
Остеоартрит (ОА) – самая распространенная форма за-
болевания суставов и основная причина инвалидности. 
В России насчитывается более 4 млн пациентов с установ-
ленным диагнозом ОА [1, 2]. Поскольку в эпидемиологиче-
ских исследованиях распространенность заболевания оце-
нивается в ограниченной популяции, число больных ОА в
общей популяции может достигать 15 млн. В России часто-
та ОА составляет более 5:1000 населения в возрасте 18 лет и
старше, первичная заболеваемость ОА неуклонно растет, и
ежегодно регистрируется около 600 тыс. новых случаев ОА
[3]. Приблизительно 50% больных ОА – пожилые люди с ог-
раниченными физическими возможностями и частыми со-

путствующими заболеваниями – артериальной гипертензи-
ей, сахарным диабетом и ишемической болезнью сердца [2].

Для контроля активности заболевания и улучшения ка-
чества жизни, связанного со здоровьем, в руководствах по
лечению ОА наряду с обезболиванием рекомендуются пре-
параты, замедляющие прогрессирование ОА [4]. В много-
численных национальных и международных руководствах
по ОА анализируется уровень доказательности для каждого
лечебного мероприятия, в нескольких рекомендациях опре-
делены приоритетные мероприятия и их последователь-
ность [5–7]. В 2014 г. Европейское общество по клиниче-
ским и экономическим аспектам остеопороза и остеоартри-
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Основная цель ведения пациентов с остеоартритом (ОА) – обезболивающая и противовоспалительная терапия, замедление про-
грессирования болезни и улучшение качества жизни. Для лечения ОА используются симптоматические средства быстрого дейст-
вия (анальгетики и нестероидные противовоспалительные препараты, НПВП) и структурно-модифицирующие препараты за-
медленного действия (хондроитина сульфат, глюкозамина сульфат, их комбинация, пиаскледин, диацереин). Европейское общест-
во по клиническим и экономическим аспектам остеопороза и остеоартрита (European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO) проанализировало предложения ряда экспертных групп и выработало консенсус по ведению
больных ОА: рекомендовано назначать медленнодействующие препараты уже на ранних стадиях ОА. 
В статье приведены данные сравнительных исследований нового отечественного «хондропротектора», активным компонентом
которого является биоактивный экстракт из мелкой морской рыбы, с препаратом алфлутоп. Оценивали  анальгетический, про-
тивовоспалительный эффект, острую и хроническую токсичность на экспериментальных моделях животных, а также предва-
рительные результаты терапии новым препаратом у больных ОА крупных и мелких суставов.
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та (European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO) опубликовало алго-
ритм лечения ОА коленных суставов, который представляет
собой практическое руководство для определения перво-
очередности лечебных мероприятий для врачей разных спе-
циальностей [4]. 

Во время Конгресса ESCEO, состоявшегося в Малаге
(Испания) в апреле 2016 г., был проведен семинар для чле-
нов международной рабочей группы ESCEO (O. Brewer, 
C. Cooper, J. Reginster) и группы российских ревматологов и
хирургов-ортопедов (Л.Н. Денисов, Е.С. Цветкова, Г.Ш. Го-
лубев и др.), на котором обсуждались алгоритм лечения ОА
коленных суставов и возможность его применения в рос-
сийской клинической практике [8]. Алгоритм лечения ОА
коленных суставов включает использование при наличии
симптомов базовой фармакотерапии наряду с немедика-
ментозной терапией. Для лечения ОА применяют две ос-
новные группы препаратов: симптом-модифицирующие
средства (анальгетики и нестероидные противовоспали-
тельные препараты, НПВП), которые купируют боль и вос-
паление в суставах, и структурно-модифицирующие препа-
раты замедленного действия (Symptomatic Slow Activity
Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA). Последние не только
оказывают симптоматическое действие, но и замедляют
темпы прогрессирования ОА. Их отличает медленное разви-
тие эффекта (нередко до 8–12 нед), однако, в отличие от
препаратов первой группы, они обладают выраженным по-
следействием, т. е. эффект сохраняется в течение несколь-
ких месяцев после отмены терапии. Эти препараты характе-
ризуются высокой степенью безопасности, поэтому их при-
менение является более перспективным.

