
хрящевой ткани. Кроме того, у препарата отмечено и анти-
оксидантное действие в результате увеличения активности 
каталазы и уменьшения генерации внутриклеточного супе-
роксид аниона и пероксида водорода, что тоже приводит 
к снижению апоптоза хондроцитов.

Эффективность и безопасность Алфлутопа® дока-
зана в 37 клинических исследованиях (n=3676), в том чи-
сле в серии плацебо-контролируемых рандомизированных 
исследований. Так, при ОА коленных суставов, уже после 
первого курса лечения отмечалось статистически значи-
мое снижение боли (от 25% до 58,6%; в среднем – 43,1%) 
по ВАШ и индексу WOMAC (Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index) [47]. 

Следует отметить, что большая часть исследований 
хорошо организована с позиции доказательной медици-
ны (плацебо-контролируемые исследования с контроль-
ными группами, длительным наблюдением, использо-
ванием современных инструментальных методов и др.). 
В частности, изучение симптом- и структурно-моди-
фицирующего действия Алфлутопа® было проведено 
в двухлетнем многоцентровом двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании. В данную работу вклю-
чено 90 больных ОА коленного сустава (соответствую-
щих критериям Американской коллегии ревматологов 
(ACR, American College of Rheumatology)) II–III стадии 
по Келлгрену – Лоуренсу (Kellgren – Lawrence), с бо-
лью при ходьбе ≥40 мм по ВАШ, подписавших инфор-
мированное согласие. Пациенты были рандомизирован-
но распределены в две группы: первая (n=45) получала 
внутримышечные инъекции Алфлутопа по 1 мл курсами 
по 20 дней с 6-месячным интервалом в течение 2 лет (все-
го 4 курса за 2 года), вторая (n=45) – инъекции плацебо 
(изотонический раствор натрия хлорида) по той же схе-
ме. Больные обеих групп при необходимости могли при-
нимать ибупрофен в дозе 600–1200 мг/сут. Согласно по-
лученным результатам, отмечено статистически значимое 
превосходство Алфлутопа над плацебо как по влиянию 
на боль по ВАШ, так и по индексу WOMAC (суммарно-
му и всех его составляющих: боль, скованность и функци-
ональная недостаточность). Хороший терапевтический 
эффект продемонстрирован и по критерию OMERACT-
OARSI: ответчиками явились 73% пациентов из пер-
вой группы и только 40% – из группы плацебо (р=0,001). 
Статистически значимое улучшение качества жизни и об-
щей оценки состояния здоровья выявлено только в груп-
пе активного лечения (соответственно р=0,0045 и p=0,03). 
Кроме того, на фоне данной терапии все пациенты умень-
шили дозу (79%) или полностью отменили НПВП (21%). 
При использовании плацебо снижение суточной потреб-
ности в НПВП наблюдалось только у 23% больных [48]. 
Однако главной ценностью этой работы явилось под-
тверждение замедления прогрессирования ОА коленных 
суставов [49]. При сравнении рентгенограмм в начале 
и в конце исследования (анонимный анализ полученных 
изображений), оказалось, что отрицательная динами-
ка (сужение суставной щели или появление/увеличение 
в размерах остеофитов) статистически значимо реже вы-
являлась в первой группе по сравнению со второй (отно-
сительный риск (ОР) – 1,5; 95% ДИ: 1,17–1,99; р<0,003). 
Коллеги из Санкт-Петербурга [50] тоже продемонстриро-
вали структурно-модифицирующий эффект Алфлутопа®, 
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доказанный с помощью магнитно-резонансной томогра-
фии с использованием методики цветового Т2-картиро-
вания и измерения времени Т2-релаксации. 

Недавно нами представлены данные о возможно-
сти использования препарата в альтернирующем режиме 
(по 2 мл внутримышечно через день, № 10), который удоб-
нее стандартного курса (по 1 мл внутримышечно ежеднев-
но, № 20), сопоставим по эффективности (на фоне лечения 
отмечены статистически значимое уменьшение выражен-
ности боли, улучшение функции коленных суставов и ка-
чества жизни) и может повышать комплаентность боль-
ных [51]. Важным достоинством этого исследования было 
подтверждение безопасности Алфлутопа®: не выявлено 
отрицательного влияния на течение мультиморбидной па-
тологии (дислипидемия и/или АГ, и/или СД 2-го типа), 
которую имели все включенные пациенты [52]. 

Обращает на себя внимание потенциальный гастро-
протективный эффект препарата, доказанный в доклини-
ческих и клинических исследованиях, что особенно важ-
но у пациентов с ОА, часто принимающих НПВП [53, 54], 
тем более, что, по данным метаанализа [16], заболева-
ния ЖКТ (язвенная болезнь) – наиболее частая сопутству-
ющая патология при ОА.

Принципиальным достоинством Алфлутопа® яв-
ляется низкая частота НЯ – практически такая же, 
как при использовании плацебо. Среди всех единичных НЯ 
чаще всего встречались местные постинъекционные реакции. 

Хорошая безопасность препарата позволяет применять его 
и у пациентов с сопутствующими заболеваниями. 

Таким образом, проблема мультиморбидности 
при ОА до конца не изучена, и имеется много вопросов, 
требующих пристального внимания как специалистов раз-
личного профиля, так и всех звеньев здравоохранения, на-
правленных на внедрение комплексного понимания по-
лиморбидности в практическую работу врачей. Идеальная 
парадигма патофизиологического подхода должна состо-
ять в коррекции множественных нарушений, имеющихся 
у каждого конкретного пациента. SYSADOA, и в частно-
сти препарат Алфлутоп®, являются важным компонен-
том терапии у пациентов с мультиморбидностью при ОА, 
что обусловлено их плейотропными эффектами и высо-
кой безопасностью, позволяющими сократить общую по-
требность в медикаментозной терапии.
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