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Аннотация
9 сентября 2023 г. состоялось заседании Совета экспертов, на котором были рассмотрены новые вызовы в лечении остеоартрита (ОА), 
в том числе у коморбидных пациентов. В заседании приняли участие ведущие специалисты в области ревматологии, травматологии и 
других дисциплин, связанных с оказанием медицинской помощи пациентам с ОА. Ключевой целью заседания Совета экспертов было 
обсуждение перспектив применения комбинации неденатурированного (нативного) коллагена II типа, метилсульфонилметана, босвелли-
евых кислот, витаминов С и D3 (Артнео) в составе комплексной терапии ОА. Эксперты пришли к заключению, что Артнео у больных ОА 
коленного сустава I–III стадии не только не уступает по эффективности комбинации хондроитина сульфата и глюкозамина гидрохлорида, 
но и превосходит ее по таким показателям, как уменьшение признаков синовита по данным магнитно-резонансной томографии и ди-
намика снижения тяжести течения гонартроза по индексу Лекена. Доказанная действенность, а также высокий профиль безопасности 
и переносимости 6-месячного курса Артнео заслуживают пристального внимания медицинского сообщества и активного внедрения 
комбинации Артнео в амбулаторную практику врача, в первую очередь при лечении пациентов с признаками малого или умеренного 
синовита и/или с отягощенным коморбидным фоном.
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Abstract
A meeting of the Expert Council on September 9, 2023 considered the last challenges in the treatment of osteoarthritis (OA) including OA in 
comorbid patients. Leading experts in rheumatology, traumatology and other relevant disciplines participated in the meeting. The key goal of 
Expert Council was the discussion of potential application of a combination of undenatured (native) type II collagen, methylsulfonylmethane, 
boswellic acids, vitamins C and D (Artneo complex) as a part of complex OA therapy. The experts concluded that Artneo for stage I–III knee 
OA patients is not just non-inferior in comparison with a combination of chondroitin sulfate and glucosamine hydrochloride but excels it in the 
decrease of magnetic resonance imaging synovitis markers and dynamics of Lequesne index for knee osteoarthritis severity. The proven efficacy 
and the favorable safety profile of 6-months Artneo course deserve the attention of medical community and the active implementation of Artneo 
complex into ambulatory practice, first of all, for the treatment of patients with mild or moderate synovitis and/or burdened with comorbidities.
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В Санкт-Петербурге 9 сентября 2023 г. состоялось от-
крытое междисциплинарное заседание Совета экспер-
тов, в котором приняли участие ведущие медики – пред-
ставители нескольких субъектов Российской Федерации 
различных специальностей, задействованные в оказании 
медицинской помощи пациентам с остеоартритом (ОА): 
ревматологи, травматологи, ортопеды, хирурги, терапевты, 
геронтологи и реабилитологи. Председателем Совета экс-
пертов выступил академик РАН, д-р мед. наук, профессор 
Вадим Иванович Мазуров, в Президиум вошли ревматолог, 
д-р мед. наук, профессор Людмила Ивановна Алексеева, 
ревматолог, д-р мед. наук Ирина Борисовна Беляева, трав-
матолог-ортопед, д-р мед. наук, доцент Игорь Григорьевич 
Беленький, рентгенолог, канд. мед. наук Артем Леонидович 
Бурулев, ревматолог, д-р мед. наук, профессор Инна Зура-
биевна Гайдукова, ревматолог, д-р мед. наук Елена Влади-
мировна Зонова, иммунолог, д-р мед. наук, профессор Олег 
Витальевич Калюжин, д-р мед. наук Эльвира Николаевна 
Оттева и ревматолог, д-р мед. наук проф. Евгений Алек-
сандрович Трофимов. Целью заседания Совета экспертов 
было обсуждение перспектив применения комбинации не-
денатурированного (нативного) коллагена II типа ( НК-II), 
метилсульфонилметана (МСМ), босвеллиевых кислот, ви-
таминов С и D3 (Артнео) в составе комплексной терапии 
ОА согласно результатам открытого рандомизированного 
проспективного исследования эффективности и безопас-
ности Артнео в сравнении с активным контролем в парал-
лельных группах у больных ОА с поражением коленного 
сустава в возрасте от 40 до 75 лет, проведенного под руко-
водством академика В.И. Мазурова и главного исследова-
теля д-ра мед. наук И.Б. Беляевой с применением магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) с T2-картированием, и 
многоцентрового проспективного двойного слепого пла-
цебо-контролируемого рандомизированного исследова-
ния Артнео у пациентов с ОА коленного сустава (ОАКС)  
II, III стадии, национальным координатором которого вы-
ступала д-р мед. наук, профессор Л.И. Алексеева.

