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Аннотация. Остеоартрит (ОА) на сегодняшний день является наиболее распространенным 
заболеванием и основной причиной боли и инвалидности у пациентов пожилого и старческого 
возраста. Нерациональная терапия ОА на фоне коморбидности приводит к увеличению числа 
нежелательных явлений и усугублению течения сопутствующих заболеваний.
Цели исследования: основная – оценить безопасность биоактивного концентрата мелких морских 
рыб (БКММР) у пациентов старческого возраста с остеоартритом коленного сустава и высокой комор-
бидностью; дополнительная – оценить эффективность терапии в течение периода наблюдения.
Материал и методы. В исследование было включено 20 пациентов с ОА коленного сустава, 
средний возраст которых равнялся 77,6 (75,8; 80,5) лет. Больные получали инъекции БКММР еже-
дневно по 1 мл внутримышечно курсами по 20 дней с 6-месячным интервалом (в сумме 2 курса). 
Эффективность терапии оценивалась по ВАШ и индексу WOMAC, безопасность препарата – на 
основании клинических и лабораторных показателей в течение всего периода наблюдения.
Результаты. У пациентов старческого возраста с ОА коленного сустава выявлен высокий уровень 
коморбидности – 5,4+0,8 заболеваний. К концу первого курса терапии БКММР было установлено 
статистически значимое снижение суммарного индекса WOMAC и существенное уменьшение 
боли по ВАШ. Положительная динамика сохранялась на протяжении всего периода наблюдения. 
Серьезных нежелательных явлений и клинически значимых изменений лабораторных показате-
лей за весь период наблюдения выявлено не было.
Заключение. Результаты исследования демонстрируют эффективность БКММР у больных с ОА 
коленного сустава и подтверждают безопасность его применения у пациентов старческого воз-
раста с высокой коморбидностью, что позволяет рассматривать его в качестве препарата первой 
линии в комплексной терапии ОА.

Ключевые слова: остеоартрит, коморбидность, старческий возраст, биоактивный концентрат 
мелких морских рыб, безопасность терапии.
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Abstract. Nowadays osteoarthritis (OA) is the most common disease and a major cause of pain and 
disability in elderly and senile patients. Irrational therapy of OA on the basis of comorbidity leads to 
increase in the number of adverse events and aggravation of the course of concomitant diseases.
Aims of the research: main is to evaluate the safety of a bioactive concentrate of small marine fish 
(BCSMF) in senile patients with knee osteoarthritis and high comorbidity; additional one – to evaluate 
the effectiveness of therapy during the observation period.
Material and methods. 20 patients with OA of the knee joint, whose mean age was 77,6 (75,8; 80,5) 
years old were involved in the study. They received injections of BCSMF daily, 1 ml intramuscularly, 
in courses of 20 days with a 6-month interval (2 courses in total). The effectiveness of therapy was 
assessed by VAS and the WOMAC index, the safety of the drug was assessed based on clinical and 
laboratory parameters throughout the total observation period.
Results. Elderly patients with OA of knee joint showed a high level of comorbidity – about 5,4+0,8 
diseases. By the end of the first course of therapy with BCSMF, a statistically significant decrease 
in the total WOMAC index and a significant decrease in pain according to VAS were found. Positive 
dynamics preserved throughout the total observation period. Serious adverse events and clinically 
significant changes in laboratory parameters were not detected during the total period of observation.
Conclusion. The results of the study demonstrate the effectiveness of BCSMF in patients with knee 
joint OA and confirm the safety of its use in senile patients with high comorbidity, which allows it to 
be considered as a first-line drug in the complex treatment of OA.

Key words: osteoarthritis, comorbidity, senile age, bioactive concentrate of small marine fish, safety 
of therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) – одна из наиболее важных 
медико-социальных мировых проблем в связи с 
высокой распространенностью и существенны-
ми затратами на преодоление его последствий. 
Это  заболевание приводит к значительному ухуд-
шению качества жизни, временной и стойкой утрате 
трудоспособности, уверенно занимая одну из лиди-
рующих позиций в структуре причин инвалидиза-
ции населения. По последним данным, наличие ОА 
в 1,6 раза увеличивает риск общей смертности [1]. 
В  2018 г. Управление по контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных средств США (Food 
and Drug Administration, FDA) [2] причислило ОА 
к серьезным заболеваниям, требующим как можно 
более ранней диагностики и адекватной терапии [3].

