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Остеоартроз (ОА) является гетерогенной группой
заболеваний суставов различной этиологии со сход-
ными биологическими, морфологическими и кли-
ническими признаками. Основными патоморфоло-
гическими проявлениями этого заболевания яв-
ляются: дегенерация суставного (гиалинового) хря-
ща, гипертрофическая реакция (склероз) субхонд-
ральной кости и формирование остеофитов на
краях суставных поверхностей. Сустав можно рас-
сматривать как самостоятельный орган и все его со-
ставляющие вовлекаются при возникновении ОА,
при этом наблюдается воспаление синовиальной
оболочки и энтезисов, дегенерация менисков, сла-
бость периартикулярных мышц, изменения в ней-
росенсорной системе [1].

ОА лидирует по своей распространенности среди
других ревматических болезней и имеет тенденцию
к нарастанию, что, во-многом, связано с увеличени-
ем продолжительности жизни населения. Пример-
но 10% населения земного шара страдают ОА. У лиц
старше 50 лет клинические и/или рентгенологиче-
ские симптомы ОА выявляются в 50%. В возрасте
старше 70 лет рентгенологические признаки ОА на-
ходят у 90% женщин и у 80% мужчин, а после 75 лет
– у всех без исключения. По данным одного из по-
следних крупных исследований по эпидемиологии
ОА в Европе - Zoetermeer Community Servey, рас-
пространенность ОА коленного сустава по рентге-
нологическим критериям составила 14 100/100 000 у
мужчин и 22 800/100 000 – у женщин старше 45 лет.
Распространенность ОА тазобедренного сустава и
суставов кистей существенно ниже. Например, в
Швеции распространенность коксартроза состав-
ляет 1945/100 000 у мужчин и 2305/100 000 – у жен-
щин старше 45 лет. ОА является основной причиной
инвалидизации пожилых людей, которые состав-
ляют примерно 15% от всего населения мира [2]. В
США, как и в других странах распространенность
ОА неуклонно растет, причем если в 1995 г. было за-
регистрировано 21 млн больных с таким диагнозом,
то в настоящее время – 27 млн [1].

Хотя ОА рассматривается в качестве основного де-
генеративного заболевания суставов, однако имеют-
ся убедительные данные, позволяющие рассматри-
вать его как нозологическую форму, в патогенезе
которой важная, а возможно и определяющая, роль
принадлежит персистирующему воспалению в тка-
нях сустава с развитием хондрита, остита, синовита

и периартрита. Это воспаление способствует про-
грессированию морфологических изменений, в том
числе прогрессированию структурных изменений
гиалинового хряща с его дегенерацией и уменьше-
нием объема [3]. Воспалительный процесс в тканях
сустава при ОА индуцируется большим спектром
провоспалительных медиаторов. Среди медиаторов,
ответственных за прогрессирование этого заболева-
ния, ключевое значение имеет интерлейкин-1β (IL-
1β), который экспрессируется в пораженном ОА
хряще и стимулирует выработку металлопроотеи-
наз (ММП). IL-1β угнетает экспрессию ингибиторов
ММП, синтез коллагена и протеогликанов, способ-
ствует синтезу активатора плазминогена и в то же
время стимулирует синтез и высвобождение некото-
рых эйкозаноидов, включая простагландины и лей-
котриены [4]. Этот цитокин определяет уровень ка-
таболического процесса при ОА и стимулирует про-
дукцию других провоспалительных цитокинов (ИЛ-
6, ИЛ-8). 