В рамках Совета экспертов освещены и обсуждены сле-
дующие вопросы:

•  современные вызовы, текущие аспекты и актуальные 
проблемы в подходах к лечению ОА;

•  реалии и трудности ведения коморбидных пациентов 
и перспективы мультимодального комплексного под-
хода к купированию воспаления и боли при ОА;

•  результаты многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования эффективности Артнео у пациентов с ОА II, 
III стадии;

•  результаты сравнительного исследования эффек-
тивности Артнео и комбинации глюкозамина суль-
фата и хондроитина гидрохлорида у пациентов с  
ОА I–III стадии с оценкой показателей МРТ с T2-кар-
тированием;

•  зарубежные и российские данные доклинических и 
клинических исследований эффективности и меха-
низмов действия НК-II, МСМ, босвеллиевых кислот, 
витаминов С и D3 при заболеваниях суставов;

•  целесообразность и перспективы применения инно-
вационной комбинации Артнео у больных ОА.

Нарушения опорно-двигательного аппарата занима-
ют четвертое место в структуре заболеваемости пожилых 
людей. Наиболее распространенным заболеванием опор-
но-двигательного аппарата является ОА, который оказы-
вает существенную финансовую нагрузку на общество 
в связи с инвалидизацией и повышенной летальностью. 

При ОА, независимо от локализации поражения, значи-
мо увеличивается коэффициент риска (КР) как общей ле-
тальности (КР 1,18–1,23), так и смертности, связанной с 
кардиоваскулярными катастрофами (КР 1,21–1,53). ОАКС  
и/или ОА тазобедренных суставов выявлен у 13% взросло-
го населения России [1].

Коморбидность – одна из серьезнейших проблем при 
ведении пациентов с ОА. Более чем половина больных ОА 
страдают от артериальной гипертензии (АГ). Даже при 
плановой гипотензивной терапии применение нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП) практи-
чески всегда сопровождается повышением артериального 
давления. НПВП увеличивают кардиоваскулярный риск у 
больных с фибрилляцией предсердий, дестабилизирован-
ной хронической сердечной недостаточностью, у прини-
мающих прямые оральные антикоагулянты, комбинацию 
ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела, а также в 
сочетании с прямыми оральными антикоагулянтами. Дан-
ные обстоятельства существенно ограничивают возмож-
ности применения НПВП у коморбидных пациентов [2].

Более чем в 40% случаев у больных ОА выявляется 
5–6  сопутствующих заболеваний [3]. Высоко распростра-
нены среди пациентов с ОА метаболические нарушения, 
такие как ожирение, гиперхолестеринемия, сахарный диа-
бет. Основными предикторами рентгенологического про-
грессирования метаболического фенотипа ОАКС являют-
ся диабет 2-го типа, сильная боль, синовит по данным МРТ. 
Эти факторы риска могут послужить основой для дальней-
ших персонализированных терапевтических и профилак-
тических подходов [4].

За последние десятилетия представления об ОА пре-
терпели значительную эволюцию – от дегенеративного 
процесса до «воспалительной» болезни [1, 5, 6]. Централь-
ную роль в развитии ОА сегодня отводят хроническому 
низкоинтенсивному воспалению, опосредованному пре-
имущественно врожденными иммунными механизмами. 
Молекулярные паттерны/фрагменты, ассоциированные с 
повреждением, активируют различные сигнальные пути, 
участвующие в инициации и поддержании низкоинтен-
сивного воспаления в суставе. Синовит сопровождается 
рекрутированием моноцитов, лимфоцитов и других лей-
коцитов и увеличивает риск возникновения и прогрес-
сирования ОА [7]. Дальнейшее изучение особенностей 
воспалительного процесса в патогенезе ОА будет способ-
ствовать разработке более эффективных схем терапии [8].

Согласно последним представлениям, в спектре меха-
низмов хронического воспаления центральное место за-
нимают два фундаментальных процесса – аутоиммунитет 
и аутовоспаление. Аутоиммунитет связан с нарушением 
иммунной толерантности к нормальным белкам тканей 
(аутоантигенам). Иммунная толерантность является ме-
ханизмом контроля реактивности Т- и В-клеток против 
аутоантигенов. Аутоиммунитет характеризуется наруше-
нием аутотолерантности, активацией аутореактивных кле-
ток и аберрантными иммунными реакциями против ау-
тоантигенов. Гиперпродукция «патогенных» аутоантител 
(аутоАТ) – «визитная карточка» аутоиммунной патологии. 
«Патогенные» аутоАТ способны опосредовать развитие 
воспалительной деструкции тканей [9].

