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ПЕРЕКРЕСТНОЕ ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Ширинский И.В.1, Сазонова О.В.2, 3, Калиновская Н.Ю.1, 
Ширинский В.С.1
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Резюме. Остеоартрит (ОА) является наиболее распространенным ревматическим заболеванием, 
в настоящее время эффективная терапия ОА не разработана. Предполагается, что неудачи в лече-
нии остеоартрита (ОА) обусловлены гетерогенностью заболевания, проявляющейся в формировании 
различных субтипов (фенотипов) ОА. Одним из предложенных фенотипов ОА является диабет-ас-
социированный ОА. Ключевым механизмом, лежащим в основе воспалительных и дегенеративных 
изменений при ОА, является уменьшение метилирования ДНК в ряде клеток, которое также было 
продемонстрировано и при сахарном диабете 2 типа. Таким образом, фармакологическое повыше-
ние метилирования ДНК может быть эффективной стратегией лечения, оказывающего плейотроп-
ные эффекты при диабет-ассоциированном ОА. В рандомизированном перекрестном исследовании 
оценивалась эффективность и безопасность применения донора метильной группы адеметионина 
в сравнении с хондроитина сульфатом у больных с ОА, ассоциированным с сахарным диабетом 2 
типа. Пациенты случайно распределялись к последовательному приему хондроитина сульфата/аде-
метионан или адеметионина/хондроитина сульфата в течение 1 месяца, период отмывки составил 
2 недели. Первичной конечной точкой был уровень боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). 
Боль, функция и симптомы со стороны коленных, тазобедренных суставов и суставов кистей так-
же оценивались по шкалам KOOS, WOMAC, FIHOA. Показатели общего состояния здоровья оце-
нивались по шкале SF–36.  Для оценки системного воспаления определяли содержание IL-6, IL-18 
и СРБ в сыворотке ПК, с ИФА. Содержание биомаркеров деструкции хряща (аггрекана и антител 
к коллагену II типа) в сыворотке ПК оценивали методом ИФА. Уровень липидов в сыворотке ПК 
определяли стандартным методом, содержание гликированного гемоглобина – с использованием 
жидкостной хромотографии. В исследование было включено 10 пациентов (женщины 61,7-74,2 лет,  
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Введение
Остеоартрит (ОА) является одной из актуаль-

ных проблем клинической медицины не только 
вследствие большой распространенности, но 
и повышенной частоты коморбидной патологии: 

ожирение, сахарный диабет (СД), ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертензия, ин-
сулинорезистентность, дислипидемия [2, 3, 5, 
6]. Большое число сопутствующих заболеваний 
у больных ОА дает основание обсуждать наличие 
особых клинических вариантов болезни, в част-

ИМТ – 1,1-38,4 кг/м2). Установлено, что прием адеметионина оказывает статистически значимый 
анальгетический эффект (снижение уровня боли по ВАШ), улучшает функцию коленных суставов 
и уменьшает выраженность симптомов в коленных (по субшкалам KOOS), не влияет на биомарке-
ры системного воспаления, деструкции хрящевой ткани. Не изменилось также содержание липидов 
и гликированного гемоглобина. Адеметионин хорошо переносился, серьезных нежелательных явле-
ний за время терапии не зарегистрировано. Заключается, что адеметионин не обладает плейотропным 
фармакологическим действием при диабет-ассоциированном ОА и возможность его использования 
при коморбидной патологии требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: остеоартрит, сахарный диабет, метилирование ДНК, иммунная система, адеметионин

