
Остеоартроз (ОА) является одним из наиболее 

распространенных заболеваний опорно-двигатель-

ного аппарата, особенно у лиц старшей возрастной 

группы.

С современных позиций ОА рассматривается 

как гетерогенная группа заболеваний, имеющих 

различную этиологию, но сходные биологические, 

морфологические и клинические черты.

Патологический процесс при ОА затрагивает 

не только хрящ, но и субхондральную кость, связ-

ки, капсулу сустава, а также периартикулярные 

мышцы, синовиальную оболочку, в которой раз-

вивается основной воспалительный процесс, при-

водящий к нарушению структуры хряща, образо-

ванию вначале поверхностных его повреждений, а 

затем глубоких трещин, формированию остеофи-

тов, нарушению конгруэнтности суставных повер-

хностей. Следствием этих процессов является боль, 

нарушение функции сустава, ухудшение качества 

жизни пациентов вплоть до потери трудоспособ-

ности и инвалидизации [1, 2].

Диагноз ОА, несмотря на технический прогресс 

и внедрение в медицинскую практику сонографии 

суставов, компьютерной томографии, магнитно-

резонансной техники, часто ставится на поздних 

сроках болезни из-за отсутствия болевого синдро-

ма, который является основной причиной обраща-

емости больного к врачу.

Лечение ОА должно быть комбинированным, 

включающим как фармакологические, так и нефар-

макологические методы (информирование паци-

ента о заболевании, обучение его специфическим 

упражнениям для суставов, необходимости сниже-

ния массы тела, ношения ортезов и др.) [3].

Фармакологические методы основаны на сим-

птоматическом воздействии на клинические про-

явления болезни, среди которых ведущее место 

занимает боль, для купирования которой назнача-

ют либо простые аналгетики – парацетамол (аце-

таминофен), либо нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), которые наряду 

с аналгетическим эффектом обладают сильным 

противовоспалительным действием. Однако прием 

НПВП, особенно длительный, у пожилых больных 

может вызвать серьезные побочные явления со 

стороны желудочно-кишечного тракта и сердеч-

но-сосудистой системы. Поэтому при назначении 

НПВП необходимо учитывать соотношение “поль-

за/ риск”.

Изучение патогенеза ОА, особенно роли хонд-

роцитов, матриксной структуры хряща, функции 

субхондральной кости, способствовало разработ-

ке и внедрению в практику группы медикамен-

тов, классифицирующихся как симптоматические 

препараты медленного действия для лечения ОА 

(Symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis – 

SYSADOA). К ним относятся как монопрепараты 

хондроитина – или глюкозаминсульфата, так и их 

комбинированные формы [3].

Достижения генной и молекулярной технологии 

способствовали более глубокому пониманию цепи 

последовательных процессов, характерных для 

патогенеза ОА, и благодаря этому намечены основ-

ные точки приложения патогенетической терапии, 

направленной, в частности, против основных меди-

аторов воспаления.

Практически всеми признано, что воспаление 

синовиальной оболочки играет ведущую роль в 

катаболизме хряща с выделением продуктов его 

деградации в синовиальную жидкость. 

Любое нарушение гомеостаза активирует сис-

тему защиты организма – клетки моноцит/мак-

рофагальной системы, передающие сигнал Т и В 

лимфоцитам с последующей гиперпродукцией ими 

провоспалительных цитокинов: фактора некроза 

опухоли α (ФНО-α), интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6) 

и других, избыточная продукция которых способс-

твует деградации хряща и ремоделированию суб-

хондральной кости [5]. Экспрессия рецепторов для 

ИЛ-1 на хондроцитах при ОА повышает их чувс-

твительность к этому цитокину. ИЛ-1 способству-

ет гиперпродукции матриксных металлопртеиназ 

(ММП) – агрессивных факторов деградации хряща 

и кости, кроме того ИЛ-1 снижает экспрессию фер-

ментов, подавляющих активность ММП, в частнос-

ти, тканевого ингибитора ММП (ТИМП). 