Хотя ОА обычно не классифицируют как аутоиммун-
ное заболевание, описано множество аутоАТ, которые об-
наруживаются при данной патологии. К ним относятся 
антитела к белкам в составе опорно-двигательного аппара-
та: аггрекану, связывающему белку хряща, протеогликану, 
фибронектину, белку хрящевого олигомерного матрикса, 
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коллагенам I, II типа в нативной форме и др. [10]. На колла-
ген приходится до 2/3 сухой массы матрикса гиалинового 
хряща сустава, причем более 90% коллагена приходится на 
коллаген II типа – К-II [11]. Повышенные уровни аутоАТ 
к К-II можно наблюдать в сыворотке крови и синовиаль-
ной жидкости при различных заболеваниях, поражающих 
хрящевые ткани суставов: ОА, рецидивирующем полихон-
дрите, системной красной волчанке, хроническом пода-
грическом артрите и дисфункции височно-нижнечелюст-
ного сустава [12]. АутоАТ к нативным белкам коллагена 
выявлялись примерно с одинаковой частотой при ОА и 
ревматоидном артрите и примерно в 3,5 раза чаще, чем в 
контрольной группе практически здоровых лиц соответ-
ствующего возраста [10].

Отличительным признаком воспаления, в частности 
синовита, является клеточный стресс, который вызывает 
экспрессию различных ферментов и химических веществ 
(реактивных форм кислорода, мочевины и др.), ответствен-
ных за посттрансляционные модификации (ПТМ) белков. 
ПТМ происходят посредством цитруллинирования, окис-
ления, гликирования или карбамилирования нативной 
структуры белка и являются аберрантными. ПТМ белков 
могут служить одним из механизмов образования аутоан-
тигенов и последующей выработки аутоАТ. Предполагают, 
что подвергшиеся ПТМ молекулы коллагена могут обла-
дать повышенными антигенными свойствами и вызывать 
аутоиммунные реакции, обусловленные тем, что Т-клетки 
распознают такой коллаген как «не свой». Ткани, содержа-
щие К-II, такие как суставной хрящ, являются аваскуляри-
зированными. В связи с этим К-II считается изолирован-
ным от иммунного надзора антигеном, что поддерживает 
состояние иммунной толерантности. При этом модифици-
рованный К-II будет распознаваться Т-лимфоцитами как 
«чужой» и инициировать иммунный ответ с последующим 
формированием иммунных комплексов. Антитела против 
К-II могут как инициировать развитие заболеваний суста-
вов, так и потенцировать аутоиммунно-опосредованное 
разрушение суставных тканей на фоне уже возникшего 
поражения. Предположение о вовлечении аутоиммунного 
ответа на К-II в патогенез подтверждается наблюдениями 
того, что иммунизация животных К-II приводит к разви-
тию поражения суставов [12]. Т-клетки, выделенные у па-
циентов с ОА, индуцировали аутоиммунные реакции на 
аутологичные хондроциты сустава in vitro [13]. Доказатель-
ства того, что сенсибилизированные Т-клетки участвуют в 
аутоиммунно-опосредованном разрушении суставов, пре-
допределяют рациональное направление поиска высоко-
эффективных и безопасных методов лечения ОА, основан-
ных на антигенспецифической иммуносупрессии. Агенты 
с иммуномодулирующим действием, смещающим воспа-
лительную микросреду в сторону прохондрогенной, могут 
представлять новые, перспективные инструменты лечения 
ОА и других ревматических заболеваний [14].

Теоретические основания и экспериментальные данные 
подтверждают возможность подавления или предотвраще-
ния воспалительных процессов в суставах через индукцию 
пероральной иммунной толерантности [15]. В основе ме-
ханизма лежит формирование пула специфических Т-ре-
гуляторных клеток (Treg) к эпитопам К-II – основного 
компонента гиалинового хряща суставов. Модуляция ак-
тивности Treg-клеток относится к числу перспективных, 
но пока недостаточно реализованных направлений фар-
макотерапии. T. Tong и соавт., используя модель индуциро-
ванного коллагеном артрита in vivo, продемонстрировали, 
что прием НК-II значительно снижает уровни циркулиру-

ющих провоспалительных цитокинов [16]. Супрессорный 
потенциал Treg-клеток способствует купированию воспа-
лительных процессов в суставах, снижению деградации 
хряща и выраженности симптомов у пациентов с ОА [13].