Теперь установлено, что наиболее ранними гисто-
патологическими изменениями при ОА является
уменьшение содержания макромолекул матрикса
хряща, в частности коллагена и аггрекана. Эти изме-
нения, по-видимому, обусловлены повышенным
уровнем протеолитических энзимов, синтезируе-
мых хондроцитами. Среди протеаз, ответственных
за матриксную деградацию, наибольшее значение
принадлежит семейству МПП [4]. Из этого семей-
ства, прежде всего, коллагеназы (энзимы, ответ-
ственные за деградацию коллагена) и аггреканазы
(энзимы, ответственные за расщепление аггрекана)
играют ведущую роль в деградации внеклеточного
матрикса. Повышение уровня коллагеназ (коллаге-
назы-1 (ММП-1), коллагеназы-2 (ММП-8) и коллаге-
назы-3 (ММП-13) определяется в остеоартрозном
хряще, подтверждая их значение при этом заболева-
нии. Активно изучается специфичность каждой из
коллагеназ, но ведущее значение, по-видимому,
имеет высокая активность коллагеназы-3 (ММП-13)
[5]. Из аггреканаз наибольшее значение в деграда-
ции хряща принадлежит аггреканазе-1 (АDAMTS-4)
и аггреканазе-2 (ADAMTS-5). В патогенезе ОА при-
нимают участие и другие энзимы, например энзимы
семейства серин-зависимых протеаз, которые функ-
ционируют как активаторы ММР. К этим энзимам
относится и катепсин.

Структурные изменения матрикса хряща протео-
литическими энзимами ведут к высвобождению
большого количества макромолекулярных его
фрагментов и неоантигенов, которые локализуются
в синовиальной жидкости и ведут к развитию сино-
вита. В свою очередь, воспаленная синовиальная
оболочка экспрессирует медиаторы, способствую-
щие хрящевой деструкции, что, в свою очередь,
приводит к еще более выраженному воспалению су-
ставных тканей [4]. Таким образом, при ОА наблю-
дается тесная взаимосвязь и взаимообусловленность
как дегенерации суставного хряща, так и воспали-
тельного процесса в тканях сустава. Эти данные яв-
ляются ключом для проведения рациональной тера-
пии этого заболевания.

Клиическая картина ОА, в первую очередь, связа-
на с его локализацией. Наиболее значимыми клини-
ческими проявлениями ОА являются боли в суста-
вах и ограничение их подвижности. Боль в суставах
представляет собой наиболее яркий признак этого
заболевания. Она носит механический характер,
усиливаясь при физической нагрузке или к концу
дня. Но боль при этом заболевании может быть и
воспалительного типа, что обычно наблюдается при
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развитии вторичного артрита (синовита). Причины
ее появления чрезвычайно многообразны и об-
условлены заинтересованностью в патологическом
процессе кости (периостит, субхондральные перело-
мы, повышение внутрикостного давления), синови-
альной оболочки (воспаление, раздражение чув-
ствительных нервных окончаний остеофитами) и
периартикулярных тканей (мышечный спазм, не-
стабильность сустава). Причиной боли могут быть и
другие факторы, например, снижение сопротив-
ляемости субхондральной кости к нагрузке, нерав-
номерное распределение нагрузки на различные
отделы суставов, дегенеративные изменения в пери-
артикулярных тканях, нарушения кровообращения
суставов. Утренняя скованность наблюдается при
ОА коленных и/или тазобедренных суставов и
обычно в продвинутую стадию заболевания, при
этом ее длительность не превышает 30 мин. Помимо
вышеперечисленных симптомов для ОА характер-
ны также периартикулярный хруст, костные раз-
растания с формированием узелков Гебердена или
Бушара, нестабильность суставных поверхностей с
развитием варусной или вальгусной деформации
коленных суставов, haluх valgus.