ОА ассоциирован с коморбидностью и полипраг-
мазией, что ухудшает течение и прогноз заболе-
вания и ограничивает назначение лекарственных 
средств [4, 5]. Именно структура коморбидности 
определяет высокий риск смерти в популяции, уве-
личение числа госпитализаций, нарушение физи-
ческого и психического здоровья, исход заболе-
вания и более низкие показатели качества жизни. 
Систематический обзор и метаанализ 42 обсерва-
ционных исследований продемонстрировали, что 
общая распространенность любого хронического 
заболевания среди лиц с ОА составила 66%: у 29% 
пациентов имелось одно сопутствующее заболева-

ние, у 25% – 2, а у 24% – более 3. Наиболее часто 
регистрировалась патология сердечно-сосудистой 
(35%), скелетно-мышечной (34%) и нервной систе-
мы (30%), а также верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (19%). Ведущими хроническими 
заболеваниями были артериальная гипертензия 
(АГ) (50%), дислипидемия (48%), боли в спине 
(33%), заболевания щитовидной железы (26%) и 
депрессия (17%) [4].

У пациентов с ОА и высокой коморбидностью 
выбор терапии должен основываться на исполь-
зовании наиболее безопасных препаратов, персо-
нализированном подходе при оценке риска разви-
тия побочных эффектов, назначении минимально 
эффективных доз и локальных форм лекарствен-
ных средств в сочетании с нефармакологическими 
методами терапии [6]. Поиск высокоэффективного 
лекарственного препарата с благоприятным про-
филем безопасности, соответствующий современ-
ным принципам лечения ОА, остается актуальной 
задачей [7].

В настоящее время, к сожалению, так и не решена 
проблема лечения больных пожилого и старческо-
го возраста, которые в связи с высокой коморбид-
ностью вынуждены получать большое количество 
лекарственных средств. Так, у лиц 60–69 лет поли-
прагмазия встречается в 7,4–28,6%, в возрасте ≥80 
лет – в 18,6–51,8% случаев. Пациентам старших 
возрастных групп при наличии двух сопутствую-
щих заболеваний в 20,8% случаев одновременно 
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назначаются от 4 до 9 препаратов и в 1,1% – от 10 и 
более; пациентам с шестью и более сопутствующи-
ми заболеваниями – 47,7% и 41,7% соответственно 
[7]. При назначении лекарств в гериатрической 
практике необходимо помнить, что у пожилых 
людей более высока вероятность возникновения 
серьезных нежелательных явлений (НЯ) и непро-
гнозируемых лекарственных взаимодействий из-за 
полипрагмазии и физиологических изменений 
организма. Исследования, проведенные в разных 
странах мира, свидетельствуют, что НЯ при при-
еме одного лекарственного средства у пожилых 
возникают в 10%, при приеме более 10 препаратов 
– практически в 100% случаев, а летальность при 
этом приближается к 10% [7]. В процессе старения 
угнетается ферментативная активность печени, 
уменьшаются клубочковая фильтрация и содер-
жание жидкости и мышечной массы, изменяется 
чувствительность рецепторов, снижается холинер-
гическая передача, повышается проницаемость 
гематоэнцефалического барьера. Эти особенности 
организма приводят к изменению фармакокине-
тики и фармакодинамики лекарственных средств, 
значительно повышая частоту развития НЯ.

В условиях реальной клинической практики 
существуют лекарственные препараты, отличаю-
щиеся благоприятным профилем безопасности, 
применение которых позволяет достигать терапев-
тического эффекта у пациентов с ОА и коморбид-
ными заболеваниями.

