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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ПРИМЕНЕНИЯ АГОНИСТА PPARα ФЕНОФИБРАТА У БОЛЬНЫХ 
С ДИАБЕТ-АССОЦИИРОВАННЫМ ОСТЕОАРТРИТОМ: 
ПЕРЕКРЕСТНОЕ ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Ширинский В.С., Казыгашева Е.В., Калиновская Н.Ю., 
Ширинский И.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. В открытом, рандомизированном, перекрестном исследовании приняло участие 16 жен-
щин с диабет-ассоциированным остеоартритом (ДАОА). Средний возраст больных был 65,54 (±5,41) 
лет, у них выявлялась избыточная масса тела (средний индекс массы тела – 35,82±5,74 кг/м2). Па-
циенты в течение длительного времени страдали остеоартритом (14,54±7,6 лет) и сахарным диабе-
том (13,08±3,43 лет). Клинические и рентгенологические признаки гонартроза выявлены у 100% па-
циентов, у всех больных зарегистрирована третья рентгенологическая стадия ОА коленного сустава 
по Kellgren–Lawrence. После рандомизации одна группа больных (n = 9) принимала фенофибрат в дозе 
145 мг в сутки в течение 12 недель, другая группа (n = 7) – препарат сравнения – хондроитина сульфат 
в дозе 1000 мг в сутки, также в течение 12 недель. Затем, после двухнедельного периода «отмывки», 
первая группа больных начинала прием препарата сравнения, вторая – фенофибрат. Клиническое об-
следование проводилось ежемесячно, а лабораторное – на первом и последнем визитах. Первичной 
конечной точкой был уровень боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), вторичными конечными 
точками были показатели шкал KOOS, WOMAC,ICOAP и др. Также изучалось влияние фенофибрата 
на содержание сывороточных биомаркеров – IL-6, IL-18, IL-10, липидов, СРБ. Сравнительный эффект 
фенофибрата оценивался с помощью метода генерализованных оценивающих уравнений (generalized 
estimating equation, GEE) с коррекцией по последовательности назначенной терапии. 

Установлено, что клинический эффект от приема фенофибрата больными ДАОА не отличал-
ся от эффекта хондроитина сульфата. Однако фенофибрат обладал более широким спектром дей-
ствия, нормализуя липидный профиль. Так, прием фенофибрата был ассоциирован с повышением 
содержания ЛПВП (β-коэффициент = -0,19, р = 0,02), уменьшением уровня общего холестерина 
(β-коэффициент = -0,78, р = 0,01), и триглицеридов (β-коэффициент = -0,85, р = 0,002). Помимо 
этого, прием фенофибрата был ассоциирован с уменьшением лабораторного показателя системного 
воспаления СОЭ (β-коэффициент = -7,76, р = 0,01). Изменения содержания цитокинов после курса 
терапии фенофибратом не отличались от изменений при приеме препарата сравнения. 
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Заключается, что результаты этого пилотного исследования дают основания для дальнейшего  
изучения эффективности и плейотропного действия агонистов PPARα в масштабных контролируе-
мых клинических испытаниях. 

Ключевые слова: остеоартрит, коморбидность, сахарный диабет 2 типа, рецепторы активируемые пероксисомным 
пролифератором α, липиды, цитокины, воспаление

