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Резюме. З метою вивчення впливу діацереїну на 
перебіг остеоартрозу (ОА) та динаміку показників запа-
льного процесу (цитокінів та С-реактивного протеїну) у 
хворих з поєднаним перебігом ОА та цукрового діабету 
(ЦД) 2-го типу обстежено 28 осіб (4 чоловіки та 24 
жінки), середній вік 58,60±1,19 року. Встановлено, що 
прийом діацереїну призвів до зменшення болю, скутос-
ті та покращення функції суглобів. Відмічено зниження 

рівня прозапальних цитокінів та рівня С-реактивного 
протеїну. Отримані дані дозволяють дійти висновків 
про позитивний вплив застосування діацереїну на пере-
біг ОА та остеоартрозу в поєднанні з ЦД 2-го типу.  

Ключові слова: остеоартроз, цукровий діабет 2-го 
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Вступ. Одним із найпоширеніших ревматич-
них захворювань є остеоартроз (ОА) [4]. За впли-
вом на стан здоров'я серед усіх захворювань ОА 
посідає 4-те місце в жінок та 8-ме у чоловіків. 
Найбільш частою локалізацією ОА є колінні суг-
лоби. Відомо, що поширеність симптоматичного 
гонартрозу в загальній популяції становить 24 % 
[15]. З віком втрата працездатності у хворих на 
гонартроз порівняно з ризиком у хворих на сер-
цево-судинні захворювання, і вище, ніж за іншої 
патології.  

Лікування ОА спрямовано на поліпшення 
функціональної здатності суглобів, зменшення 
болю, обмеження прогресування захворювання і 
поліпшення якості життя хворих. У дослідженнях 
продемонстровано, що при ОА ризик розвитку 
коморбідності значно вище порівняно з хворими 
без ОА. Близько половини хворих на ОА мають 
додатково п’ять і більше супутніх захворювань, 
28 % – 3-4 хвороби, і тільки у чверті осіб додат-
ково діагностується лише 1-2 патології [8]. Тому 
слід враховувати літній вік пацієнтів, наявність у 
більшості супутньої патології, яка потребує про-
ведення терапії з урахуванням взаємодії лікарсь-
ких засобів, а також підвищену частоту і вираз-
ність побічних ефектів терапії. 

У сучасному розумінні патогенезу ОА, він є 
хронічним запальним захворюванням, при якому 
переважну роль відіграє дисбаланс цитокінів 
(інтерлейкіну (ІЛ) 1, 6, 17, ФНП-α). При ОА хон-
дроцити експресують рецептори для ІЛ-1, що 
підвищує їх чутливість до цього цитокіну, під 
впливом якого хондроцити синтезують протеолі-
тичні ферменти – матриксні протеази (МП), які є 
агресивними факторами деградації колагену і 
протеогліканів суглобового хряща, у той же час 
знижується експресія тканинного інгібітору МП 
[1, 2, 5]. Тобто, роль ІЛ-1 полягає в його впливі 
на плазміноген, що сприяє перетворенню його в 
активний плазмін, який, у свою чергу, перево-
дить неактивні про-МП в активну форму, поси-
люючи деградацію позаклітинного матриксу. 
Катаболічна дія ІЛ-1 проявляється в його здатно-
сті стимулювати вироблення хондроцитами і си-
новіоцитами оксиду азоту, який ушкоджує позак-

літинний матрикс. Крім того, монооксид нітроге-
ну, знижуючи концентрацію антагоніста рецепто-
ра ІЛ-1, сам активує ІЛ-1 і впливає на апоптоз 
хондроцитів. ІЛ-1β підвищує екскрецію кальцію, 
активує остеобласти, що призводить до зниження 
інтенсивності формування кісткової тканини. 
Зменшення під його впливом концентрації остео-
кальцину сприяє руйнуванню субхондральної 
кістки [9, 14]. 

Хронічне запалення призводить до активації 
кісткової резорбції, зумовленої системою RANK / 
RANKL, що забезпечує розвиток, активність і 
виживання остеокластів. ІЛ-1β, ФНП-α конкурен-
тно підвищують NFkβ-активність у клітинах-
мішенях, що призводить до підсилення запалення 
і/або кісткової деструкції [6]. Враховуючи вище-
зазначене, можна сказати, що ІЛ-1 надає різнома-
нітний патофізіологічний вплив на катаболізм 
хряща та субхондральної кістки і робить його 
мішенню терапевтичної стратегії при ОА. 

