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tory changes in joints (45 females and 5 males) aged 18-77 (median age 53.0±13.0). Disease duration 
varied from 6 months to 30 years (median 11.5±7.9 years).

Results. 50 pts had 495 Kenalog intraarticular injections. 31 pts had no more than 3 joints (median
1.9±0.8), 19 pts had injections into 4 and more joints (median 5.9±1.5). Duration o f improvement after 
single Kenalog injection in both did not differ significantly (3.4±3.2 months in the 1st group and 4.3±6.2 
months in the 2nd).

Conclusion, active inflammation persisted in a few o f joints inspite o f the effective in the whole 
systemic therapy, periodic intraarticular Kenalog injections can time be used for a long as an active 
assisting treatment completing the basic therapy. In cases o f persisting polyarthritis not responding to 
systemic therapy Kenalog administration into inflamed joints can not only complement but also substi
tute the systemic steroid tberapy for some time
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Резюме.
Проведено клинико-лабораторное исследование, включающее 30 больных с достоверным 

диагнозом остеоартроза (О А ) коленного сустава. Изучен эффект хондроитинсульфата (струк- 
тум) на основные биоэнергетические показатели синовиальной жидкости. Полученные резуль
таты свидетельствуют, что выраженная локальная гипоксия хрящевой ткани, способствую
щая развитию и хронизации воспалительного процесса в синовиальной среде коленного сустава 
при ОА, успешно купируется названным препаратом. Одновременно нормализуются биоэнерге
тические параметры синовиальной жидкости: уровень поглощения кислорода клетками синовии, 
активность ряда ферментов углеводно-фосфорного (энергетического) метаболизма, а также 
глюкуронизады и гиалуронизады.

Ключевые слова: остеоартроз. простагландины. кислые гидролазы. ферменты углеводно
фосфорного метаболизма, скорость поглощения кислорода. окислительное фосфорилирование. 
хондроитинсульфат.

Исследования последних лет при остео
артрозе (ОА) показали, что процесс деструк
ции хряща при этой болезни сопровождается 
потерей хрящевым матриксом триады кислых 
мукополисахаридов: гиалуроновой кислоты, 
хондроитинсульфата, кератансульфата [5, 10], 
что ведет к частичной потере амортизацион
ных свойств с утратой эластичности и упру
гости. Наблюдается также нефизиологическое 
перераспределение физической нагрузки: вслед
ствие деструкции хряща значительному дав
лению подвергается субхондральная костная

ткань, в которой могут возникнуть таберку- 
лярные микротрещины и микропереломы. По
вреждения сосудистой сети, питающей кость, 
приводят к внутрикостной гипертензии с оча
говой гипоксией и ишемией кости [10]. Частич
ная потеря биомеханических свойств хряща при 
резком перепаде нагрузки на субхондральную 
кость вызывает ее уплотнение, склероз, обра
зование остеофитов [1].

Патогенетическим механизмом считают 
смещение динамического равновесия биосин
тетической активности хондроцитов и процес-
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сов деградации компонентов хряща, происхо
дящее в результате действия экзогенных и эн
догенных факторов. При этом все большее зна
чение придается медиаторам воспаления, вы
являемым при исследовании хряща синовиаль
ной оболочки и синовиальной жидкости (интер
лейкин 1, фактор некроза опухоли, оксид азо
та, простагландины и пр.) и приводящим, по 
мнению исследователей, к дальнейшей дегра
дации суставного матрикса [6, 9].

Фармакотерапевтическая стратегия ОА 
должна строится с учетом молекулярных ме
ханизмов патогенеза, детального изучения его 
биохимической и клинической картины. При 
этом оценка клинико-биохимических парамет
ров синовиальной жидкости у больных ОА 
имеет принципиальное значение для решения 
вопросов диагностики, лечения, прогноза и 
адекватной фармакологической коррекции.

Препарат структум, действующим нача
лом которого является хондроитинсульфат - 
кислый мукополисахарид, локализованный в 
экстрацеллюлярном матриксе хрящевой тка
ни. Изучение фармакокинетики показало хоро
шие адсорбционные свойства при приеме 
структума внутрь, высокую клиническую эф
фективность и почти полное отсутствие побоч
ных эффектов [8].

Структум оказывает аналгезирующее и 
противовоспалительное действие, способству
ет улучшению подвижности суставов, уча
ствует в построении основного вещества как 
хрящевой, так и костной ткани [5, 8, 10, 12].