CLINICAL EFFICACY AND SAFETY OF ADEMETIONINE IN 
PATIENTS WITH DIABETES-ASSOCIATED OSTEOARTHRITIS: 
A CROSS-OVER PILOT STUDY
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Abstract. Osteoarthritis (OA) is one of most common rheumatic diseases, and currently there is no effective 
pharmacological treatment of OA. It has been suggested that lack of effective treatment is, in part, due to the 
disease heterogeneity which may lead to development of several OA subtypes (phenotypes). Diabetes-associated 
OA is among the proposed OA phenotypes. The key mechanism involved into inflammatory and degenerative 
changes in OA is a decrease in DNA methylation suggested for several cell types, that was also demonstrated 
in type 2 diabetes mellitus. Therefore, pharmacological increase of DNA methylation may be an effective 
treatment strategy which may exert pleiotropic effects in diabetes-associated OA. In a randomized cross-
over study, we have evaluated efficacy and safety of ademetionine, a methyl group donor, in comparison with 
chondroitine sulfate in patients with OA associated with type 2 diabetes mellitus. The patients were randomly 
assigned to sequential treatment of chondroitine sulfate/ademetionine or ademetionine/chondroitine sulfate 
during one month, with a washout period of 2 weeks. The primary endpoint was pain measured according to 
visual analogue scale (VAS). Painful symptoms, as well as function and disease signs in knee, hip and hand 
joints were also assessed with KOOS, WOMAC, and FIHOA scales. General performance was assessed with 
SF–36 scale. To evaluate systemic inflammation, we measured serum IL-6, IL-18, adiponectin, and CRP 
using ELISA technique. Concentrations of serum cartilage destruction biomarkers (aggrecan and antibodies 
to collagen type II) were assessed by ELISA. Serum lipid levels were measured with standard method; glycated 
hemoglobin was assessed with liquid chromatography. Ten patients (all women, age 61.7-74.2 year with BMI of 
1.1-38.4 kg/m2) were included in the study.  It has been demonstrated that ademetionine showed a statistically 
significant analgetic effect (decrease in VAS pain), improved knee function and reduced symptoms in knee 
joints (as measured by KOOS subscales), and did not influence the levels of systemic inflammation or cartilage 
destruction biomarkers. There was also no change in lipid levels and glycated hemoglobin concentrations. 
Ademetionine was well tolerated, no serious adverse events occurred during the treatment.  In conclusion, 
ademetionine does not have pleiotropic pharmacological effects in diabetes-associated OA. Its potential 
application in cases of different comorbidities requires further studies. 

Keywords: osteoarthritis, diabetes mellitus, DNA methylation, immune system, ademetionine
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ности ОА, ассоциированного с сахарным диа-
бетом [4, 11, 31], патогенетической роли гипер-
гликимии, конечных продуктов гликирования, 
инсулинорезистентности в инициации и про-
грессии этого фенотипа ОА. Предполагается, что 
имеются единые патогенетические пути разви-
тия входящих в состав полипатии заболеваний 
(«семейство болезней») [9], и это обуславливает 
поиск новых терапевтических мишеней, обла-
дающих свойствами одновременной регуляции 
воспаления и нескольких путей метаболизма 
(углеводного, жирового обмена и др.) [9]. Фарма-
кологическая коррекция активности этих мише-
ней может приводить к развитию плейотропного 
(противоспалительного, липидкорригирующего, 
иммуномодулирующего, гипогликемического 
и др.) действия, патогенетически обоснованного 
при полипатиях. 

Одним из механизмов, лежащим в основе вос-
палительных и дегенеративных изменений при ОА, 
присоединения коморбидной патологии, является 
нарушение эпигенетической регуляции экспрессии 
генов, в частности изменение процессов метилиро-
вания ДНК в хондроцитах, адипоцитах, клетках – 
эффекторах воспаления [15, 16]. Так, показано, 
что хондроциты больных ОА характеризуются 
гипометилированием специфических CPG сай-
тов в промоторах генов ряда металлопротеиназ, 
супероксиддисмутазы [25, 26]. С другой стороны, 
метилирование ДНК не является ключевым ком-
понентом в подавлении синтеза хондроцитами 
аггрекана [22], а снижение экспрессии остеоген-
ного протеина-1 в хондроцитах in vitro ассоции-

ровано с гиперметилированием промотора гена 
этого белка [13]. Показано, что при ожирении, 
СД – заболеваниях, часто сопутствующих ОА, 
уровень метилирования ДНК в В-лимфоцитах 
и NK-клетках значительно повышен [30]. 

В нескольких исследованиях было продемон-
стрировано анальгетическое, гипогликемическое, 
инсулин-сенситизирующее действие фармаколо-
гического донора метильной группы S-аденозил 
L-метионина (SAMe) [17, 20, 21]. Эти данные 
и определили цель исследования: оценить эффек-
тивность, безопасность применения SAMe (адеме-
тионина) у больных с ОА, ассоциированным с СД 
(ОАСД), изучить его предполагаемое многоцелевое 
действие: противовоспалительное, иммуномодули-
рующее, липидкорригирущее, гипогликемическое.