Препаратом, який безпосередньо впливає на 
вироблення і активність ІЛ-1, є діацереїн. Основ-
на патогенетична дія діацереїну і його активного 
метаболіту реїну при ОА полягає в пригніченні 
синтезу ІЛ-1, зниженні експресії рецепторів до 
ІЛ-1 на поверхні хондроцитів, що сприяє знижен-
ню чутливості клітин до дії цього цитокіну. Пре-
парат опосередковано підвищує концентрацію 
антагоніста рецептора ІЛ-1, що призводить до 
блокади «низхідного сигнального шляху». Внут-
рішньоклітинно метаболіт блокує активацію і 
транслокацию NFkβ в ядро, знижуючи цим екс-
пресію NFkβ-залежних генів, у тому числі відпо-
відальних за продукцію прозапальних цитокінів: 
ФНО-α, ІЛ-1β, ІЛ-6, монооксиду нітрогену та 
ММП, що сприяють посиленому руйнуванню 
компонетів хрящового матриксу. Рєїн блокує і 
«висхідний» шлях сигналінгу кіназ – МЕК/ЕRK, 
особливо в умовах гіпоксії хондроцитів. Проана-
болічна дія препарату на хрящ проявляється під-
вищенням експресії ТФРβ1 і ТФРβ2, які вплива-
ють на активність хондроцитів і їх здатність про-
дукувати протеоглікан і колаген, що сприяє від-
новленню структури хряща. Під його впливом 
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також збільшується синтез гіалуронату синовіа-
льними клітинами [16, 12]. 

Таким чином, можна виділити наступні ме-
ханізми дії діацереїну – екстрацелюлярну дію: 
зменшення кількості рецепторів до ІЛ-1 на повер-
хні клітини, за допомогою інгібіювання активно-
сті ІЛ-1 на рецепторах ІЛ-1, та інтрацелюлярну 
дію: запобігання активації неактивного ІЛ-1β 
через ІЛ-1-конвертуючий фермент, запобігання 
AP-1-індукованій MMП-продукції через його 
вплив на NFkβ. 

До теперішнього часу проведені досліджен-
ня, які підтвердили клінічну ефективність діаце-
реїну, а також наявність у нього ефекту 
«післядії» [4, 11, 15, 10]. Також його ефектив-
ність при ОА чітко продемонстрована в метаана-
лізі Cochrane, проведеному T.S. Fidelix і співавт. 
[13]. Однак досліджень щодо ефективності діаце-
реїну в осіб із коморбідною патологією, а саме, з 
поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу досі не 
проводилось. 

Мета дослідження. Вивчити вплив діацереї-
ну на динаміку показників запального процесу 
(рівень цитокінів та С-реактивного протеїну) та 
перебіг захворювання в осіб з поєднаним перебі-
гом остеоартрозу (ОА) та цукрового діабету (ЦД) 
2-го типу. 

Матеріал і методи. В умовах ревматологіч-
ного та ендокринологічного відділень КЗОЗ 
«Обласна клінічна лікарня – центр екстреної ме-
дичної допомоги та медицини катастроф» м. Хар-
кова відібрано 28 пацієнтів (4 – чоловіки та 24 – 
жінки) із поєднаним перебігом ОА колінних суг-
лобів та ЦД 2-го типу. Середній вік пацієнтів 
склав (58,60±1,19) років. Середня тривалість за-
хворювання на ОА склала (7,39±0,52) років , ЦД 
2-го типу – (9,85±0,97) років (табл. 1). 

Діагностику ЦД 2-го типу проводили згідно 
з критеріями Міжнародної Федерації Діабету 
(IDF, 2005). Верифікація діагнозу «цукровий діа-
бет 2-го типу» проводилася на основі Уніфікова-
ного клінічного протоколу спеціалізованої меди-
чної допомоги: ЦД 2-го типу (2012). Критерієм 
включення до дослідження був субкомпенсова-
ний цукровий діабет ( рівень HbA1с не більш 
8,5 %). 

Діагноз ОА колінних суглобів встановлюва-
ли на основі діагностичних критеріїв ACR (1991). 
Проводилося клінічне та інструментальне обсте-
ження пацієнтів. Рентгенологічне обстеження 
виконувалося за допомогою рентгенологічного 
обладнання КРД-50 Індіаком-02 та РУМ-20-2П2. 
Стадії ОА оцінювали відповідно до класифікації 
J.H.Kellgren та J.S.Lawrens. До дослідження 
включені пацієнти з ОА колінних суглобів з I-III 
рентгенологічною стадією ОА. Інтенсивність 
болю в суглобах у спокої та при рухах оцінюва-
лася за візуально аналоговою шкалою (ВАШ) та 
склала >40 мм у всіх хворих. Прояви реактивного 
синовіїту були відсутні.  