К этой группе препаратов относится алфлутоп (АЛФ),
который применяется в ревматологической практике для
лечения ОА более 20 лет. Препарат представляет собой стан-
дартизированный стерильный экстракт из морских рыб, в
его состав входят сульфатированные глюкозаминогликаны,
аналогичные матриксу гиалинового хряща: хондроитин-4-
сульфат, хондроитин-6-сульфат, дерматансульфат, кератан-
сульфат, низкомолекулярные полипептиды (<50кДа), сво-
бодные аминокислоты и микроэлементы (Na, K, Ca, Mg,
Fe, Cu, Zn), которые играют важную роль в обменных про-
цессах и метаболизме соединительной ткани в целом.

Первое двухлетнее открытое рандомизированное конт-
ролируемое исследование эффективности и переносимости
АЛФ у больных ОА коленного сустава было проведено Л. Гроп-
па и соавт. [9]. В исследование было включено 150 пациентов,
рандомизированных в четыре группы: больным 1-й группы
вводили АЛФ внутримышечно (в/м) по 1 мл ежедневно в те-
чение 21 дня; пациенты 2-й группы получали АЛФ внутри-
суставно (в/с) по 2 мл 2 раза в неделю в течение 3 нед; у
больных 3-й группы сочетали в/м и в/с введение АЛФ по
аналогичной схеме; больным контрольной группы было
проведено 2 курса инъекций алоэ в течение года. Отмечены
значительное уменьшение боли и улучшение функциональ-
ного состояния суставов в основных группах по сравнению
с контролем, а также уменьшение клинических признаков
синовита уже после первого курса лечения АЛФ у половины
больных. В контрольной группе к концу лечения число па-
циентов с реактивным синовитом увеличилось на 33%.

До начала лечения все больные имели пониженный
уровень гиалуроновой кислоты (ГК) в синовиальной жид-

кости, после лечения при комбинированном (в/с и в/м)
введении наблюдалось повышение уровня ГК на 70%, при
в/с введении – на 40%, а при в/м – на 15%. В контрольной
группе зафиксировано снижение уровня ГК на 8%. Перено-
симость препарата была хорошей, нежелательных реакций
(НР) не отмечено.

В Институте ревматологии РАМН было проведено два
клинических исследования АЛФ. В одном из них у 32 боль-
ных ОА коленных суставов использовали две схемы введе-
ния АЛФ: в/м по 1 мл в течение 21 дня и в/с по 2 мл 2 раза в
неделю в течение 3 нед (5–6 в/с инъекций). После заверше-
ния в/с инъекций больным назначали трехнедельное в/м
введение препарата. После лечения у 90% больных были до-
стигнуты достоверное уменьшение боли и улучшение функ-
ции суставов. В/с введение оказалось более эффективным,
чем в/м введение, при этом отмечено выраженное уменьше-
ние признаков синовита и боли в суставах. НР (дерматит,
миалгии) наблюдались у 3 больных, но не потребовали от-
мены препарата [10].

Второе годичное исследование эффективности раз-
личных способов введения АЛФ проведено в 2001 г. у 
45 пациентов с узелковой формой ОА, гонартрозом и кок-
сартрозом. Больные 1-й и 3-й групп получали препарат в/м
по стандартной схеме. Пациентам 2-й группы АЛФ вводи-
ли в/с (2 мл 2 раза в неделю в течение 3 нед), а затем в/м
(по 1 мл в течение 3 нед).  В течение года все больные про-
шли два курса терапии. Во всех группах отмечались досто-
верное уменьшение боли и улучшение функционального
состояния суставов (по визуальной аналоговой шкале,
ВАШ и индексу WOMAC). По данным УЗИ у получавших
комбинированную терапию достоверно уменьшились при-
знаки синовита. Как и в первом исследовании, переноси-
мость АЛФ была хорошей [11]. 