Материалы и методы
В открытом, рандомизированном, сравнитель-

ном, перекрестном исследованиии клинической 
эффективности и безопасности применения аде-
метионина (SAMe) у больных с диабет-ассоции-
рованным ОА, приняло участие 10 женщин, на-
блюдающихся в Диабетологическом центре города 
Новосибирска и у ревматолога. Протокол исследо-
вания одобрен Этическим комитетом НИИФКИ, 
все пациенты подписали форму добровольного 
информированного согласия. Основные критерии 
включения:

– возраст 40-70 лет.
– ОА, удовлетворяющий критериям АСР, про-

должительность болезни не имеет значения;

Рисунок 1. Схема исследования

1 группа
n = 5

2 группа
n = 5

1 визит 2 визит
Отмывочный

2 недели
период – 

Опытный препарат SAMe – 1200 мг/сут per os

Препарат сравнения хондроитина сульфат – 1000 мг/сут per os
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n = 5
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– установленный диагноз СД 2 не менее чем 
за год до верифицированного диагноза ОА, контро-
лируемый сахарный диабет.

Больные не должны получать нестероидные про-
тивовоспалительные и симптом-модифицирующие 
препараты, опиатные анальгетики в течение месяца 
до начала исследования. Допускался прием ацето-
минофена в стандартных дозировках. В качестве 
антидиабетического средства больные длительно 
получали метформин в разных дозировках.

Все больные были пожилого возраста (межквар-
тильные интервалы 61,7-74,2 лет), с избыточной 
массой тела (индекс массы тела 31,1-38,4 кг/ м2). 
Продолжительность ОА составила 3-9,2 лет, СД – 
7,2-20,5 года. Клинические и рентгенологические 
признаки гонартроза выявлены у 100%, что соот-
ветствовало критериям отбора в исследование, 
у всех больных зарегистрирована третья рентге-
нологическая стадия ОА (Kellgren–Lawrence).

На рисунке 1 представлен дизайн исследова-
ния.

После рандомизации одна группа больных при-
нимала адеметионин в дозе 1200 мг в сутки в тече-
ние 4 недель, другая группа препарат сравнения – 
хондроитина сульфат в дозе 1000 мг в сутки, так же 
в течение 4 недель. Затем, после двухнедельного пе-
риода «отмывки», первая группа больных начинала 
прием препарата сравнения, вторая адеметионин. 
Продолжительность лечения после смены препара-
та – 4 недели. Клиническое и лабораторное обсле-
дование проводилось на каждом из четырех визитов 
пациентов и включало: 

– показатели уровня боли по визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ) – первичная конечная точ-
ка;

– оценку функционального статуса суста-
вов по шкалам KOOS (Knee/Hip injury and 
Ostheoarthritis Outcome Score) [27], WOMAC Knee, 
Hip (Western Ontario and McMaster Universities 
Arthritis Index) [10], FIHOA (Functional Index of 

Hand OA) [14], показатели общего состояния здо-
ровья по шкале SF-36 [32], русскоязычная вер-
сия – вторичные конечные точки.

 Для оценки системного воспаления опреде-
ляли содержание IL-6, IL-18 (Вектор-Бест, Рос-
сия), адипонектина (Abcam, UK) и СРБ (Витал 
Девелопмент Корпорэйшн, Россия) в сыворотке 
ПК, с помощью стандартных наборов для ИФА, 
согласно инструкции фирм-производителей. Со-
держание биомаркеров деструкции хряща (аггре-
кана и антител к коллагену II типа) в сыворотке 
ПК оценивали методом ИФА, используя наборы 
BlueGeneBiotech, China. Уровень липидов в сы-
воротке ПК определяли стандартным методом, 
содержание гликированного гемоглобина – с ис-
пользованием жидкостной хромотографии. Полу-
ченные данные представлены медианой и 25 и 75 
межквартильными интервалами. Для выявления 
различий между сравниваемыми подгруппами 
использовали непараметрический критерий Вил-
коксона.

Результаты и обсуждение
На рисунке 2 представлены данные о влиянии 

адеметионина и хондроитина сульфата на выра-
женность боли в суставах после четырех недель 
лечения. Видно, что статистически значимое 
уменьшение уровня боли выявлено у больных 
только после периода лечения адеметионином. 
Причем статистически значимых различий по-
казателей боли после окончания применения 
адеметионина и хондроитина сульфата не заре-
гистрировано.

В таблице 1 представлены результаты оценки 
суставного синдрома до и после приема адемити-
онина.