До початку дослідження пацієнти не отриму-
вали терапії діацереїном. На момент дослідження 

17 осіб із 28 приймали нестероїдні протизапальні 
препарати для зменшення виразності больового 
синдрому, прийом їх був ситуаційним або курсо-
вим упродовж 5-7 днів. З метою вивчення впливу 
діацереїну на перебіг ОА хворим було назначено 
прийом цього препарату в дозі 50 мг двічі на день 
під час прийому їжі протягом трьох місяців. Од-
нак враховуючи, що в перші два тижні препарат 
посилює транзиторні функції кишечнику, на цей 
період його призначено у дозі 50 мг на ніч. За 
наявності виразного больового синдрому пацієн-
ти приймали інші протизапальні препарати, але 
переважно коротким курсом. 

Ефективність терапії оцінювали за виразніс-
тю болю в суглобах у спокої та рухах за ВАШ, 
індексом WOMAC (Western Ontario and McMaster 
University) болю, скутості, функції суглобів та 
сумарним балом, а також за індексом Лекена.  

Визначалися такі лабораторні показники:  
- рівень С-реактивного протеїну (СРП) в си-

роватці крові (латексним методом). 
- рівень IL-1β та ФНП-α в сироватці крові 

(імуноферментним сендвіч-методом за допомо-
гою наборів реактивів «Protein Contour» (Росія)). 

Статистична обробка результатів досліджень 
включала обчислення середнього арифметичного 
середньої похибки. При парному порівнянні кіль-
кісних показників (до та після лікування) був 
використаний критерій Вілкоксона. Всі обчис-
лення проводилися за довірчої ймовірності 95 %, 
тобто за отримання обчислених значень р < 0,05, 
результати вважалися статистично значущими. 
Більшість обчислень проводилися з використан-
ням програмного пакета StatSoft Statisticа, версія 
10.0. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Прийом діацереїну надав позитивний вплив на 
симптоми захворювання. Ефект спостерігався 
через 4-5 тижнів і наростав протягом всього пері-
оду лікування. На тлі безперервного прийому 
препарату відмічена позитивна динаміка усіх 
клінічних показників (табл. 2). При оцінці болю 
за ВАШ відмічалося зменшення болю у спокої на 
25,6 %, та при рухах на 31 %. На тлі лікування 
відмічалося зменшення болю за WOMAC на  
23,6 %. Статистично значимо зменшилась ску-
тість у суглобах (p<0,05) та покращився функціо-
нальний індекс WOMAC (p<0,05). Також відміче-
не зменшення індексу Лекена на 29 %. 

З наведених даних (рис. 1), через три місяці 
після початку лікування рівень СРП достовірно 
зменшився з 14,6±1,99 мг/мл до 3,12±0,58 мг/мл 
(р=0,00004). Що стосується показників рівня про-
запальних цитокінів, їх рівень у сироватці крові 
теж змінився: – так рівень ІЛ-1β достовірно змен-
шився на 11 % (р=0,00004), а рівень ФНП-α на 
6,6 % (р=0,00006), що може свідчити про вплив 
назначеної терапії на пригнічення біосинтезу 
медіаторів запалення. 

Переносимість діацереїну задовільна. Побіч-
ні ефекти відзначалися лише в одного пацієнта у 
вигляді діареї, що призвело до відміни препарату. 
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Таблиця 1  

Клінічна характеристика хворих 

Показник, од. вимірювання Значення 

Вік, років 58,60±1,19 

IMT, кг/м2 25,89±0,30 

Тривалість захворювання на ОА   

<5років 6 

6-10 років 19 

>10 років 3 

Рентгенологічна стадія захворювання   

I 3 

ІI 20 

III 5 

Показники вуглеводного обміну   

ГКН, ммоль/л 8,68±0,31 

НbA1c, % 8,33±0,21 

HOMA-IR 5,14±0,27 

Інсулін, мкМО/мл 13,1±0,36 

Примітка. M±m, М – вибіркове середнє; m - стандартна похибка середнього  

Таблиця 2  

Динаміка показників візуальної аналогової шкали, індексів WOMAC та Лекена (Me [LQ; UQ]) 