Медикаментозная терапия ОА, согласно послед-
ним рекомендациям ESCEO [8] и Федеральным 
клиническим рекомендациям [9], включает в пер-
вую очередь применение симптоматических пре-
паратов замедленного действия (Symptomatic Slow 
Activity Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA), кото-
рые считаются препаратами выбора при терапии 
ОА, в том числе при наличии противопоказаний 
для назначения нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), поскольку участву-
ют в подавлении катаболического воспаления, 
лежащего в основе прогрессирования ОА, и обла-
дают собственным анальгетическим эффектом 
[10]. В России на протяжении длительного вре-
мени в лечении ОА используется оригинальный 
стандартизированный биоактивный концентрат 
мелких морских рыб (БКММР), также относя-
щийся к SYSADOA.

Несмотря на длительную историю изучения и 
большое количество работ, посвященных оцен-
ке эффективности и безопасности применения 
БКММР у пациентов с ОА коленного сустава, 
безусловный интерес представляет изучение осо-
бенностей фармакотерапии пациентов разных воз-
растных групп.

Цели исследования:
• основная – оценить эффективность и без-

опасность БКММР у пациентов старческого воз-

раста с ОА коленного сустава и высокой комор-
бидностью;

• дополнительная – оценить эффективность 
терапии в течение периода наблюдения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 20 больных с 
диагнозом ОА коленного сустава, установленным 
в соответствии с критериями ACR и подтвержден-
ным рентгенологическим исследованием, которые 
наблюдались врачом-ревматологом в амбулатор-
ных условиях с января 2021 г. по декабрь 2022 г. 
Средний возраст обследованных равнялся 77,6 
(75,8; 80,5) лет.

Длительность исследования составила 12 мес, 
число визитов – 3: В0 – день 1 (визит включения 
в исследование и начала терапии); В1 – 21-й день 
терапии, В2 – через 12 мес от начала лечения.

Критерии включения: подписанное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, паци-
енты в возрасте от 75 лет и старше с OA коленного 
сустава по критериям ACR (1986 г.), с болью в 
коленном суставе не менее 40 мм по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ), II или III рентгенологи-
ческой стадией по Келлгрену–Лоуренсу, потреб-
ностью в приеме НПВП в стабильной дозе не 
менее 30 дней в предшествующие 3 мес.

Критерии невключения: аллергические реакции 
на морепродукты, остеонекроз суставных поверх-
ностей, внутрисуставное введение любых препа-
ратов в течение предшествующих 6 нед, прием 
SYSADOA менее чем за 3 мес до начала исследова-
ния, травмы и/или операции на коленном суставе 
в анамнезе, непереносимость компонентов, входя-
щих в состав БКММР.

Работа была одобрена локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Кемеровский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России. Исследование выполнялось в соответ-
ствии с требованиями Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации об этиче-
ских принципах проведения медицинских иссле-
дований с участием человека в качестве субъекта 
(с изменениями от 2013 г.).

Клиническая характеристика пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 1.

У всех пациентов был проведен анализ комор-
бидной патологии (табл. 2). Ведущее место в 
структуре сопутствующих заболеваний занимали 
болезни сердечно-сосудистой системы: артериаль-
ная гипертензия (90,0%), стенокардия напряжения 
(60,0%) и хроническая сердечная недостаточность 
(60,0%). Несколько реже встречались хронический 
пиелонефрит (55,0%), желчнокаменная болезнь 
(35,0%), хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (30,0%), ожирение (30,0%), сахарный диабет 
2-го типа (25,0%). В среднем у одного больного 
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было зарегистрировано 5,4+0,8 коморбидных забо-
леваний.

Влияние коморбидной патологии на отдален-
ный прогноз оценивалось с помощью индекса 
коморбидности Charlson. Этот индекс представ-
ляет собой балльную оценку (от 0 до 40) наличия 
сопутствующих заболеваний и используется для 
прогноза 10-летней летальности, которая в отсут-
ствие коморбидности составляет 12%, при 1–2 
баллах – 26%, 3–4 баллах – 52%, ≥5 баллах – 85%.