Представляет интерес исследование, проведенное у 
49 больных ОА коленных и тазобедренных суставов, в ко-
тором сравнивали эффективность АЛФ и НПВП [12]. При
коксартрозе препарат вводили в/м, при гонартрозе назна-
чали комбинацию в/м + в/с введений (24 пациента). 
25 пациентов контрольной группы принимали НПВП.
Помимо клинической оценки, выполняли магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ) целевых суставов до нача-
ла и через 12 мес терапии. Как показали результаты иссле-
дования, АЛФ достоверно уменьшал болевой синдром,
улучшал функцию пораженных суставов, а комбиниро-
ванная терапия при гонартрозе была более эффективной
по сравнению с в/м введением препарата при коксартрозе.
Через 12 мес по данным МРТ отмечено достоверное уве-
личение высоты суставного хряща на передней и задней
поверхности головки бедренной кости, а также тенденция
к увеличению высоты суставного хряща как с латераль-
ной, так и с медиальной стороны. В группе контроля вы-
сота хряща не изменилась или уменьшалась. 

В трехлетнем проспективном исследовании, в котором
25 больных 42–83 лет, страдающих гонартрозом, получали
лечение АЛФ в амбулаторных условиях, также была доказа-
на его высокая эффективность [13]. 

После первого курса терапии у 70% больных исчезла
боль в пораженном суставе, начиная со второго курса 60%
больных смогли полностью отказаться от приема НПВП.

Однако все предыдущие результаты были получены в
открытых испытаниях АЛФ. В ФГБНУ «Научно-исследо-
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вательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»
(НИИР им. В.А. Насоновой) было проведено многоцент-
ровое слепое рандомизированное плацебоконтролируе-
мое исследование симптом- и структурно-модифицирую-
щего действия этого препарата у больных ОА коленных сус-
тавов [14, 15]. В исследование было включено 90 больных ОА
коленных суставов с болью при ходьбе ≥40 мм по ВАШ: 
45 пациентов основной группы получали в/м инъекции
АЛФ по 1 мл курсами по 20 дней с 6-месячным интерва-
лом в течение 2 лет (4 курса за 2 года); 45 пациентам кон-
трольной группы вводили плацебо (ПЛ, изотонический
раствор) по той же схеме. В качестве сопутствующей те-
рапии назначали ибупрофен в дозе 600–1200 мг/сут. Эф-
фективность лечения оценивали с помощью индексов
OMERACT-OARSI, WOMAC, EQ-5D, а также следующих
параметров: боль и общее состояние здоровья по ВАШ,
время ходьбы на 15 м, эффективность терапии врачом и
пациентом. 

Различия в абсолютной величине снижения интен-
сивности боли по WOMAC между группами оказались до-
стоверными. Уменьшение скованности в группе АЛФ на-
блюдалось к 3-му визиту, в группе ПЛ этот показатель су-
щественно не изменился (р<0,001). Улучшение функции
суставов, уменьшение суммарного индекса WOMAC были
отмечены уже после 1-го курса терапии в группе АЛФ и
сохранялись в течение всего наблюдения (р<0,001). Дос-
товерное улучшение качества жизни наблюдалось к 6-му
визиту только в группе АЛФ (р=0,0045). В этой группе от-
ветили на терапию 73% больных, в группе ПЛ – 40%
(р=0,001). Суточная доза НПВП в основной группе была
уменьшена у 79% больных, а полностью их отменили у
21%, тогда как в группе ПЛ доза НПВП была снижена
только у 23% пациентов. 

Для оценки структурно-модифицирующего действия
АЛФ в начале и конце исследования выполняли рентгено-
графию коленных суставов, а также в начале, через 3 мес и в
конце исследования определяли уровень биохимических
маркеров (CTX-II и COMP).