Показник 
До лікування Через 3 місяці Рівень статистич-

ної значущості 
M±m Me [LQ;UQ] M±m Me [LQ;UQ] Wilcoxon Test 

ВАШ, спокій 44,64±1,02 45,0 
[40,0;50] 33,21±1,21 32,5 

[30,0; 35,0] р=0,000017 

ВАШ, рухи 63,39±1,62 65,0 
[60,0;70,0] 43,75±1,38 45,0 

[40,0; 47,5] р=0,00006 

WOMAC, біль 25,46±0,72 26,0 
[24,0;28,0] 19,46±0,65 20,0 

[17,0; 21,5] р=0,000004 

WOMAC, скутість 5,21±0,21 5,0 
[4,5; 6,0] 3,89±0,19 4,0 

[3,0; 5,0] р=0,000012 

WOMAC, функціональ-
на недостатність 66,29±1,72 68,0 

[61,5;72,0] 61,14±1,72 62,0 
[56,0; 68,0] р=0,000004 

WOMAC, сумарний 
показник 96,96±2,30 99,5 

[92,5;106,0] 84,07±1,72 85,0 
[85,0; 79,0] р=0,000004 

Індекс Лекена 5,07±0,20 5,0 
[4,0; 6,0] 3,60±0,17 3,5 

[3,0; 4,0] р=0,000033 

Примітка. n – кількість спостережень; М – вибіркове середнє; m – стандартна похибка середнього; Me – медіана; LQ – 
нижній квартиль; UQ – верхній квартиль; *– статистична значущість відмінностей (р<0,05) порівняно з групою 

Після відміни діацереїну, побічні ефекти нівелю-
валися самостійно. Алергічних реакцій не спосте-
рігалось. 

Щодо перебігу ЦД 2–го типу на тлі зазначе-
ної терапії погіршення стану хворих не визначе-
но (рис. 2). 
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Рис. 1. Динаміка показників рівня цитокінів та С-реактивного протеїну до та після лікування 

Рис. 2. Динаміка показників вуглеводного обміну до та після лікування 

 Висновки 
1. Оцінка ефективності терапії діацереїном 

за показниками болю за візуально аналогової 
шкали, а також індексами WOMAC та Лекена 
продемонстрували позитивну динаміку болю, 
вранішньої скутості та функціональної недостат-
ності. 

2. У пацієнтів із поєднаним перебігом остео-
артрозу та цукрового діабету 2-го типу на тлі 
терапії відмічено покращання показників рівня 
цитокінів та рівня С-реактивного протеїну.  

3. Таким чином, отримані дані вказують на 
позитивний вплив діацереїну на перебіг ОА у 
хворих на ЦД 2-го типу. Крім того, препарат має 
задовільну переносимість. Однак для підтвер-
дження отриманих даних необхідно проведення 
подальших, більш тривалих досліджень.  
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОСТЕОАРТРОЗА У ПАЦИЕНТОВ С СОЧЕТАНЫМ  
ТЕЧЕНИЕМ ОСТЕОАРТРОЗА И САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА 

Л.В. Журавлева, М.А. Олейник 
Резюме. С целью изучения влияния диацереина на течение остеоартроза (ОА) и динамику показателей цито-

кинового профиля у больных с сочетанным течением ОА и сахарного диабета (СД) 2-го типа обследовано 28 боль-
ных (4 мужчины и 24 женщины), средний возраст составил (58,60±1,19) лет с сочетанным течением ОА и СД 2-го 
типа. Доказано, что применение диацереина в течение трёх месяцев, привело к уменьшению боли, скованности и 
улучшению функции суставов. Отмечено снижение уровня провоспалительных цитокинов и уровня С-реактивного 
белка. Полученные данные позволяют сделать вывод о положительном влиянии приема диацереина на течение ОА 
в сочетании с СД 2-го типа. 

Ключевые слова: остеоартроз, сахарный диабет 2-го типа, диацереин, цитокины. 

PATHOGENETIC TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS IN PATIENTS WITH  
OSTEOARTHRITIS AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

L.V. Zhuravliova, M.O. Oliinyk 
Abstract. To find out the effect of diacerein on the dynamics of the cytokine profile and course of the disease in pa-

tients with combined course of osteoarthritis (OA) and type 2 diabetes mellitus (DM) the study was performed on 28 pa-
tients (4 men and 24 women), average age 58,60±1,19 years with combined course of OA and type 2 DM. Use of diacerein 
led to a decrease of pain, stiffness and improving joint function. The levels of pro-inflammatory cytokines and C-reactive 
protein in blood decreased after 3 months of therapy. The findings suggest a positive impact of the using of diacerein in 
patients with OA and type 2 DM. 

Key words: osteoarthritis, type 2 diabetes, diacerein, cytokines. 
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