Большое значение в диагностике ОА принадле-
жит рентгенологическому методу. Выделяют обяза-
тельные и необязательные рентгенологические при-
знаки. Обязательные признаки включают сужение
суставной щели, остеофиты на краях суставных по-
верхностей, субхондральный остеосклероз, а необя-
зательные – кистовидные просветления костной
ткани, деформацию костей, подвывихи суставов,
обызвествленные хондромы, периартикулярные ос-
сификаты и околосуставной дефект костной ткани.
Наиболее информативным симптомом является су-
жение суставной щели, которое отображает умень-
шение объема суставного хряща. Что же касается
околосуставного дефекта кости (эрозии), то этот
симптом встречается только при локализации про-
цесса в мелких суставах кисти. Для выбора рацио-
нальной терапии важно не только выявление рент-
генологических симптомов ОА, но и его стадии.
Определение pентгенологических стадий ОА про-
водится по J.Kellgren и J.Lawrence. При 0 стадии
рентгенологические изменения отсутствуют, при I –
они сомнительны, при II – имеются минимальные
изменения: небольшое сужение суставной щели и
единичные остеофиты. III стадия характеризуется
умеренными изменениями, что проявляется в уме-
ренном сужении суставной щели и множественных
крупных остеофитах. При IY стадии наблюдаются
выраженные изменения, при этом суставная щель
почти не прослеживается, а остеофиты носят гру-
бый характер.

Проведение эффективной терапии ОА представ-
ляет трудную задачу, что связано с характерным
хроническим и неуклонно прогрессирующим тече-
нием этого заболевания, подчас без каких-либо ви-
димых предрасполагающих факторов. Но все же
следует делать все возможное, чтобы изменить та-
кое течение и предупредить серьезные структурные
изменения в тканях сустава. Такая точка зрения тре-
бует проведения комплексной длительной, практи-
чески постоянной терапии, воздействующей на ос-
новные звенья развития и прогрессирования ОА.

Основными направлениями лечения являются: а)
устранение внешних причин, способствующих раз-
витию ОА и его прогрессированию; б) воздействие
на проявления реактивного артрита, что пред-
усматривает назначение противовоспалительной
терапии; в) влияние на обмен суставного хряща, т.е.

Tr Pac 11.qxd:Tr Proba.qxd  13.12.10  16:11  Page 27



проведение терапии противоартрозными препара-
тами замедленного действия; г) восстановление
функции пораженных суставов, заключающееся в
применении большого спектра реабилитационных
мероприятий, включая и методы хирургической
коррекции.

Медикаментозные препараты, используемые в те-
рапии первичного ОА, делятся на две основные
группы: симптом-модифицирующие и структур-
но-модифицирующие. Симптом-модифицирующие
препараты подразделяются, в свою очередь, на бы-
стродействующие и медленнодействующие. К пер-
вым относятся нестероидные противоспалитель-
ные препараты (НПВП), анальгетики (простые и
опиоидные), а также глюкокортикостероиды, кото-
рые при этом заболевании должны применяться
внутрисуставно или периартикулярно и как можно
реже (не более 3–4 введений в один сустав на протя-
жении 1 года). Что же касается структурно-модифи-
цирующих (базисных, хондропротективных, хонд-
ромодулирующих) средств, то они способны конт-
ролировать течение заболевания, стабилизировать
или даже приводить к обратному развитию имею-
щиеся изменения в тканях сустава. Если первая
группа препаратов направлена на ликвидацию боли
в суставах или значительному уменьшению их ин-
тенсивности, а также восстановлению функции
опорно-двигательного аппарата, то вторая – на за-
медление темпов прогрессирования заболевания и
нормализацию структуры гиалинового хряща.
Хондропротективные препараты, в свою очередь,
активно влияют на основные симптомы ОА, т.е. им
присущ и симптом-модифицирующий эффект.
Кроме того, все они продолжают оказывать терапев-
тический эффект и после прекращения приема (от
нескольких недель до нескольких месяцев), т.е. обла-
дают так называемым последействием, что позво-
ляет применять их прерывистыми курсами различ-
ной продолжительности.