CLINICAL EFFICIENCY AND SAFETY OF FENOFIBRATE, 
A PPARα AGONIST, IN THE PATIENTS WITH DIABETES-
ASSOCIATED OSTEOARTHRITIS: A CROSS-OVER PILOT STUDY 
Shirinsky V.S., Kazygasheva E.V., Kalynovskaya N.Yu., Shirinsky I.V.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Sixteen female patients with diabetes-associated osteoarthritis (DAOA) participated in an open-
label, randomized, cross-over study. The mean patients’ age was 65.5 (±5.4) years, the patients were obese (mean 
body mass index, 35.8±5.7 kg/m2). They suffered from durable osteoarthritis (14.5±7.6 years) associated with 
diabetes mellitus (13.08±3.43 years). Clinical and radiographic signs of knee OA were observed in 100% of the 
cases, all the patients had Kellgren–Lawrence grade III radiographic changes. First group of patients (n = 9) 
was randomized to Fenofibrate (145 mg/day for 12 weeks), the second group (n = 7) received chondroitine 
sulfate (1000 mg/day for 12 weeks). Then, following a two-week washout period, the first group was switched 
to chondroitine sulfate and the second group, to fenofibrate. Clinical examination was performed monthly, 
and laboratory evaluation was performed at the baseline and by the end of each treatment course. pain level 
according to VAS scale was used as the primary endpoint, whereas KOOS, WOMAC, ICOAP and other scores 
served as secondary endpoints. We have also assessed effects of Fenofibrate upon serum biomarkers (IL- 6, 
IL- 18, IL-10, lipid profiles, and CRP concentrations). Comparative effect of Fenofibrate was evaluated by 
means of generalized estimating equation (GEE) models adjusted for the treatment sequence. 

It was shown that clinical effects of Fenofibrate in patients with DAOA did not significantly differ from those 
of chondroitine sulfate. However, fenofibrate had broader spectrum of effects including improvement of lipid 
profiles. E.g., Fenofibrate treatment was associated with increased HDL levels (β coefficient, -0.19; р = 0.02), 
a decrease in total cholesterol (β coefficient, -0.78; р = 0.01), and triglycerides (β coefficient,0.85; р = 0.002). 
In addition, Fenofibrate therapy was associated with a decrease in ESR, a laboratory biomarker of systemic 
inflammation (β coefficient, -7.76; р = 0.01). Cytokine changes following the Fenofibrate treatment did not 
differ from those registered after chondroitine sulfate therapy. In conclusion, the results of this pilot study 
provide a rationale for further studies of PPARα agonists and their pleiotropic effects in large-scale controlled 
clinical trials. 

Keywords: osteoarthritis, comorbidity, type 2 diabetes, peroxisome proliferator-activated receptors α, lipids, cytokines, inflammation

Введение
Остеоартрит (ОА) является одной из актуаль-

ных проблем клинической медицины вследствие 
большой распространенности, а также в связи 
с повышенной частотой коморбидной патоло-
гии: ожирения, сахарного диабета (СД), ишеми-
ческой болезни сердца, артериальной гипертен-
зии, инсулинорезистентности, дислипидемии [1, 
3, 4]. Клинико-патогенетическая разнородность 
ОА дает основание обсуждать наличие особых 
субтипов болезни, в частности ОА, ассоцииро-
ванного с сахарным диабетом (ДАОА) [9, 14], па-
тогенетической роли гипергликимии, конечных 
продуктов гликирования и инсулинорезистент-
ности в инициации и прогрессии этого фенотипа 

ОА и сопутствующих заболеваний. Установлено, 
что больные ДАОА характеризуются тяжелыми 
клиническими проявлениями суставного син-
дрома, который ассоциируется с более выра-
женными показателями системного воспаления, 
тяжести коморбидности и проатерогенными из-
менениями липидов сыворотки периферической 
крови [8, 10]. Большое число коморбидных за-
болеваний у больных ДАОА [5, 8], низкая при-
верженность к приему избыточного количества 
препаратов, которые рекомендуют разные спе-
циалисты, повышенный риск серьезных нежела-
тельных явлений лечения требуют новых подхо-
дов к терапии больных этой группы. Ранее нами 
было обоснованы принципы «узловой» терапии 
синтропных коморбидных заболеваний, кото-
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рые подразумевают поиск таких терапевтических 
«узлов-мишеней», которые обладают большим 
числом межмолекулярных связей и, благодаря 
этому, многоцелевыми эффектами при фармако-
логическом воздействии [7]. К числу таких узлов 
относятся ядерные рецепторы, активируемые 
пероксисомным пролифератором α (peroxisome 
proliferator-activated receptors – PPARα), фарма-
кологическими агонистами которых являются 
фибраты, в частности фенофибрат. Липидкор-
ригирующие свойства фибратов, выявленные 
у больных с факторами риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний [11], предполагают возмож-
ность улучшения липидного профиля при на-
значении препаратов этой группы и у больных 
ДАОА. Помимо действия фибратов на липидный 
обмен, установлены их противовоспалительные, 
иммуномодулирующие и антиатерогенные свой-
ства, в том числе при использовании у больных 
эрозивным ОА [25, 26]. Задачей исследования 
являлась оценка сравнительной эффективности, 
безопасности, фармакодинамики применения 
фенофибрата и референтного препарата хондро-
итина сульфат у больных ДАОА. 