Развивающийся при ОА синовит харак
теризуется растяжением синовиальной оболоч
ки скапливающимся экссудатом, снижением 
порога болевой чувствительности, высвобож
дением простагландинов из хондроцитов и си
новиальной ткани [6].

Простагландины, как известно, имеют 
непосредственное отношение к развитию вос
палительного процесса, влияют на синтез таких 
провоспалительных цитокинов как ИЛ -  1, 
ФНО - а, ИФ - у [2, 6, 11].

Материалы и методы.
В исследование были включены 30 боль

ных с достоверным ОА коленных суставов 1-
2 рентгенологической стадии.

Больные получали структум по 500мг 2 
раза в день в течение 3 месяцев. Клинический 
эффект препарата в целом соответствовал 
общеизвестным данным [8]. Синовиальная жид
кость исследовалась до начала лечения, через

3 мес от начала и через 1 мес после окончания 
курса лечения. Определение активности фер
ментов и уровня интермедиатов углеводно
фосфорного обмена проводили в безъядерных 
фракциях синовиальной жидкости при опти
мальных условиях (то есть при оптимуме pH и 
температуры, насыщающей концентрации суб
страта и в зоне линейной зависимости скорос
ти ферментативной реакции от концентрации 
ферментного белка в пробе) спектрофотомет
рически с помощью классических энзимологи
ческих методов. Активность ферментов выра
жали в нмолях субстрата (или продукта) реак
ции за 1 мин в расчете на 1 мг белка. Скорость 
потребления кислорода регистрировали в цель
ной синовиальной жидкости полярографичес
ким методом, используя закрытый платиновый 
электрод типа электрода Кларка. Количествен
ный анализ простагландинов проводился ра- 
диоиммунологическим методом с использова
нием набора реактивов и методических реко
мендаций фирмы Clinical Assay (США).

В качестве условного контроля во всех 
сериях экспериментов исследовали синовиаль
ную жидкость коленного сустава погибших в 
результате острой травмы (у 8 мужчин в воз
расте до 45 лет). Синовиальная жидкость из
влекалась не позднее 4 часов после смерти и 
немедленно обрабатывалась.

Результаты и их обсуждение.
Известно, что синовиальная жидкость в 

нормальном суставе человека содержит моно
циты, лимфоциты, нейтрофилы, синовиальные 
клетки, макрофаги синовиального происхожде
ния. Существует прямая связь между числом 
клеток синовии, ее вязкостью и содержанием в 
ней фагоцитов [1, 6, 13]. Следовательно, кле
точный состав синовиальной жидкости (сино- 
вио-цитограмма) и уровень потребления клет
ками кислорода являются определенным кри
терием функционального состояния сустава 
как органа.

Полярографический анализ скорости по
требления кислорода клетками синовиальной 
жидкости показал, что при синовите коленного 
сустава, связанном с ОА, примерно вдвое воз
растает уровень потребления кислорода (по 
сравнению с условной нормой). То есть при О А 
наблюдается разобщение процесса тканевого 
дыхания с окислительным фосфорилированием 
и интенсифицируется поглощение кислорода по 
пути свободного окисления. Одновременно 
было зарегистрировано значительное возраста
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ние (примерно в 2 раза) в синовиальной жидко
сти общего уровня простагландинов (табл. 1).

Зафиксированное при ОА возрастание 
суммарной фракции простагландинов косвен
но свидетельствует об активации циклоокси- 
геназы и, напротив, тенденция к нормализации

уровня простагландинов на фоне терапии хон- 
дроитинсульфатом указывает на ингибирова
ние этой ферментативной системы [3, 11].

Литературных данных для аргументиро
ванного обсуждения селективности структума 
в отношении изоферментов циклооксигеназы 
пока недостаточно [7,14, 15], однако судя по от
сутствию побочных проявлений, можно пред
полагать ориентацию структума на ингибиро
вание ЦОГ-2. Необходимо подчеркнуть, что 
каталитический эффект и ЦОГ-1 и ЦОГ-2 осу
ществляется только при наличии кислорода, и 
поскольку мы наблюдали определенный парал
лелизм между возрастанием потребления кис
лорода клетками синовии и увеличением уров
ня простагландинов при ОА, а также тенден
цию к нормализации этих показателей на фоне 
лечения структумом, можно думать об имею
щейся взаимосвязи. Таким образом, под влия
нием структума нормализуется скорость по
требления кислорода клетками синовиальной 
жидкости, снижается уровень простагландинов 
в очаге воспаления, что препятствует увели
чению спонтанной генерации свободных ради
калов и купирует воспалительный процесс.