Большое значение в лечении ОА придается
НПВП. При разных его локализациях они высту-
пают в качестве неотъемлемой составляющей ком-
плексной терапии этого заболевания и являются
наиболее значимыми симптом-модифицирующими
препаратами быстрого действия. Согласно рекомен-
дациям EULAR 2003 г. по лечению больных с ОА ко-
ленного и тазобедренного суставов, НПВП более
эффективны, чем плацебо или парацетамол, что от-
носится, прежде всего, к их аналгетическому дей-
ствию [6]. В то же время в этих рекомендациях под-
черкивается, что назначение НПВП обосновано
только при клинически выраженном синовите, а
также при наличии резистентности к простым и
опиоидным аналгетикам или парацетамолу, но и в

таких ситуациях лечение препаратами этой группы
следует проводить короткими курсами.

Биологическая активность НПВП обусловлена
различными по своему патогенезу механизмами,
многие из которых не связаны с ингибицией проста-
гландинов. Так, они подавляют функцию нейтрофи-
лов и взаимодействие лейкоцитов с эндотелием со-
судов, угнетают активацию NF-kB (фактора транс-
крипции), который является регулятором синтеза
провоспалительных цитокинов, подавляют проли-
ферацию некоторых клеток и индуцируют их апоп-
тоз, угнетают активность металлопротеиназ [7].
Трудно представить, чтобы все эти факторы были
ответственны только за симптоматическое действие
НПВП.

НПВП характеризуются различными механизма-
ми воздействия на гиалиновый хрящ, но в преобла-
дающем большинстве они угнетают его метаболизм
[8, 9]. Так, cалицилаты, ибупрофен и напроксен ин-
гибируют синтез основных компонентов матрикса
хряща, включая синтез протеогликанов, гликозами-
ногликанов (ГАГ) и гиалуроната, а также увеличи-
вают их высвобождение. Индометацин ингибирует
гликозилтрансферазу, которая участвует в синтезе
полисахаридных цепей протеогликанов, а также на-
рушает скорость инкорпорирования в них сульфа-
тов. Напроксен достоверно уменьшает содержание
протеогликанов и влияет на активность ММП в су-
ставном хряще, как это свойственно и нимесулиду.
Негативное влияние НПВП на хрящ осуществляется
также за счет нарушения окислительного фосфори-
лирования в митохондриях, активации цАМФ-зави-
симой киназы А, нарушения белок-белковых взаи-
модействий на уровне клеточной мембраны. Пре-
обладающее большинство НПВП ингибируют NO-
индуцированный апоптоз, причем независимо от
ингибиции циклооксигеназы-2 (СОХ2) и продукции
простагландина Е2 (РGE2). Представленные данные
дали основание экспертам European Group for the
Respect and of Ethics and Exellence in Science (GREES)
сделать заключение о том, что пока еще нет доста-
точно убедительных данных, свидетельствующих о
благоприятном действии на хрящевую ткань широ-
ко применяющихся НПВП (диклофенак, напрок-
сен) и селективных ингибиторов ЦОГ-2 [10]. Следует
отметить и широкий спектр нежелательных явле-
ний, нередко встречающийся при длительном лече-
нии НПВП и, особенно, у больных пожилого возрас-
та, т.е. в том возрасте, в котором ОА встречается
наиболее часто.

Как известно, НПВП являются одними из наибо-
лее эффективных и особенно широко применяю-
щихся средств патогенетической терапии острой
или хронической боли, возникающей вследствие

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Нестероидный противовоспалительный препарат (НПВП).

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Селективный конкурентный ингибитор циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2). Ока-
зывает противовоспалительное, анальгезирующее и выраженное жаро-
понижающее действие. Способен подавлять синтез интерлейкина-6 и
урокиназы, препятствуя разрушению хрящевой ткани. Ингибирует синтез
металлопротеаз (эластазы, коллагеназы), предотвращая разрушение про-
теогликанов и коллагена хрящевой ткани. При местном применении вы-
зывает исчезновение или уменьшение болей в месте нанесения, в том
числе болей в суставах, уменьшает утреннюю скованность и припухлость
суставов. Способствует увеличению объёма движений.

ПОКАЗАНИЯ
Таблетки 100 мг, 50 мг: ревматоидный артрит, остеоартроз, артриты раз-
личной этиологии, артралгии, миалгии, послеоперационные и посттрав-
матические боли, бурсит, тенденит, альгодисменорея, зубная и головная
боль.