В последние годы в патогенезе ОА особое вни-

мание обращено именно на ИЛ-1, играющий важ-

ную роль в патогенезе заболевания. Механизм 

действия ИЛ-1 при ОА многокомпонентный. Он 

обладает способностью влиять на плазминоген, 

приводя к его превращению в активный плазмин, 

который, в свою очередь, переводит неактивные 

про–ММП в активную форму, усиливая таким 

образом деградацию внеклеточного матрикса. 

Катаболическое действие ИЛ-1 проявляется в его 

способности стимулировать выработку хондроцита-

ми и синовиоцитами оксида азота (NO), способного 

повреждать внеклеточный матрикс. Кроме того, 
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оксид азота, снижая концентрацию антагониста 

рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1ra), активирует ИЛ-1 [5].

Действие NO проявляется в процессах апоп-

тоза хондроцитов, который в 2–4 раза выше у 

больных ОА, чем у здоровых лиц. ИЛ-1β повыша-

ет экскрецию кальция, активирует остеобласты, 

что снижает интенсивность формирования костной 

ткани. Снижение под его влиянием концентрации 

остеокальцина приводит к разрушению субхонд-

ральной кости. Вышеизложенное свидетельствует о 

многообразии патофизиологического воздействия 

провоспалительных цитокинов, в частности, ИЛ-1, 

на катаболизм хряща, субхондральной кости, что 

выдвигает его на роль мишени в терапевтической 

стратегии ОА.

Ингибирующим действием на выработку и 

активность ИЛ-1 обладает препарат диацереин, 

зарегистрированный в РФ под торговой маркой 

Артродарин. Диацереин является ацетилированной 

формой реина.

При пероральном приеме диацереин хорошо 

адсорбируется с последующим деацитилированием 

и превращением в активный метаболит – реин. 

Пиковая концентрация реина в плазме достигается 

к 15–30 мин. Реин почти полностью связывается 

с белками плазмы (>90%). У здоровых лиц период 

полувыведения реина составляет 4,2 часа после 

приема первых 50 мг и возрастает до 7,5 часов после 

девятого приема препарата через каждые 12 часов. 

Оптимальной терапевтической дозой для взрослого 

человека является 50 мг дважды в день.

Выводится реин из организма преимущественно 

почками: 20% в неизмененном виде, 60% – в виде 

глюкуронида и 20% – сульфатированной формы. 

У здоровых добровольцев фармакокинетика диа-

цереина не меняется после повторных приемов 25 

мг или 75 мг дважды в день по сравнению с одно-

кратным приемом 50 мг. Уменьшение суточной 

дозы необходимо лишь при тяжелых нарушениях 

функции почек (клиренс креатинина 10–30 мл/

мин). При одновременном приеме диацереина с 

пищей его абсорбция возрастает на ~24%, поэтому 

рекомендуется принимать препарат с пищей.

Основное патогенетическое действие диацереи-

на и его активного метаболита реина при ОА заклю-

чается в ингибировании синтеза ИЛ-1, что было 

подтверждено исследованиями на культуре мыши-

ных макрофагов брюшины, культуре клеток сино-

вии и хондроцитов больных ОА [6,7]. Кроме того, 

диацереин и реин уменьшают число ИЛ-1 рецепто-

ров на поверхности хондроцитов, что способствует 

снижению чувствительности клеток к действию 

ИЛ-1. Диацереин и его метаболит опосредованно 

повышают концентрацию ИЛ-1ra, что способствует 

блокаде «нисходящего сигнального пути». 

На эксплантатах хряща больных ОА было показа-

но, что диацереин и реин способны снизить синтез 

ИЛ-1 конвертирующего фермента (ИКФ) в повер-

хностных и глубоких зонах хряща на 35% и 45% 

соответственно [8]. Внутриклеточно реин блокиру-

ет активацию и транслокацию NFkB в ядро, сни-

жая таким образом экспрессию NFkB–зависимых 

генов, включая гены, ответственные за продукцию 

цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α), NO и ММП [9], 

способствующих усиленному разрушению компо-

нентов хрящевого матрикса [10]. Реин способен 

блокировать «восходящий путь» сигнализирования 

киназ – МЕК/ERK, особенно в условиях гипоксии 

хондроцитов [11]. 