Достоверное замедление сужения суставной щели за-
фиксировано в группе АЛФ по сравнению с группой ПЛ
(р=0,0003). Увеличение размеров остеофитов наблюдалось у
72% пациентов, получавших ПЛ, и только у 27% больных,
использовавших АЛФ. Также в группе ПЛ чаще выявляли
прогрессирование субхондрального склероза (р=0,03). Уро-
вень маркера деградации хряща CTX-II имел тенденцию к
снижению к 3-му месяцу лечения АЛФ, эта танденция со-
хранялась до конца исследования, что свидетельствовало об
уменьшении деградации суставного хряща. В группе ПЛ об-
наружено увеличение уровня маркера деградации хряща
COMP. Результаты этого исследования подтвердили сим-
птом- и структурно-модифицирующий эффект АЛФ при
ОА коленных суставов. 

В связи с государственной программой импортозаме-
щения зарубежных препаратов был создан отечественный
аналог АЛФ – инновационный препарат, содержащий
комплекс полипептидов, имеющих молекулярную массу
300–600 Да (цитомедины), мукополисахариды (хондрои-
тина сульфат), аминокислоты, ионы натрия, калия, маг-
ния, железа, меди и цинка1. Проведен ряд эксперимен-

тальных исследований нового препарата. Задачей первого
эксперимента явилось исследование фармакологических
свойств (хондропротективных и обезболивающих) новой
смеси пептидов (НСП) в сравнении с глюкозамином. Ис-
пользовали оригинальную НСП: H-Ala-Glu-Asp-OH, Lys-
Glu-Asp и H-Lys-Glu-OH, – взятых в равных весовых ко-
личествах. Хондропротективное действие НСП изучали
на белых нелинейных крысах-самцах массой 250–300 г с
экспериментальным ОА (ЭОА). Препаратом сравнения
служил глюкозамина гидрохлорид (субстанция фирмы
Protein Chemicals, Япония) – один из наиболее популяр-
ных и изученных хондропротекторов. ЭОА вызывали пу-
тем трехкратного в/м введения дексаметазона в разовой
дозе 7 мг/кг. Животные были разделены на три группы: в
1-й группе крысам ежедневно, начиная с 28 сут, и на про-
тяжении 4 нед, вводили НСП в разных дозах (50, 150 и 
600 мг/кг), во 2-й группе животные получали глюкозами-
на гидрохлорид (50 мг/кг), в 3-й группе – изотонический
раствор натрия хлорида (контрольная группа). 

Было показано, что НСП в дозе 50 мкг/кг позитивно
влияла на структуры хрящевой ткани, что проявлялось ис-
чезновением в микропрепаратах хондроцитов, находящих-
ся на разных этапах клеточной гибели. При увеличении
дозы НСП до 150 мкг/кг в клетках наблюдались ярко выра-
женные мембраны гранулярной эндоплазматической сети,
усеянной рибосомами, что свидетельствует о пике биосин-
тетической активности, причем это касалось именно син-
теза экспортных белков (подтверждено хорошей ультра-
структурной организацией хрящевого матрикса в виде
упорядоченных коллагеновых фибрилл). Более того, НСП
в дозах 50 и 150 мкг/кг по выраженности благоприятного
действия на ультраструктуру хрящевой ткани превосходи-
ла препарат сравнения (глюкозамина хлорид). Основной
механизм хондропротективного действия нового отечест-
венного препарата заключается в антиапоптозной активно-
сти: при использовании дозы 100 мг/кг доля апоптозных
клеток снижалась примерно в 7 раз, а под влиянием дозы
150 мг/кг – в 13 раз по сравнению с таковой в контрольной
группе, что достоверно превосходило активность глюкоза-
мина гидрохлорида (рис. 1, 2).

Обезболивающее действие НСП доказано на модели
«уксусной корчи» у белых нелинейных мышей-самцов мас-
сой 24–26 г. Тест направлен на исследование острой висце-
ральной и соматической глубокой боли. Специфическую
болевую реакцию «корчи» (поочередное сокращение и рас-
слабление брюшных мышц с притягиванием задних конеч-
ностей и прогибанием спины) вызывали методом химиче-
ского раздражения брюшины (введение 0,6% уксусной кис-
лоты в дозе 0,1 мл/10 г массы тела) [15]. В качестве препара-
та сравнения использовали диклофенак. Эффект оценивали
по уменьшению количества «корчей» в процентах к контро-
лю. НСП в дозах 50 и 150 мкг/кг/сут значительно уменьша-
ла количество «корчей»: с 28±1 до 23±1 (р<0,01) и 22±1
(р<0,001), т. е. на 18–21% соответственно. Диклофенак при
однократном введении (10 мг/кг) уменьшал количество
«корчей» до 17±1 (р<0,001).