Материалы и методы
В открытом рандомизированном исследова-

нии приняло участие 16 женщин, наблюдающих-
ся в Диабетологическом центре города Новоси-
бирска и у ревматолога. Протокол исследования 
одобрен Этическим комитетом НИИФКИ, все 
пациенты подписали форму добровольного ин-
формированного согласия. Основными критери-
ями включения были: 

– возраст 50-70 лет;
– диагноз ОА коленного сустава, удовлетворя-

ющий критериям АСR [12], продолжительность 
болезни не имеет значения; 

– установленный диагноз СД 2 типа, продол-
жительность болезни не имеет значения.

Больные не должны были получать нестеро-
идные противовоспалительные и симптом-мо-
дифицирующие препараты, опиатные анальгети-
ки в течение месяца до начала исследования и во 
время его проведения. Допускался прием ацето-
минофена в стандартных дозировках. В качестве 
антидиабетического средства больные длительно 
получали метформин и инсулин в разных дози-
ровках, что позволяло всем пациентам контроли-
ровать содержание глюкозы крови.

На рисунке 1 представлен дизайн исследова-
ния. Как следует из рисунка, после рандомиза-
ции одна группа больных принимала фенофи-
брат (трайкор) 145 мг в сутки в течение 12 недель, 
другая группа препарат сравнения – хондроитина 

сульфат в дозе 1000 мг в сутки, так же в течение 12 
недель. Затем, после двухнедельного периода «от-
мывки», первая группа больных начинала прием 
препарата сравнения, вторая – фенофибрат. Про-
должительность лечения после смены препарата 
составила 12 недель. Клиническое обследование 
проводилось на каждом из четырех визитов, а ла-
бораторное – на первом и последнем визитах. 
Первичной конечной точкой был уровень боли 
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ); вторич-
ные конечные точки – оценка функционального 
статуса суставов по шкалам KOOS (Knee injury 
and Ostheoarthritis Outcome Score) (субшкалы, 
оценивающие симптомы, нарушение функции 
при обычных активностях и при занятиях спор-
том, изменения качества жизни) [23], WOMAC 
(Western Ontario and McMaster Universities Arthritis 
Index) (субшкалы, оценивающие уровень боли, 
скованность, нарушение функции и суммарный 
балл всех субшкал) [13], характеристика посто-
янной боли (ICOAP) [21], число болезненных 
и припухших суставов. Для оценки уровня си-
стемного воспаления определяли содержание  
IL-6, IL-18, IL-10 (Вектор-Бест, Россия; в сы-
воротке ПК, с помощью стандартных наборов 
для ИФА, согласно инструкции фирм производи-
телей), СРБ (Витал Девелопмент Корпорэйшн, 
Россия), СОЭ методом Вестергрена (Kimased, 
Италия). Уровень липидов в сыворотке ПК опре-
деляли стандартным методом. Непрерывные 
базовые характеристики представлены в виде 
средней ± стандартное отклонение, т.к. эта раз-
новидность описательной статистики является 
предпочтительной даже в случае ненормального 
распределения данных [19]. Для лонгитудиналь-
ного анализа использовался метод генерализо-
ванных оценивающих уравнений (generalized 
estimating equations, GEE). Для оценки сравни-
тельного влияния фенофибрата на лонгитуди-
нальное изменение показателей использовал-
ся параметр фенофибрат*время (как фактор). 
Β-коэффициент для этого параметра указывает 
на среднее изменение показателя каждые четыре 
недели при приеме фенофибрата по сравнению 
с приемом хондроитина сульфата. GEE-модели 
оценивались с помощью робастных стандарт-
ных ошибок, подсчитанных с помощью метода 
“sandwich”. Для коррекции моделей по повторя-
емым измерениям применялась корреляционная 
структура «exchangeable». Несмотря на то, что 
выбор корректной корреляционной структуры 
является условием использования моделей GEE, 
метод устойчив к нарушению этого условия. Мо-
делирование GEE проводилось с помощью паке-
та Zelig для R [16]. 
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Результаты и обсуждение
Перед началом исследования была сформули-