Диацереин ингибирует фактор транскрипции 

активаторного протеина (АП-1), участвующего в 

экспрессии коллагеназы (ММП-1) [12].

Как указывалось выше, в процессах деградации 

хряща большая роль отводится NO, который акти-

вирует ММП, стимулирует апоптоз хондроцитов, 

снижает выработку ИЛ-1ra [13,14]. Диацереин и 

реин снижают образование NO более чем на 80% в 

эксплантатах хряща больных ОА и в культуре кле-

ток хондроцитов, а также ИЛ-1β–индуцированное 

образование iNOS [13,15].

На хрящевых эксплантатах собак с экспери-

ментальным ОА было показано, что диацереин и 

реин значительно снижали уровень фрагментации 

ДНК хондроцитов и их гибели, т.е. предотвращали 

апоптоз не только хондроцитов, но и синовиоцитов 

[13, 10, 16].

Исследованиями M.Boitin и соавт. [17] показано,

что даже краткосрочная инкубация кроличьих хря-

щевых хондроцитов с диацереином приводила к зна-

чительному подавлению синтеза ИЛ-1-индуци-

рованной коллагеназы, т.о. позитивно влияя на про-

цессы деградации хряща. Аналогичные результаты 

получены T.F. Cruz, который также выявил ингиби-

рующее влияние диацереина на ИЛ-1–опосредован-

ную активность фактора транскрипции АР-1, необ-

ходимого для экспрессии коллагеназы [18].

Диацереин и реин снижают (на 64% и 55% соот-

ветственно) ИЛ-1–индуцированный синтез строме-

лизина-1 (ММП-3), ответственного за деградацию 

протеогликана в хондроцитах больных ОА [7, 19].

Антикатаболическое действие диацереина и 

реина обусловлено их способностью повышать 

образование ТИМП в хондроцитах человека и 

таким образом снижать продукцию и экспрессию 

ММП-3 [20], а также синтез β-глюкуронидазы, 

эластазы, миелопироксидазы, вызывающих дегра-

дацию хряща [21, 22], и урокиназы [24].

Противовоспалительное действие диацереи-

на обусловлено его способностью ингибировать 

активность полиморфноядерных лейкоцитов и 

таким образом снижать выработку ими высокоре-

активных супероксидных ионов [24], предотвращая 

«кислородный взрыв».Этот эффект подтвержден 

снижением объема выпота в суставах на модели ОА 

у собак [28].

У крыс с каррагениновым, зимозановым или 

декстрановым отеком диацереин значительно 

уменьшал отек лап [25].
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Проанаболическое влияние диацереина на хрящ 

проявляется повышением экспрессии тканевых 

факторов роста: ТФРβ-1 и ТФРβ-2, влияющих на 

активность хондроцитов и их способность проду-

цировать протеогликан и коллаген [26], что приво-

дит к восстановлению хряща. Выявлена также его 

позитивное действие на синтез гиалуроната сино-

виальными клетками.

Антицитокиновое действие диацереина под-

тверждено и в отношении ИЛ-6 [27].

Структурно-модифицирующий эффект препа-

рата показан на различных моделях ОА у животных 

[25, 28]. 

Представляет интерес влияние диацереина на 

состояние минеральной плотности костной ткани, 

изученное на модели овариоэктомированных крыс, 

у которых препарат снижал уровень щелочной фос-

фатазы и гидроксипролина мочи [29].

К настоящему времени выполнено большое 

число работ, подтвердивших клиническую эффек-

тивность диацереина.

При приеме диацереина 50 мг дважды в сутки в 

течение месяца у больных ОА в синовиальной жид-

кости определяли его метаболит реин в концентра-

ции 2,2 мкг/мл. У пациентов с исходно повышен-

ным уровнем ИЛ-1 в синовиальной жидкости через 

месяц приема диацереина в суточной дозе 100 мг 

отмечено значительное снижение этого цитокина 

[29]. 