Гель: воспалительные заболевания опорно-двигательной системы, мы-
шечные боли ревматического и неревматического происхождения, по-
сттравматическое воспаление мягких тканей и опорно-двигательного ап-
парата.

Разделы: Противопоказания, Побочное действие, Взаимодействие, Пе-
редозировка – см. в инструкции по применению препарата.

НАЙЗ® (Д-р Редди`с Лабораторис Лтд, Индия) Нимесулид
Таблетки 100 мг; суспензия 50 мг/5 мл; Гель 1% для наружного применения

Информация о препарате
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тканевого повреждения и воспаления. К этой группе
препаратов относится нимесулид. Среди селектив-
ных ЦОГ-2 ингибиторов наиболее известен генерик
нимесулида – Найз (д-р Редди'с Лабораторис Лтд),
который успешно прошел постмаркетинговые ис-
следования в России и широко используется при
ревматических заболеваниях как эффективный
НПВП, имеющий хорошую переносимость и высо-
кую безопасность.

Нимесулид (4-нитро-2-феноксиметан сульфона-
нилид) является НПВП из класса сульфонанилидов.
Он относится к селективным ингибиторам ЦОГ-2 и
тормозит синтез простагландинов в очаге воспале-
ния. Угнетающее влияние на ЦОГ-1 у нимесулида
менее выражено. Особенностью препарата является
быстрое его распределение во всех тканях организ-
ма и быстрое начало аналгетического действия, низ-
кая токсичность, хорошая переносимость [11, 12].
Этот препарат, как и другие НПВП, обладает проти-
вовоспалительным, аналгетическим и антипирити-
ческим действием. Биологические эффекты нимесу-
лида следующие [13–15]:
• Преимущественно ингибирует ЦОГ-2;
• Тормозит синтез простагландинов в очаге воспале-

ния;
• Тормозит агрегацию и адгезию лейкоцитов к эндо-

телию;
• Влияет на синтез активатора плазминогена (191);
• Модулирует функциональную активность лейко-

цитов и ингибирует хемотаксис;
• Снижает синтез и высвобождение ФНО-α, ИЛ-6;
• Обладает хондропротективной активностью;
• Влияет на апоптоз хондроцитов;
• Подавляет синтез урокиназы; 
• Ингибирует синтез металлопротеиназ (эластазы,

коллагеназы);
• Регулирует активность глюкокортикоидных ре-

цепторов;
• Обладает антиоксидантными свойствами за счет

уменьшения активности пероксидазы;
• Торможение высвобождения гистамина базофи-

лами и тучными клетками.
Наибольший интерес представляет тот факт, что

наряду с ингибицией ЦОГ нимесулид обладает ши-
роким спектром ЦОГ-независимых эффектов [14].
Так, его хондропротективная активность обусловле-
на влиянием препарата на апоптоз хондроцитов.
Известно, что при ОА наблюдается интенсификация
апоптоза клеток хряща, что приводит к снижении
синтеза протеогликанов и гликозаминогликанов, а
также к кальцификации матрикса [14]. Имеются
данные, что нимесулид в низких концентрациях
предохраняет хондроциты от апоптоза. Полагают,
что этот эффект опосредуется антиоксидантными
свойствами нимесулида. Подавление синтеза супер-
оксидных радикалов, в свою очередь, вызывает ин-
гибирование активности каспазы-3, принимающей
участие в развитии апоптоза многих клеток, вклю-
чая хондроциты. В то же время необходимо под-
черкнуть, что многие эффекты нимесулида про-
являются только в высоких концентрациях, и их ис-
тинное фармакологическое значение требует до-
полнительных подтверждений [14, 15].