рована следующая гипотеза: прием фенофибрата 
больными ДАОА оказывает не меньший клини-
ческий эффект, чем прием референтного препа-
рата хондроитина сульфат, при этом первый пре-
парат обладает плейотропным действием.

В исследование было включено 16 пациентов. 
Девять человек были рандомизированы к по-
следовательности лечения «фенофибрат–хон-
дроитин сульфат», семь – к последовательности 
«хондроитин сульфат-фенофибрат». В группе 
с последовательностью «фенофибрат–хондрои-
тин сульфат» одна пациентка выбыла из иссле-
дования из-за появления желудочно-кишечного 
дискомфорта на третьем месяце терапии, одна 
больная отозвала информированное согласие по-
сле 1 месяца лечения. В группе с последователь-
ностью «хондроитин сульфат–фенофибрат» одна 
пациентка прекратила участие в исследовании 

после приема хондроитина сульфата в течение 1 
месяца из-за развития нежелательного явления – 
случайного выявления ранее недиагностирован-
ного цирроза печени. 

Базовые характеристики больных представ-
лены в таблице 1. Как следует из таблицы, паци-
енты были пожилого возраста, у больных реги-
стрировалась избыточная масса тела и большое 
число коморбидных заболеваний, выраженный 
болевой синдром, нарушение функции коленных 
суставов и мелких суставов кистей, ускоренная 
СОЭ. Клинические и рентгенологические при-
знаки гонартроза выявлены у 100% пациентов, 
у всех больных зарегистрирована третья рент-
генологическая стадия ОА коленного сустава 
по Kellgren–Lawrence.

В таблице 2 представлены результаты срав-
нительного анализа основных клинических про-
явлений ДАОА в динамике трехмесячного лече-
ния фенофибратом и хондроитином сульфатом. 

Рисунок 1. Схема исследования

«Перекрест»
(Cross-over treatment)

Отмывочный период, 2 недели
(Wash-off time period, 2 weeks)

Фенофибрат 
(Fenofibrate) 
145 mg, n = 6

2 этап – 12 недель
(2nd stage, 12 weeks)

Хондроитин 
(Chondroitin)  

1000 mg, n = 7

Пациенты (Patients)
n = 16 

Скрининг (Screening)
n = 16

Рандомизация 
(Randomization) 

n = 16

Выбыло 2 пациента
(Drop-out, n = 2)

Выбыл 1 пациент 
(Drop-out, n = 1)

Фенофибрат 
(Fenofibrate) 
145 mg, n = 6

1 этап – 12 недель
(1st stage, 12 weeks)

Хондроитин 
(Chondroitin)  

1000 mg, n = 7
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ ДАОА, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ (n = 16)
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF OSTEOARTHRITIS PATIENTS INCLUDED INTO THE STUDY (n=16)

Показатель
Parameter

Значение
Value (m±SEM)

Возраст
Age, years 64,38±5,69

Рост
Height, cm 160,72±6,52

Вес
Weight, kg 93,38±15,45

Индекс массы тела
Body mass index, kg/cm2 36,17±5,63

Объем талии
Waist volume, cm 112,38±10,37

Длительность СД
DM duration, years 11,94±4,04

Длительность OA
Duration of osteoarthritis, years 14,12±7,06

CIRS-G 22,19±3,47

Показатели коморбидности
Comorbidity indexes

Количество категорий сопутствующих заболеваний
Number of comorbidity categories 11,12±1,02