Таким образом, анализ полученных данных показал,
что при лечении экспериментального ОА у крыс НСП ока-
зывает позитивное влияние на динамику клинико-биохи-
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мических показателей, морфоструктуру суставных тканей 
(в том числе цитоархитектонику хрящевой ткани с умень-
шением количества хондроцитов, подверженных апоптозу,
особенно на конечных его стадиях) и обменные процессы в
хондроцитах (активизация синтетических процессов и нор-
мализация биополимерного состава хрящевого матрикса),
при этом по эффективности НСП превосходит препарат
сравнения глюкозамин.

Было проведено дополнительное исследование фарма-
кокинетической активности и местно-раздражающего дей-
ствия НСП и АЛФ. Моделью патологического воспалитель-
ного процесса служил формалиновый артрит у крыс, кото-
рым в полость коленного сустава вводили 0,1 мл 2% раство-
ра формалина. Спустя 1 сут развивался острый артрит. По-
казатели формалинового артрита и активности воспали-
тельного процесса оценивали в динамике с интервалом в
3–4 дня. О противовоспалительном эффекте судили по ан-
тиэкссудативному, анальгезирующему и жаропонижающе-
му действию препаратов. Противоотечный эффект оцени-
вали онкометрическим методом. Анальгезирующие свойст-
ва препаратов определяли по изменению порога болевой
чувствительности при контактно-силовом раздражении.
Жаропонижающее действие оценивали по способности
препаратов снижать температуру кожи лапки крысы над
очагом воспаления. Кроме того, унифицированным гемато-
логическим методом исследовали общие показатели воспа-
лительного процесса (содержание лейкоцитов, эритроци-
тов, гемоглобина) [16]. Получены следующие результаты: по
клиническим параметрам, динамике жаропонижающего

эффекта (изменение температуры коленного сустава), про-
тивоотечному, анальгезирующему действию, изменению ге-
матологических показателей (эритроциты, лейкоциты,
тромбоциты, гемоглобин), местно-раздражающему влия-
нию новый отечественный препарат препарат при в/с и в/м
введении оказался эквивалентным АЛФ.

Одновременно изучали острую, субхроническую ток-
сичность обоих лекарственных средств при в/м введении. 
В месте введения (кожа, мышцы) в обеих группах выявле-
ны идентичные изменения: кожа интактна, в подкожной
жировой клетчатке – небольшая или умеренная лимфоид-
ная или лимфоидно-макрофагальная инфильтрация. 
В мышце – очаговый фиброз грануляционной ткани, не-
большой отек, очаговая лимфоидная и лимфоидно-макро-
фагальная инфильтрация, что соответствует реактивным
изменениям на механическое повреждение тканей при
инъекциях и слабому местному раздражающему действию в
месте введения.

Для оценки токсичности были изучены клинические
признаки интоксикации, влияние на динамику массы тела,
потребление корма и воды, ЦНС, сердечно-сосудистую и
мочевыделительную системы, гематологические и биохи-
мические показатели крови. Проведено также макро- и ми-
кроскопическое исследование внутренних органов экспе-
риментальных животных, сравнение массовых коэффици-
ентов внутренних органов. Изучение острой и подострой
токсичности двух лекарственных средств не выявило разли-
чий по этим показателям. 

Планируется проведение сравнительного исследования
эффективности и безопасности НСП и АЛФ у пациентов с
первичным и вторичным ОА крупных и мелких суставов в
рутинной практике. Это клиническое исследование будет
проходить в 24 ревматологических центрах Российской Фе-
дерации. 