Определение биоэнергетических пара
метров синовиальной жидкости при ОА по дан
ным потребления кислорода клетками синови
альной жидкости и активности ферментов энер
гетического метаболизма представляют специ
альный интерес при лечении хондроитинсуль- 
фатом в сочетании с НПВП.

Нами ранее установлено [3, 4], что в 
безъядерной фракции синовиальной жидкости 
при О А выявляется повышенная общая АТФ- 
азная активность, а также ферментативных 
функциональных систем углеводно-фосфорно- 
го обмена.

С л ед о вател ьн о , 
как было отмечено ра
нее, “энергетика’5 сино
виальной жидкости при 
ОА ориентирована на 
усиленное потребления 
кислорода, интенсифи
кацию окислительного 
метаболизма и разобще
ние процессов дыхания 
и окислительного фос- 
форилирлования.

П р и м е н е н и е  
структума, в основном, 
приводило к определен

ной нормализации активности ферментов энер
гетического метаболизма. Вполне закономер
но, что такая динамика ферментов энергети
ческого обмена при синовиальном воспалении 
подчиняется общей тенденции заболевания, на
правленной на дегенеративные изменения в су
ставном хряще, взрыв пролиферативного пула 
хондроцитов и развитие экссудации. Регуля
торная роль цитокинов в этом метаболическом 
котле как раз и проявляется в инициации и ак
тивации названных процессов, в усиленной 
стимуляции синтеза протеаз и простагланди
нов (табл. 2).

Динамика дезинтегративных метаболи
ческих процессов при ОА в значительной сте
пени регулируется лизосомальными “кислы
ми” гидролазами. Установлена их непосред
ственная причастность к реализации гомеос
татических и адаптивных реакций, дифферен
циации и альтерации клеток, процессов внут
риклеточного пищеварения, воспаления и им
муногенеза. Рассмотрение этого класса фер
ментов применительно к физиологии и биохи
мии хряща особенно значимо, поскольку локо
моторная функция суставов напрямую связа
на с коллоидно-химической структурой сино
виальной жидкости, а гомеостатическое дина
мическое соотношение, установившееся в про
цессе эволюции между ее основными компо
нентами (гликозаминогликаны, коллаген, гиа- 
луронат), зависит от активности данных фер
ментов. |3-гиалуронидаза, как известно, вызы-

Т аблица 1.
Уровень поглощения кислорода клетками и содержание простагландинов (ПГ) 

в синовиальной жидкости при ОА после лечения препаратом структум.

Условия эксперимента Количество
больных

Уровень поглощения 
кислорода (в наноатомах 

кислорода /мин 
на 1 мг белка)

Суммарное 
кол-во ПГ  
(в нг/мл)

К онтроль 8 36,7±6,4 3,6±0,7
ОА до лечения 30 78.9±5,8* 7,2±1,3*
ОА + структум через 3 
мес лечения 15 54,2±6,2* 4,5±0,9

ОА после прекращ ения 
лечения 10 43,7±9,4* 3,7±0,6

* р по отнош ению к контролю  < 0,05
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вает гидролиз гликозидных связей гаалуроно- 
вой кислоты, деполимеризуя ее. Хочется под
черкнуть особую уникальность химического 
строения и свойств гиалуроновой и хондрои- 
тинсерной кислот. Прежде всего, это высокая 
гидрофильность молекул, их высокая химичес
кая активность, барьерность, эластичность и 
упругость. Степень полимеризации этих соеди

нений определяет в известной мере надежность 
и качество синовиальной жидкости [4]. На мо
лекулярном уровне при развитии ОА события 
развиваются в такой последовательности: на
рушение функции гемато-гистологических ба
рьеров организма приводит к активации про- 
теолитической системы (плазминоген-плаз- 
мин), которая высвобождает гиалуроновую 
кислоту из ее связи с белковым компонентом; 
далее подключается система кислых протеаз, 
где гиалуронидаза воздействует на ставшую 
для нее доступной гиалуроновую кислоту и ка
тализирует процесс деполимеризации после-

1 этап:

(3-гиалуронидаза, 
лизосомальные 
гидролазы
(гидролиз р-(1 -4) - связей)
2 этап
лизосомальные 
гидролазы

дней до свободных гексоз, нарушая тканевую 
проницаемость и отменяя защитные или барь
ерные заслоны. Таким образом, ферментатив
ная функциональная система “гиалуроновая 
кислота - гиалуронидаза55 - один из важных 
компонентов гуморального гомеостаза и гоме- 
окинеза соединительной ткани.