Индекс тяжести CIRS-G
Severity index CIRS-G 1,98±0,26

Количество сопутствующих заболеваний
Number of concomitant disorders 9,31±1,74

Показатели суставного синдрома, боли и нарушения функции
Parameters of arthritic syndrome, pains and dysfunction

Число болезненных суставов
Number of painful joints 6,69±4,94

Число припухших суставов
Number of bloated joints 1,31±1,01

WOMAC боль
WOMAC pain 295,38±81,36

WOMAC скованность
WOMAC rigidity 128,25±34,02

WOMAC функциональная активность
WOMAC functional activity 1081,94±252,52

WOMAC суммарный
WOMAC summary 1504,94±331,25

FIHOA 4,25±4,01

ВАШ боль
VAS, pain, mm 70±16,26

ВАШ, общее состояние здоровья
VAS, general health condition, mm 64,56±19,27

KOOS симптомы
KOOS symptoms 15,75±5,83
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Показатель
Parameter

Значение
Value (m±SEM)

KOOS боль
KOOS pain 19,88±4,79

KOOS активность
KOOS activity 38,94±8,1

KOOS спорт
KOOS sports 16,19±2,29

KOOS качество жизни
KOOS quality of life 11,88±2,28

KOOS суммарный
KOOS summary 102,62±18,97

ICOAP 26,31±4,39

Лабораторные показатели
Laboratory parameters

СОЭ
ESR, mm/h 30,19±14,34

СРБ
CRP, mg/l 1,73±2,02

Общий холестерин
Total cholesterol, mmol/L 5,66±1,04

ЛПВП
HDLP, mmol/L 1,31±0,24

Индекс атерогенности
Atherogenicity index 3,41±0,88

Триглицериды
Triglycerides, mmol/L 2,04±0,93

ЛПНП
LDLP, mmol/L 3,57±1,2

IL-6
IL-6, pg/mL 0,13±0,31

IL-10
IL-10, pg/mL 0,02±0,1

IL-18
IL-18, pg/mL 15,93±26,4

Примечание. СД – сахарный диабет; CIRS-G – шкала кумулятивной оценки заболеваний, гериатрическая версия 
(cumulative illness rating scale geriatric version); WOMAC – индекс остеоартрита Western Ontario and McMaster 
Universities (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index); KOOS – индекс повреждения и исходов 
остеоартрита (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score); FIHOA – функциональный индекс остеоартрита кисти 
(Functional Index for Hand Osteoarthritis), ICOAP – индекс перемежающейся и непрерывной боли при остеоартрите 
(Intermittent and Constant Osteoarthritis Pain). 
Note. DM, diabetes mellitus; CIRS-G, cumulative illness rating scale, geriatric version; WOMAC, Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index; KOOS, Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score; FIHOA, Functional Index for Hand 
Osteoarthritis; ICOAP, Intermittent and Constant Osteoarthritis Pain.

Как следует из таблицы 2, по влиянию на уро-
вень боли и ряд показателей функции суставов 
фенофибрат не уступал известному препарату 
хондроитину сульфату. Примечательно, что кли-
нический эффект по большинству показателей 
был сопоставим на всех этапах наблюдения, в то 
же время к концу лечения фенофибрат уменьшал 

число отечных суставов. Оба препарата хорошо 
переносились больными, серьезных нежелатель-
ных явлений не зарегистрировано.