Лекарственную терапию для лечения комор-
бидной патологии получали все участники иссле-
дования. Установлено, что пациенты принимали 
5,2±1,3 различных препаратов, что указывает на 
наличие у них полипрагмазии. Наиболее часто 
больным назначались блокаторы ренин-ангиотен-
зиновой системы – 12 (60,0%), диуретики – 8 
(40,0%), антитромботические (антикоагулянты и 
антиагреганты) – 7 (35,0%), бета-адреноблокато-

ры – 6 (65,8%), антагонисты кальция – 6 (30,0%), 
агонисты имидазолиновых рецепторов – 5 (25,0%), 
пероральные сахароснижающие препараты (мет-
формин) – 4 (20,0%), ингибиторы протонной 
помпы совместно с приемом НПВП – 20 (100%).

Все пациенты получали инъекции БКММР еже-
дневно по 1 мл внутримышечно курсами по 20 дней 
с 6-месячным интервалом (в сумме 2 курса).

Эффективность терапии оценивалась на всех 
визитах с помощью индекса WOMAC, позволяю-
щего самому пациенту указать выраженность сим-
птомов ОА (боль, скованность, функциональная 
активность) с использованием ВАШ. Ответом на 
проводимую терапию считалось уменьшение боли 
по ВАШ на ≥20% от исходного уровня.

На каждом визите проводился сбор жалоб и анам-
неза, оценивались объективный статус, интенсив-
ность болевого синдрома, потребность в приеме 
НПВП, переносимость проводимой терапии и 

Таблица 2. Структура коморбидной патологии у включенных в исследование пациентов с остеоартритом 
коленного сустава

МКБ-10 Коморбидные заболевания
Количество больных (n=20)

Абс. %
I.10–15 Артериальная гипертензия 18 90,0
I.63.3 Острые нарушения мозгового кровообращения 3 15,0
I.20 Стенокардия напряжения I–III функционального класса 12 60,0
I.49 Нарушения ритма и проводимости 4 20,0
I.50 Хроническая сердечная недостаточность I–III функционального класса (NYHA) 12 60,0
I.21 Инфаркт миокарда 1 5,0

I.83.9 Варикозная болезнь 4 20,0
E.65–68 Ожирение 6 30,0

E.10 Сахарный диабет 2-го типа 5 25,0
J.44 Хроническая обструктивная болезнь легких 6 30,0
K.25 Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 1 5,0
K.81 Хронический холецистит 6 30,0
K.86 Хронический панкреатит 5 25,0
K.80 Желчнокаменная болезнь 7 35,0
N.20 Мочекаменная болезнь 4 20,0
N.10 Хронический пиелонефрит 11 55,0

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с остеоартритом, включенных в исследование
Показатель Значение

Количество больных, n (%) 20 (100%)
Мужчины, n (%) 7 (35,0%)
Женщины, n (%) 13 (65,0%)

Возраст, годы, Me (Q1; Q4) 77,6 (75,8; 80,5)
Окружность талии, см, Me (Q1; Q4) 88,5 (75,4; 92,1)
Окружность бедер, см, Me (Q1; Q4) 108,8 (96,3; 110,4)

ИМТ, кг/м2, Me (Q1; Q4) 26,8 (22,3; 30,8)
Рентгенологическая стадия по Kellgren–

Lawrence, n (%)
II 12 (60,0%)
III 8 (40,0%)

Продолжительность ОА, годы, Me (Q1; Q4) 6,1 (4,2;12;1)
Синовиты, n (%) 3 (15%)

ФК, n (%)
2 11 (55,0%)
3 9 (45,0%)

ВАШ, мм, Me (Q1; Q4) 59,8 (49,6; 72,8)
Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОА – остеоартрит; ФК – функциональный класс; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.
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динамика лабораторных показателей (общий ана-
лиз крови, глюкоза, общий холестерин, АСТ, АЛТ, 
креатинин с расчетом СКФ).