Установлено статистически значимое сниже-
ние боли, уменьшение выраженности симптомов 
в коленных суставах и улучшение показателей 

Рисунок 2. Показатели уровня боли у больных ОАСД, получавших адеметионин и хондроитина сульфат
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повседневной активности больного по субшка-
лам KOOS. После приема адемитионина выявле-
но уменьшение активности болезни по мнению 
врача. Другие функциональные показатели, ко-
торые были использованы в работе, не претерпе-
ли изменений после окончания лечения. Адеме-
тионин хорошо переносился, случаев серьезных 
и несерьезных нежелательных явлений зареги-
стрировано не было.

Таким образом, прием адеметионина – донора 
метильной группы – больными ДАОА в течение 
месяца уменьшал боль и улучшал функцию ко-
ленных суставов. Далее представлялось целесо-

образным оценить фармакодинамику препарата, 
в частности его влияние на показатели систем-
ного воспаления, деградации хряща, липидного 
профиля и уровня гликемии. 

Как следует из таблицы 2, в конце лечения 
адеметионином не выявлено изменений содер-
жания биомаркеров системного воспаления – 
С-реактивного белка, IL-6, IL-18, адипонектина, 
деструкции хрящевой ткани – аггрекана и анти-
тел к коллагену II. Не изменилось также содер-
жание липидов и гликированного гемоглобина.  
Лечение больных ОА пожилого возраста, которые 
имеют большое число сопутствующих заболева-

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКИ СУСТАВНОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ ДО И ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ АДЕМЕТИОНИНОМ

Показатели
До приема адеметионина 

(медиана и межквартильные 
интервалы) 

После приема адеметионина
(медиана и межквартильные 

интервалы) 
Р

Уровень боли 61,00/ 51,75-70,75 45,50/33,50-47,75 0,0008

KOOS – симптомы 61,11/50-65,27 69,40/63,80-86,10 0,0059

KOOS – субшкала боли 21,43/13,33-35,71 46,40/30,33-50,88 0,0488

KOOS – субшкала 
повседневной активности 41,91/38,20-51,42 52,15/44,10-57,68 0,0452

Оценка активности ОА врачом 
(ВАШ) 57/49-62 42/38,75-46,75 0,0059

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ БИОМАРКЕРОВ В СЫВОРОТКЕ ПК БОЛЬНЫХ ДАОА ДО И ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ 
АДЕМЕТИОНИНОМ

Биомаркеры
До приема адеметионина 

(медиана и межквартильные 
интервалы)

После приема адеметионина
(медиана и межквартильные 

интервалы) 
Р

IL-6 (пг/мл) 2,867/2,402-3,396 2,399/1,777-2,987 0,232

IL-18 (пг/мл) 107,8/61,40-164,5 97,43/67,87-205,6 0,695

Адипонектин (нг/мл) 2959/2150-4419 2988/2392-3640 0,769

СРБ (мг/л) 10,40/6,325-24,38 15,65/9,800-22,95 0,160

Аггрекан (нг/мл) 0,5/0,2-2,2 0,3/0,1-0,4 0,193

Антитела к коллагену II (нг/мл) 5/4-6 4,5/4-5 0,625

Общий холестерин (мМоль/литр) 5,8/5,3-6,0 5,7/5,4-6,4 0,492

Холестерин липопротеидов 
высокой плотности (мМоль/литр) 1,15/0,9-1,5 1,2/1,0-1,3 0,769

Триглицериды (мМоль/ литр) 2,2/1,7-3,6 2,1/1,8-3,6 0,845

Индекс атерогенности 3,3/2,5-5,5 3,4/2,8-5,1 0,845

Гликированный гемоглобин, % 6,5/5-7,5 6,2/4,8-7,6 0,461



558

Shirinsky I.V. et al.
Ширинский И.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ний: сахарный диабет, ожирение, артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца и др., 
представляет собой нелегкую задачу. Неслучай-
но последние рекомендации OARSI [19] по веде-
нию пациентов с ОА нацеливают лечащего врача 
на «учет коморбидной патологии» при назначении 
немедикаментозных и медикаментозных вмеша-
тельств. Эти рекомендации отвечают требованиям 
реальной клинической практики, однако раздел 
«учета коморбидной патологии» рекомендаций, 
на наш взгляд, требует конкретизации, основан-
ной на более глубоком понимании патогенеза по-
липатий и результатах клинических испытаний 
новых или известных лекарственных средств, ис-
пользуемых в лечении коморбидных болезней. Эти 
средства должны обладать многоцелевым фармако-
логическим действием, способным уменьшать про-
явления не только основного, но и сопутствующих 
заболеваний. Перспективные направления в тера-
пии ОА связывают с применением ингибитора IL-1 
диацереина [24], препаратов, способствующих ре-
моделированию субхондральной кости [1, 23], пре-
паратов гиалуроновой кислоты и рекомбинантного 
остеогенного протеина-1 [1], агониста рецептора, 
активируемого пероксисомным пролифератором α 
фенофибрата [29] и ряда других. Все они в разной 
степени оказывают анальгетическое и хондропро-
текторное действие, улучшают функцию суставов 
при ОА, однако не снижают риска возникновения 
и развития коморбидной патологии. 