Наблюдательная программа «Сравнительное рандоми-
зированное исследование эффективности и безопасности
препарата АМБЕНЕ® Био при первичном и вторичном ос-
теоартрите» стартовала в ревматологическом отделении
Университетской клинической больницы № 1 ФГАОУ ВО
«Первый Московский государственный медицинский уни-
верситет им. И.М. Сеченова». Подведены итоги 2-го визита
после завершения 20-дневного курса лечения у 20 больных.
10 пациентов с ОА коленного сустава получали в/с инъек-
ции нового препарата по 2 мл 2 раза в неделю (всего 6 вве-
дений) и внутримышечные инъекции по 1 мл в остальные
дни; 10 пациентов с ОА мелких суставов кистей – в/м инъ-
екции по 1 мл в течение 20 дней. В 1-ю группу вошли 2 муж-
чины и 8 женщин в возрасте 59,3±2,7 года с длительностью
заболевания 5,8±2,2 года, во 2-ю группу – 10 женщин более
старшего возраста и с большей давностью болезни: соответ-
ственно 67,5±5,3 и 15,7±6,5 года. В обеих группах преобла-
дали пациенты с избыточной массой тела: средний ИМТ со-
ставил 30,6 и 32,6 соответственно. У всех пациентов отмече-
ны II–III рентгенологическая стадия ОА (по
Kellgren–Lawrence) и выраженный болевой синдром – 72 и
67 мм по ВАШ. 20% больных 1-й группы и 30% больных 2-й
группы регулярно принимали НПВП в стандартных дозах. 

Динамику состояния пациентов оценивали по шкалам
опросников WOMAC (для 1-й группы) и AUSCAN (для 2-й
группы). В 1-й группе констатировано почти двукратное
улучшение по всем подшкалам WOMAC: боль – с 25,6 по
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Рис. 1. Апоптотическая маркировка клеток (TUNEL-реак-
ция): а – нормальная хрящевая ткань (здоровые животные).
Отсутствие апоптотической маркировки клеток. Ув. 400; 

б – модель системного стероидного артрита через 4 нед пос-
ле введения дексаметазона (7 мкг/кг 1 раз в неделю) – выра-

женная апоптотическая маркировка клеток

Рис. 2. Микропрепараты суставного хряща крыс с систем-
ным стероидным артритом (TUNEL-реакция). Глубокий

слой суставного хряща коленного сустава крыс с системным
стероидным артритом: а – после введения АМБЕНЕ® Био 

в дозе 150 мкг/кг/сут в течение 4 нед выявляются единичные
TUNEL-позитивные клетки. Ув. 400; 

б – у нелеченых животных отмечается увеличение 
TUNEL-позитивных клеток (стрелки)

а                                                    б

а                                                    б



14,7 балла, скованность – с 10,3 до 5,2 балла, функция – с
92,5 до 58,4 балла и суммарного индекса – с 130,8 до 
68,6 балла. Во 2-й группе наблюдалась сходная динамика
индекса AUSCAN: боль уменьшилась с 278 до 145, скован-
ность – с 72,5 до 45,3, функция улучшилась до 627 против
275, а суммарный индекс – до 977 против 438. При этом по-
требность в приеме НПВП существенно уменьшилась – 8
из 10 больных 1-й группы и 9 из 10 больных 2-й группы
смогли отказаться от их приема. 

Таким образом, в соответствии с рекомендациями
OARSI и EULAR хороший эффект лечения достигнут у 90%
больных 1-й группы и 70% больных 2-й группы, удовлетво-

рительный – у 10 и 30% пациентов соответственно. Побоч-
ное действие отмечено в двух случаях: у одной больной раз-
вился синовит, потребовавший приема НПВП (в дальней-
шем проводились только в/м инъекции), у другой наблюда-
лось кратковременное усиление боли в коленном суставе
после 1-й и 2-й инъекций с последующим заметным улуч-
шением после 3-й в/с инъекции.

В целом на начальном этапе исследования переноси-
мость препарата можно оценить как вполне удовлетвори-
тельную, а эффективность – как хорошую. Исследования
препарата продолжаются, их результаты будут представле-
ны в наших следующих публикациях.
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