Статистический анализ проводился с помо-
щью программного пакета STATISTICA версии 
6.1.478.0 для Windows компании StatSoft, Inc. 
(США). Полученные результаты были обработаны 
непараметрическими и параметрическими метода-
ми. Различия считались статистически значимыми 
при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлено, что на фоне приема БКММР у 
подавляющего большинства больных отмечалось 
существенное уменьшение боли по шкале ВАШ. 
Так, количество пациентов, ответивших на тера-
пию уменьшением боли в коленном суставе по 
ВАШ на 20% и более, к В1 составило 13 (65,0%), к 
В2 – 12 (60,0%) человек.

Выявлено статистически значимое сниже-
ние суммарного индекса WOMAC на всех визи-
тах по сравнению с показателями, полученны-
ми при включении пациента в исследование: 
В0  – 1125±135,0, В1 – 647±229,0, В2 – 642±224,0 
(р  ≤0,001).

Улучшение самочувствия больных привело к 
существенному уменьшению потребности в 
НПВП. Исходно, с учетом выраженного болево-
го синдрома, все участники исследования были 
вынуждены использовать эту группу препаратов. 
К  В1 отказались от приема НПВП 6 (30,0%), к 
В2  – 7 (35,0%) пациентов. Статистически зна-
чимое снижение количества дней приема НПВП 
было достигнуто через 12 мес после начала терапии 
и составило 5 (0; 10) дней за 1 мес против 14 (7; 15) 
дней на момент начала исследования (р=0,005).

Индекс Charlson составил 1–2 балла у 2 (10,0%) 
пациентов, 3–4 балла – у 14 (70,0%), ≥5 баллов – у 
4 (20,0%), что свидетельствует о 26%; 52% и 85% 
вероятности наступления смерти в ближайшие 
10  лет соответственно (при отсутствии коморбид-
ности - 12%).

Клинически значимых изменений основных 
гематологических и биохимических показателей 
за весь период исследования зарегистрировано не 
было (табл. 3).

Наблюдалось однократное повышение уровня 
АЛТ и АСТ у 2 (10,0%) больных на В2. Значения 
указанных лабораторных показателей не превы-
шали верхнюю границу нормы более чем в 2 раза, 
что не потребовало отмены или коррекции лечения.

У 2 (10,0%) пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа была зарегистрирована декомпенсация 
заболевания, что потребовало консультации эндо-
кринолога и коррекции сахароснижающей тера-
пии. Однако у остальных пациентов, как с этим 
заболеванием, так и без установленного диагноза, 
не отмечалось клинически значимого повышения 
глюкозы. Эти данные подчеркивают безопасность 
терапии БКММР и указывают на возможность 
назначения препарата пациентам с сахарным диа-
бетом 2-го типа.

Повышение артериального давления (АД) было 
выявлено у 4 (20,0%) участников исследования, из 
них у 1 (5,0%) пациента после первой инъекции 
имело лишь кратковременное однократное повы-
шение АД не более чем на 10% от исходных цифр, 
не потребовавшее коррекции антигипертензивной 
терапии и купировавшееся приемом моксонидина 
0,2 мг. У 1 (5,0%) больного произошла декомпен-
сация артериальной гипертензии, что потребовало 
коррекции антигипертензивной терапии.

О появлении головокружения на В1 сообщил 
1 (5,0%) участник исследования. На В2: наличие 
головной боли отметили 2 (10,0%) пациента, в 
одном случае (5,0%) был зафиксирован диском-
форт в эпигастрии и тошнота. Данные явления, по 
мнению пациентов, не были связаны с приемом 
исследуемого препарата. Указанные симптомы 
носили кратковременный характер, разрешились 
самостоятельно и не потребовали изменения или 
отмены терапии.

За время наблюдения не наблюдалось случа-
ев аллергических и местных реакций на введе-
ние препарата. У одного пациента была выявлена 
болезненность в месте постановки инъекции.