Для определения оптимальной терапевтической 

дозы диацереина было проведено рандомизиро-

ванное многоцентровое двойное слепое плацебо-

контролируемое исследование (РДСПКИ) на 484 

больных гонартрозом, которые получали диаце-

реин в трех дозах: 50 мг, 100 мг или 150 мг в день в 

течение 16 нед. Все три дозы имели преимущество 

над плацебо по клиническим параметрам: боль, 

индекс WOMAC [30], но побочные явления (частый 

стул) развивались чаще при приеме 150 мг диацере-

ина. Оптимальной суточной дозой признано 100 мг 

диацереина.

При сравнении диацереина (100 мг) с тенок-

сикамом (20 мг) в рандомизированном двойном 

слепом двухмесячном исследовании на 286 больных 

коксартозом препараты оказали сходный аналге-

тический эффект и вызывали улучшение функции 

суставов, однако эффект на теноксикаме отмечался 

на две недели раньше. Более эффективной оказа-

лась комбинация двух препаратов [31]. 

Важным фактором является наличие у диацере-

ина эффекта «последействия», что было показано в 

РДСПКИ [32]. В течение полугода 183 пациента с 

гонарторозом и коксартрозом получали диацереин 

100 мг/сут или плацебо, а также в течение первых 

двух месяцев – диклофенак 100 мг/сут для компен-

сации задержки эффекта диацереина. С 3 по 8 меся-

цы НПВП назначались лишь при необходимости, и 

это учитывалось при оценке эффекта. На 4 и 6 меся-

цах лечения боль по ВАШ была достоверно ниже 

при приеме диацереина, чем плацебо. Это различие 

сохранилось и на 8 месяце, что свидетельствует об 

эффекте диацереина даже после прекращения его 

приема. Число больных с улучшением более чем 

на 30% составило 41% на диацереине и 24,7% – на 

плацебо. В основной группе было на 26,6% меньше 

пациентов, нуждавшихся в приеме НПВП, как и 

число больных с обострением ОА. 

Из-за побочных явлений прекратили прием диа-

цереина 15% больных (диарея, гастралгии). Сходные 

результаты получены в РДСПКИ и другими иссле-

дованиями. В одном из них больные с гонартрозом 

получали 100 мг диацереина/сут или пироксикам 20 

мг/сут в течение 16 недель, в последующие 8 недель 

больные находились без терапии. Полученный ана-

лгетический эффект к концу лечения сохранялся в 

течение еще 2 месяцев у больных, леченных диаце-

реином, и отсутствовал у получавших пироксикам. 

Различия проявились не только по выраженности 

боли (WOMAC), но и улучшению функциониро-

вания суставов, уменьшению боли при пальпации, 

снижению количества дополнительного приема 

парацетамола. Число респондентов было сходным 

к 16 неделе терапии, но через 8 недель после пре-

кращения лечения число ответчиков было вдвое 

больше в группе больных, леченных диацереином 

(78% и 43% соответственно) [33].

В другом РДПКИ [36] на 223 больных гонарт-

розом сравнили эффект диацереина 100 мг/сут и 

диклофенака 50 мг/сут на протяжении 3 месяцев с 

последующим 2 месячным периодом без терапии. 

Уменьшение боли при ходьбе (ВАШ) было близким 

в обеих группах через 3 месяца, но после прекра-

щения терапии эффект сохранялся у леченных диа-

цереином и значительно снизился (усиление боли) 

у больных, получивших диклофенак. Снижение 

объема выпота в суставах было отмечено в обеих 

группах [34].

Более длительный (3 месяца) период «после-

действия» диацереина отметили на группе больных 

гонартрозом (168 чел.) в сравнении с эффектом 

плацебо в РДСКИ [37]. 3 месячное лечение диаце-

реином значительно улучшило показатели по всем 

параметрам WOMAC, причем с 12 недели общая 

оценка эффективности была в пользу диацереина. 