В таблице 3 приведены результаты влияния 
фенофибрата и хондроитина сульфата на неко-
торые биомаркеры сыворотки периферической 
крови. Видно, что прием фенофибрата, в срав-

Таблица 1 (продолжение)
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ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ ЛОНГИТУДИНАЛЬНЫЙ ЭФФЕКТ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ «ФЕНОФИБРАТ*ВРЕМЯ 
(КАК ФАКТОР)» НА КЛИНИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ
TABLE 2. COMPARATIVE LONGITUDINAL EFFECT OF FENOFIBRATE*TIME FACTOR INTERACTION UPON CLINICAL 
PARAMETERS

Показатели
Pframeters

Неделя 4
Week 4

Неделя 4
Week 4

Неделя 8
Week 8

Неделя 8
Week 8

Неделя 12
Week 12

Неделя 12
Week 12

β-коэффи-
циент

β coefficient
р

β-коэффи-
циент

β coefficient
р

β-коэффи-
циент

β coefficient
р

Боль по ВАШ
Pain by the VAS scale 7,61 0,23 6,15 0,42 0,69 0,91

Число болезненных суставов
Number of painful joints 0,61 0,59 1 0,4 -0,308 0,76

Число отечных суставов
Number of bloated joints -0,38 0,16 -0,84 0,0055 -0,76 0,02

KOOS симптомы
KOOS symptoms -1,38 0,35 -0,61 0,58 1,07 0,56

KOOS боль
KOOS pain 0,53 0,72 -0,69 0,56 1,76 0,25

KOOS активность
KOOS activity -0,15 0,96 2,07 0,37 3,30 0,18

KOOS качество жизни
KOOS quality of life 1,23 0,15 2,46 0,0026 1,30 0,10

KOOS суммарный
KOOS summary -0,69 0,88 3,07 0,43 7,61 0,13

ICOAP постоянная боль
ICOAP permanent pain 0,92 0,36 1 0,32 1 0,27

WOMAC утренняя скованность
WOMAC morning rigidity 1,69 0,89 -0,84 0,94 17,76 0,02

WOMAC боль
WOMAC pain -38,9 0,21 53,2 0,05 40,0 0,12

WOMAC суммарный
WOMAC summary -212,5 0,08 12,9 0,90 83,1 0,42

Примечание. β-коэффициент указывает на среднее различие на визитах наблюдения между пациентами, 
принимавшими фенофибрат и хондроитина сульфата.  
WOMAC – индекс остеоартрита Western Ontario and McMaster Universities (Western Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index); KOOS – индекс повреждения и исходов остеоартрита (Knee injury and Osteoarthritis Outcome 
Score).
Note. β coefficient shows mean difference between the patients taken Fenofibrate and chondroitin sulfate, as observed at clinical visits. 
WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; KOOS, Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score.

нении с приемом хондроитина сульфата, в боль-
шей степени снижал лабораторный признак си-
стемного воспаления – СОЭ, и приводил к более 
выраженному липидкорригирующему эффекту: 
уменьшал содержание общего холестерина, три-
глицеридов, повышал содержание ЛПВП и сни-
жал индекс атерогенности. Изменение содер-
жания цитокинов в конце лечения при лечении 
фенофибратом не отличалось от изменений при 
приеме препарата сравнения.

Таким образом, результаты пилотных иссле-
дований свидетельствуют о том, что клинический 

эффект от приема фенофибрата больными ДАОА 
сопоставим с приемом хондроитина сульфата. 
Однако фенофибрат обладает более широким 
спектром действия: влияет на липидный про-
филь, нормализуя соотношение ЛПВП и ЛПНП, 
снижая содержание общего холестерина и три-
глицеридов. Помимо этого, прием фенофибрата, 
в большей мере, чем применение хондроитина 
сульфата, уменьшает лабораторный показатель 
системного воспаления СОЭ.

Применение хондроитина сульфата в качестве 
препарата сравнения обусловлено его доказан-
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ными симптом-модифицирующими свойствами 
при использовании у больных остеоартритом 
и достаточно хорошо изученной фармакодина-
микой. Многочисленные исследования клиниче-
ской эффективности и безопасности, механизмов 
действия хондроитина сульфата позволили Ассо-
циации ревматологов России, Международному 
обществу по изучению остеоартроза (OARSI), 
экспертам Европейской противоревматической 
лиги (EULAR) рекомендовать его в качестве сим-
птом-модифицирующего препарата и структур-
но-модифицирующего препарата [6, 17, 18, 20, 
22]. Здесь укажем лишь основные фармакологи-
ческие эффекты хондроитина сульфата [2, 15]:

– уменьшение симптомов ОА (уменьшение 
боли, улучшение функции суставов, противовос-
палительный эффект, связанный с ингибицией 

IL-1, ЦОГ-2, ПГЕ2, NF-kB, стимуляция хемо-
таксиса и фагоцитоза, антиген-индуцируемой 
продукции IgG1 и IgE);

– усиление анаболических процессов в гиали-
новом хряще (стимуляция синтеза протеоглика-
нов, гиалуроновой кислоты, коллагенов, влияние 
на тканевые ингибиторы матриксных протеиназ);

– уменьшение синтеза энзимов деструкции 
хряща (металлопротеиназы 3, 9, 13, 14; катепси-
на-бета, лейкоцитарной эластазы);

– подавление апоптоза хондроцитов (ингиби-
ция индуцируемой нуклеоитидной транслокации 
NF-kB);

– улучшение микроциркуляции субхондраль-
ной кости и синовиальной ткани;

– повышение вязкости синовиальной жидкости;
– ингибирование синтеза оксида азота и сво-

бодных радикалов.
Такой широкий спектр фармакологической 

активности хондроитина сульфата позволяет рас-
читывать на выраженный клинический эффект. 
Однако метаанализ большого числа рандомизи-
рованных клинических испытаний применения 
хондроитина сульфата показал, что уменьшение 
боли и улучшение функции суставов происхо-
дит лишь через 3-6 месяцев после начала при-
ема препарата, это улучшение умеренно, а число 
OMERACT-OARSI ответчиков лишь на 20% пре-
вышает количество ответчиков в группе плацебо 
[24]. Что касается эффективности «хондропро-
текторного», структурно-модифицирующего 
действия хондроитина сульфата, то по этому по-
воду по-прежнему продолжаются горячие дис-
куссии [27]. Помимо этого, действие хондроити-
на сульфата ограничено суставными структурами 
и не приводит к клинически значимым систем-
ным эффектам. Поэтому фенофибрат, не уступая 
хондроитину сульфат по клинической эффектив-
ности, имеет преимущество, поскольку обладает 
липидкорригирующим, антиатерогенным дей-
ствием. В лечении больных остеоартритом, стра-
дающих сахарным диабетом – заболеваниями, 
которые являются независимыми предикторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний [5], нор-
мализующее влияние фенофибрата на содержа-
ние атерогенных липидов позволяет уменьшить 
влияние и этих факторов риска. Таким образом, 
результаты пилотного исследования эффектив-
ности и безопасности применения фенофибрата 
у больных ДАОА дают основания для его даль-
нейшего изучения в более масштабных рандоми-
зированных клинических испытаниях. 

ТАБЛИЦА 3. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ ЛОНГИТУДИНАЛЬНЫЙ 
ЭФФЕКТ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ «ФЕНОФИБРАТ*ВРЕМЯ» 
НА БИОМАРКЕРЫ В СЫВОРОТКЕ ПК БОЛЬНЫХ ДАОА
TABLE 3. COMPARATIVE LONGITUDINAL EFFECT OF 
FENOFIBRATE*TIME FACTOR INTERACTION UPON SERUM 
BIOMARKERS IN THE OSTEOARTHRITIS PATIENTS

Показатель
Parameter

β-коэффициент
β coefficient р

СОЭ
ESR -7,76 0,01

СРБ
CRP -7,42 0,12

Общий холестерин
Total cholesterol -0,78 0,01

ЛПВП
HDLP 0,19 0,02

Индекс атерогенности
Atherogenicity index -1,23 > 0,001

Триглицериды
Triglycerides -0,85 0,002

ЛПНП
LDLP -0,41 0,35

IL-6 11,38 0,29

IL-10 0,16 0,3

IL-18 9,56 0,17

Примечание. β-коэффициент указывает на среднее 
различие на последнем визите между пациентами, 
принимавшими фенофибрат и хондроитин.
Note. β coefficient shows mean difference between the patients 
receiving Fenofibrate and Chondroitin at their final visit.
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