Серьезных НЯ за весь период наблюдения заре-
гистрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

В России широко применяется многокомпо-
нентный препарат из группы SYSADOA – ориги-

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей у включенных в исследование больных с остеоартритом 
коленного сустава

Показатель
Номер визита p

B0 vs B1
p

B0 vs B2В0 В1 В2
АЛТ, Ед/л, Me (Q1; Q4) 39,4 [36,7; 40,8] 44,2 [37,1; 45,2] 43,4 [35,8; 44,2] 0,091 0,182
АСТ, Ед/л, Me (Q1; Q4) 38,2 [37,3; 41,2] 42,4 [37,4; 44,5] 40,8 [35,6; 41,8] 0,082 0,179

Глюкоза крови, ммоль/л, М±SD 5,7±1,2 6,3±1,4 5,6±1,0 0,923 0,873
Общий холестерин, ммоль/л, М±SD 6,08±1,8 6,10±1,3 5,98±1,7 0,941 0,756
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me (Q1; Q4) 63,3 [52,4; 66,3] 60,1 [48,3; 63,8] 67,2 [56,3; 68,8] 0,076 0,068
Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрасфераза; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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нальный препарат Алфлутоп®, представляющий 
собой стандартизированный раствор для инъек-
ций на основе БКММР. Действие его хорошо 
изучено в доклинических исследованиях in vivo на 
различных животных моделях и in vitro.

Согласно результатам исследований, препарат 
демонстрирует интегрированное влияние на пато-
логические процессы, специфичные для ОА: замед-
ляет деградацию хрящевой ткани (ингибирование 
экспрессии протеаз и гиалуронидазы); интенсифи-
цирует анаболические процессы (увеличение син-
теза аггрекана и гиалуроновой кислоты); облада-
ет противовоспалительным эффектом (угнетение 
высвобождения интерлейкинов 6 и 8, сосудистого 
эндотелиального фактора роста, подавление экс-
прессии циклооксигеназы-2, регуляция экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов); оказывает 
антиоксидантное действие; влияет на фосфорно-
кальциевый обмен (уменьшение резорбции кости и 
снижение потери ионов кальция) [11].

Эффективность и безопасность препара-
та Алфлутоп® подтверждена многочисленны-
ми доклиническими и рандомизированными 
клиническими исследованиями. Так, в работах 
Л.И.  Алексеевой с соавт. продемонстрирована 
высокая безопасность БКММР у пациентов с ОА 
коленного сустава [11, 12]. За двухлетний период 
лечения серьезных НЯ на фоне его применения 
зарегистрировано не было. Отмечались лишь еди-
ничные случаи клинически незначимых измене-

ний АЛТ, АСТ, гамма-глутамилтранспептидазы и 
повышение уровня глюкозы, которые не потребо-
вали отмены препарата.

Относительная безопасность примене-
ния БКММР была показана и в исследовании 
Л.К.  Пешехоновой с соавт., в котором наблю-
дались единичные НЯ со стороны желудочно-
кишечного тракта. НЯ (гастралгия, тошнота, 
диарея и метеоризм) были легкими и купирова-
лись симптоматическими лекарственными сред-
ствами [13].

Высокий профиль нефробезопасности пре-
парата Алфлутоп® продемонстрирован в работе 
Н.В.  Ворониной с соавт.: в когорте пациентов с 
ОА коленного сустава и сопутствующей ХБП I–II 
стадии нефротоксические эффекты при примене-
нии БКММР отсутствовали [14].

Несмотря на то, что речь идет об использова-
нии многочисленных инъекций, местные НЯ при 
введении БКММР развиваются редко (в среднем 
у 1–13% пациентов). Чаще всего отмечается воз-
никновение боли в месте инъекции, которая не 
требует назначения анальгетиков и отмены тера-
пии [15].

Результаты настоящего исследования, выпол-
ненного на когорте пациентов старческого возрас-
та с высокой коморбидностью, свидетельствуют об 
отсутствии клинически значимых НЯ при приме-
нении БКММР и вполне согласуются с данными 
ранее выполненных работ.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования 
демонстрируют эффективность БКММР у 
больных с ОА коленного сустава и подтвержда-

ют безопасность его применения у пациентов 
старческого возраста с высокой коморбидно-
стью, что позволяет рассматривать его в каче-
стве препарата первой линии в комплексной 
терапии ОА.
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