Под влиянием хондроитинсульфата про
исходит ингибирование 
эластазы на уровне ее 
синтеза, наблюдается 
значительное стимули
рование синтеза проте- 
огликанов и ингибиро
вание металлопротеаз- 
ной активности. По 
сути хондроитинсуль- 
фат структурирует из
мененную при ОА сино
виальную жид кость, 
нормализуя в ней об
менные процессы и 
опосредованно подав
ляя активность гиалу- 
ронидазы. Именно об 
этом свидетельствует 
обнаруженное нами 

резкое снижение активности лизосомальных 
гидролаз в синовиальной жидкости больных на 
фоне лечения их хондроитинсульфатом.

Каскад ферментативных реакций доволь
но сложен, но практически расшифрован:

Использованные биохимические подходы 
позволяют судить в целом не только об актив
ности (3-гиалуронидазы, но и суммарно об ак
тивности лизосомальных гидролаз ОА по уров
ню гиалуроновой кислоты как субстрата.

Заключение
ОА характеризуется рядом основных 

клинических и патогенетических признаков: за-

тетрасахарид 
(продукт) 

глюкуроновая к-та -  глюкоза- 
мин - глюкуроновая к-та - глю- 

козамин

моносахариды 
(продукт)

(глюкозамин, глюкуроновая 
к- та

Л
(3 -глюкуронидаза

Т аб ли ц а 2.
Активность некоторых ферментов углеводно-фосфорного метаболизма 

в синовиальной жидкости больных ОА при лечении структумом 
(в нмоль/мин на 1 мг белка).

Фермент Норма
(п=8)

ОА до 
лечения 
(п=30)

ОА + Структум
Через 3 мес. 

лечения 
(п=15)

Через 1 мес 
после окончания 
печения (п=10)

К Ф К 0,7 ±0,2 1,9 ±0,2* 1,3 ±0,2 1,1 0,4
С Д Г 1,2 ±0,3 3,7 ±0,4* 2,4 ± 0,4 1,9 ±0,2
Г А -З-Ф Д Г 2,7 ±0,4 4,9 ± 0,4* 3,7 ±0,8 3,1 ±0,5
Ц и тохром -р-окси даза 10,4 ±1,3 21,7 ±3,7* 17,4 ±2,9 15,5 ±2,7
А Т Ф -азная активность 4,4 ± 0,7 7,6 ±1,4* 5,2 ±0,5 5,0 ±1,3

* р по отнош ению  к норм е < 0,05 
С окращ ения в таблице:
К Ф К  - креатинф осф окиназа, С Д Г  - сукцинатдегидрогеназа, 
Г А -З-Ф Д Г - глицеральдегид-3-ф осф атдегидрогеназа.

=> гиалуроновая кислота => 
(субстрат)

=> тетрасахарид => 
(субстрат)
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тяжное течение, прогрессирующая дезоргани
зация основного вещества хряща, выраженная 
деструкция хрящевого матрикса, повышение 
тканевой и сосудистой проницаемости, изме
нение стенок сосудов. Молекулярные механиз
мы развития ОА включают патологическое из
менение деятельности ферментативных функ
циональных систем - протеолитической и му-
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Summary.
Clinical and laboratory study was carried out including 30 pts with definite diagnosis o f osteoarthritis 

(OA) o f knee joint. The effect o f chondroitin sulfate (Structum) on basic bio-energetic indices o f synovial 
fluid was studied. The obtained results testify to the fact that the expressed local hypoxia o f cartilage 
tissue favoring the development, conserving and chronization o f inflammatory process in synovial 
environment o f knee joint in О A is successfully arrested by the above drug. Simultaneously bio-energetic 
parameters o f synovial fluid were normalized: the level o f oxygen absorption by synovial cells, the activity 
o f a number o f enzymes o f hydrogen-phosphor (energetic) metabolism as well as o f glucuronidaze and 
gialuronidaze.

Key words: Osteoarthritis, prostaglandins, acid hydrolazes. enzymes o f carbohydrate-phosphorus 
metabolism, oxygen absorption rate, oxidation phosphorolvsis. chondroitin sulfate.
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