S-аденозил-L-метионин (SAMe, адеметио-
нин) является производным L-метионина и аде-
нозинтрифосфорной кислоты природного про-
исхождения, которое синтезируется в печени [7, 
8]. SAMe распространен во всех биологических 
системах организма и вовлечен в разнообразные 
метаболические процессы, наиболее важные 
из которых: трансметилирование, транссульфу-
рирование и аминопропилирование. В этих ре-
акциях он выступает либо как донор метильной 
группы, либо как индуктор ферментов, и это 
определяет многобразие биологических эффек-
тов адеметионина.

Разностороннее действие адеметионина 
на метаболизм обосновали его использование 
при заболеваниях печени с целью профилактики 
и лечения внутрипеченочного холестаза, защиты 
печени от гепатотоксических веществ. Адемети-
онин является главным источником метильных 
групп в клетках головного мозга, что послужило 
основанием для проведения нескольких рандо-
мизированных клинических испытаний эффек-
тивности адеметионина у больных депрессиями 
разной степени тяжести [12]. Было показано до-
стоверное (на 38-60%) превышение его антиде-
прессивной активности над активностью плаце-
бо. Эффективность была равноценна действию 

стандартных три- и гетероциклических антиде-
прессантов, а профиль безопасности значитель-
но выше. Возможно, анальгетическое действие 
адеметионина у больных ДАОА, зарегистриро-
ванное в настоящем исследовании, обусловлено 
уменьшением депрессии, которая выявляется 
у больных ОА очень часто, и ее медикаментоз-
ное лечение приводит к снижению выраженно-
сти боли и улучшению суставной функции [18]. 
Обезболивающее действие и улучшение функции 
суставов при назначении адеметионина больным 
ОА, сопоставимое с приемом нестероидного 
противовоспалительного средства целекоксиба, 
было показано в работе Najm W.I. [20]. В 2009 
году в Кокрановской библиотеке появился систе-
матизированный обзор, посвященный анализу 
результатов оценки эффективности применения 
адеметионина у больных ОА [28]. Авторы вклю-
чили в работу четыре плацебо-контролируемых 
исследования эффективности и безопасности 
приема адеметионина у 656 больных ОА тазобе-
дренных и коленных суставов. По их мнению, 
в обобщенных работах имеется ряд методоло-
гических ошибок, что не позволяет рекомендо-
вать использование адеметионина в лечении ОА 
и требует проведения более качественных рандо-
мизированных клинических испытаний. Резуль-
таты некоторых исследований позволяют предпо-
ложить, что применение адеметионина больными 
сахарным диабетом 2 оказывает гипогликемическое 
действие. Показано, что содержание SAMe в эри-
троцитах больных СД 2 типа уменьшено по срав-
нению со здоровыми людьми. При этом выражен-
ность снижения концентрации SAMe коррелирует 
с более быстрой прогрессией диабетической нефро-
патии [21]. В экспериментальной модели диабета 
у крыс применение SAMe повышает чувствитель-
ность к инсулину [17]. В настоящем исследова-
нии не установлено гипогликемического, а также 
противовоспалительного действия адеметиони-
на при назначении больным ДАОА, его влияния 
на процесс разрушения хряща, что свидетель-
ствует об отсутствии у препарата плейотропного 
эффекта.

В заключение следует отметить, что результаты 
пилотных исследований эффективности и без-
опасности применения адеметионина у больных 
диабет-ассоциированным ОА выявили его уме-
ренное позитивное влияние только на некоторые 
клинические и функциональные показатели вы-
раженности суставного синдрома, что дает осно-
вания для проведения более крупных рандоми-
зированных клинических испытаний препарата 
у больных ОА, сочетающимся с коморбидной па-
тологией, возможно, в комбинации с другими 
препаратами с плейотропным действием. 
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