Метанализ 21 РКИ по эффективности и безо-

пасности диацереина у 2637 больных с гонартрозом 

и коксартрозом, в 9 из которых контролем служило 

плацебо, в 12 – НПВП, провели B.F. Leeb, B. Rintelen 

[36]. В конце лечения диацереином уменьшение 

выраженности боли было более значительным, чем 

при НПВП. В конце периода без лечения эффект 

диацереина также превосходил плацебо и НПВП 

при оценке боли и физического функционирова-

ния и по значительно меньшей потребности в при-

еме аналгетиков. Рейтинг диацереина по побочным 

явлениям был сходным с НПВП, хотя на последних 

побочные явления были более тяжелыми.

Особое значение имеет исследование 

НАУЧНО:ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 2, 2009НАУЧНО:ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 2, 2009

51



ECHODIAH по изучению структурно-модифи-

цирующего действия диацереина, проведен-

ное на 507 пациентах с первичным коксартрозом 

(РМДСПКИ). Способность диацереина замед-

лять прогрессирующее сужение ширины сустав-

ной щели в тазобедренном суставе оценивали на 

протяжении 3 лет [37]. Рентгенографию суставов 

для оценки ширины суставной щели проводили до 

начала исследования, а затем ежегодно. К концу 3 

года из 255 больных, получавших диацереин, 49% 

прекратили лечение, в группе плацебо из 252 – 45%: 

из-за побочных явлений 25% на диацереине и 12% 

на плацебо; из-за недостаточного эффекта 7% и 

14% соответственно. Три контрольных рентгено-

логических обследования прошли 269 пациентов. 

Рентгенологическая прогрессия сужения суставной 

щели не менее чем на 0,5 мм была реже и проявля-

лась в более поздние сроки при лечении диацереи-

ном, чем плацебо. 

Средняя прогрессия сужения суставной щели 

была стабильной в группе плацебо (0,19 мм /год), 

в отличие от леченных диацереином, у которых по 

мере увеличения длительности приема препарата 

отмечено замедление сужения суставной щели: в 

первый год – 0,18 мм, во второй – 0,14 мм, в третий 

– 0,13 мм. 

Протективное действие на хрящ состави-

ло 32% на диацереине по сравнению с плацебо. 

Необходимость в тотальном протезировании тазо-

бедренного сустава составила в период лечения и 

через 3 месяца после завершения лечения – 14,5% в 

группе диацереина и 19,8% на плацебо. 

РДСПК исследование провели K. Pavelka и 

соавт., в которое вошли 168 больных с II–III ста-

дией первичного гонартроза с выраженностью боли 

по ВАШ >40 мм, длившаяся не менее 15 дней за 

месяц, предшествующий включению в исследо-

вание без приема НПВП. Закончили 3 месячный 

прием диацереина и наблюдались затем в течение 

такого же периода 152 пациента. Ко второму месяцу 

лечения был получен выраженный аналгетический 

эффект, который оставался стабильным даже после 

прекращения терапии. Через 3 месяца лечения сни-

жение боли составило 21,6 мм на диацереине и 9,4 

мм на плацебо. Через 6 месяцев – 22,5 мм и 9,3 мм 

соответственно [35].

Что касается безопасности диацереина, то среди 

побочных явлений встречались частый жидкий 

стул и гастралгии, которые в большинстве случа-

ев прекращались по мере продолжения лечения. 

У небольшого числа пациентов отмечалась более 

темная окраска мочи, что не имело клинического 

значения. Изменений лабораторных показателей, 

оценивающих функцию почек и печени, не было 

зарегистрировано.

Заключение
Серия проведенных исследований показала, что 

диацереин является достаточно эффективным пре-

паратом при лечении остеоартроза, что проявляется 

снижением выраженности боли и улучшением фун-

кции суставов.

Клинический эффект проявляется со 2–4 недели 

терапии и сохраняется в течение 1–3 месяцев после 

прекращения приема препарата, что позитивно 

отличает его от НПВП. Вероятно, препарат обла-

дает структурно-модифицирующим действием, что 

требует дальнейшего подтверждения. Диацереин 

хорошо переносится, среди побочных эффектов 

наиболее частым является диарея легкой или уме-

ренной степени выраженности, не требующая 

отмены терапии.
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