Нимесулид широко применяется для лечения за-
болеваний суставов и позвоночника различного ге-
неза как у взрослых, так и в педиатрической практи-
ке. В многочисленных контролируемых рандомизи-
рованных исследованиях он показал выраженную
противовоспалительную активность при ревмато-
идном артрите, серонегативных спондилоартритах,
острых приступах подагрического артрита. По свое-
му противовоспалительному действию он не менее
активен, чем традиционные НПВП. Кроме того, ни-
месулид является эффективным аналгезирующим
средством.

Короткий курс лечения нимесулидом (в среднем
12 дней) у 23 000 больных ОА способствовал суще-
ственному уменьшению интенсивности боли и ско-
ванности, а также снижению на 50% суточной по-
требности в парацетамоле [16]. Преобладающее
большинство больных этого исследования расцени-
ли эффект такой терапии как хороший или превос-
ходный. В длительных сравнительных исследова-
ниях, продолжительностью от 6 до 12 мес, нимесу-
лид при ОА по своей эффективности не уступал
традиционным НПВП (диклофенаку и напроксену
[17, 18].

Интересным представляется исследование влия-
ния нимесулида на концентрацию матриксных ме-
таллопротеаз (ММП-1, ММП-8, ММП-13) у больных
ОА, т.е. тех, которые имеют ключевое значение в де-
градации коллагена II типа [19]. Как уже было ука-
зано выше, из протеиназ, способствующих деграда-
ции хряща, особый интерес представляют именно
матриксные ММП. Авторы этой работы изучали
также СОМР (олигомерный матриксный протеин
хряща), содержание которого хорошо коррелирует
с наличием синовита и может служить в качестве
диагностического или прогностического маркера
для установления начала ОА или его прогрессиро-
вания. Нимесулид в дозе 100 мг два раза в сутки на-
значался для лечения рентгенологически доказан-
ного и клинически выраженного артроза коленного
или тазобедренного сустава, сопровождающегося
болью и нарушением функции. Длительность тера-
пии составила 3 нед. ММР-1, ММП-3 и ММП-8, а
также концентрацию СОМР измеряли методами
иммунного анализа, а интенсивность боли оценива-
ли по шкале WOMAC.

Спустя 3 нед наблюдалось достоверное снижение
сывороточного уровня СОМР, а также всех иссле-
дуемых ММП, причем снижение ММП-3 и ММП-8
оказалось статистически достоверным (таблица).
Положительная динамика метаболических наруше-
ний сопровождалась заметным снижением интен-
сивности боли и более высокой оценкой состояния
больными по шкале WOMAC. 

Таким образом, основным механизмом противо-
воспалительного и анальгезирующего действия ни-
месулида является ингибирование синтеза проста-
гландинов. Однако, помимо преимущественного по-
давления ЦОГ-2, особый интерес представляет инги-
бирование ММР. По-видимому, нимесулид подав-
ляет катаболизм хрящевой ткани за счет
механизмов, не связанных с простагландинами. С
представленных позиций нимесулид можно рас-

Маркеры воспаления и деградации хряща при лечении нимесулидом ОА

Параметр До лечения Через 3 нед р

СОМР, мкг/мл 1,61±0,40 1,45 ±0,40 <0,05

ММР-1, нг/мл 6,50±4,47 5,05±3,86 Нд

ММР-3, нг/мл 21,11±16,42 14,66±12,42 <0,01

ММР-8, нг/мл 14,54±9,48 14,54±8,11 <0,05
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сматривать как средство патогенетической терапии
ОА. Его применение направлено как на снижение
воспалительного процесса в тканях сустава, так и на
уменьшение деградации хряща, т.е. на основные па-
раметры, ответственные за хроническое прогресси-
рующее течение этого заболевания. Здесь же умест-
но отметить, что в настоящее время общепринятой
является точка зрения, согласно которой воспаление
синовиальной оболочки, хотя и не является первич-
ной мишенью при ОА, но способствует его прогрес-
сированию [4]. Эти данные еще более делают целе-
сообразным назначение НПВП при этом основном
дегенеративном заболевании суставов.
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