Формы коллагена имеют принципиальное значение в 
индукции механизмов оральной толерантности [17]. НК-II 
защищал хрящ от деградации на модели in vivo, в то время 
как гидролизованная форма не показывала такого эффекта 
[18]. В процессе гидролиза или денатурации коллаген теря-
ет нативную структуру с присущими ей пространственны-
ми эпитопами, представляющими интерес в контексте им-
мунной толерантности. Наоборот, процесс производства 
НК-II из хряща куриной грудины – богатого источника 
этого белка – позволяет сохранять нативное строение бла-
годаря щадящим методам выделения из природного сырья. 
НК-II подавлял развитие ОА in vivo [19, 20] и был клини-
чески более эффективным в купировании симптомов ОА 
в сравнении с комбинацией глюкозамина гидрохлорида 
и хондроитина сульфата у пациентов с ОА [21, 22]. В от-
личие от денатурированного или гидролизованного кол-
лагена, НК-II устойчив к расщеплению соляной кислотой 
желудка и пищеварительными ферментами в кишечнике, 
что связано с высокой природной жесткостью трехмер-
ной структуры этого белка. До 1962 г. единственным из-
вестным ферментом, способным расщеплять интактный 
фибриллярный коллаген, была коллагеназа из Clostridium 
histolyticum. Такие пищеварительные ферменты, как трип-
син, повреждают нативную (фибриллярную) структуру 
коллагена медленно и до определенного предела [23].

Природный источник и дозы коллагена имеют важ-
ное значение [17]. Присутствие биологически активных 
трехмерных эпитопов, важных для потенциального толе-
рогенного действия, подтверждается результатами имму-
ноферментного анализа у нативных форм коллагена. Од-
нако при сравнении субстанций НК-II, различающихся 
по технологии получения и природному происхождению, 
обнаружены существенные различия в структуре коллаге-
новых волокон методом электронной микроскопии и в со-
держании К-II в нативной форме по данным иммунофер-
ментного анализа [24]. M. Dai и соавт. впервые выделили 
НК-II из кальмара и подтвердили отсутствие его иммуно-
генности как in vitro, так и in vivo [25]. В то же время для 
НК-II куриного происхождения подтверждена индукция 
оральной иммунной толерантности многочисленными 
исследованиями [24]. Эффекты формирования иммун-
ной толерантности при применении НК-II реализуются в 
узком терапевтическом диапазоне доз [26]. Согласно ре-
зультатам исследований in vivo механизмы, ответственные 
за оральную толерантность, варьируют в зависимости от 
дозы поступающего с пищей антигена: низкие дозы вызы-
вают активное подавление воспаления за счет индукции 
Treg-клеток, в то время как высокие дозы могут приводить 
к клональной анергии аутореактивных лимфоцитов [27]. 
Систематические обзоры с метаанализом клинических 
исследований подтверждают эффективность применения 
40 мг/сут куриного НК-II у пациентов с ОА [28, 29].

R.C. Gupta и соавт. оценивали применение тройной 
комбинации, включающей НК-II, глюкозамин и хондро-
итин (ГХ), в сравнении с применением только НК-II или 
только комбинации ГХ у собак с признаками артрита. 
 НК-II не добавлял положительного эффекта к комбинации 
ГХ. Напротив, фактическое снижение боли в группе ком-
бинации 3 компонентов было меньшим, чем в группах, где 
применяли только комбинацию ГХ или только НК-II. Зна-
чения показателей боли, связанные с пиковой вертикаль-
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ной нагрузкой на лапы, значимо снижались только у собак, 
получавших НК-II [30]. Таким образом, с учетом сложно-
сти механизмов действия, вклад каждого дополнительно-
го компонента в эффективность, безопасность и перено-
симость известных комбинаций, помимо теоретических 
оснований, требует убедительных экспериментальных и 
клинических подтверждений.

Комбинация Артнео содержит 40 мг куриного НК-II. 
Состав усилен экстрактом Boswellia serrata в сочетании с 
МСМ, витаминами С и D3. Систематические обзоры с ме-
таанализом исследований показали эффективность при-
менения стандартизированных экстрактов Boswellia serrata 
у пациентов с ОА [31, 32]. Наиболее активный компонент 
экстракта Boswellia serrata – 3-ацетил-11-кето-бета-босвел-
лиевая кислота является мощным ингибитором 5-липок-
сигеназы, которая блокирует синтез лейкотриенов  [33]. 
В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
K. Sengupta и соавт. показали, что клинический эффект 
стандартизированного экстракта Boswellia serrata в сни-
жении боли по визуально-аналоговой шкале у пациентов 
с ОА начинал проявляться через неделю от начала терапии 
[34]. МСМ – природный метаболит, присутствующий во 
фруктах, овощах, чае, с хорошей переносимостью и без-
опасностью применения у людей, признанной Управле-
нием по контролю пищевых продуктов и лекарств в США 
(Food and Drug Administration). Противовоспалительное 
действие обусловлено ингибированием пути нуклеарного 
фактора «каппа-би» (NF-kB), что приводило к подавлению 
экспрессии интерлейкинов 1 и 6, фактора некроза опухо-
ли α и циклооксигеназы-2 in vitro. Витамины D3 и С способ-
ствуют нормализации обмена фосфора и кальция, синтеза 
эндогенного коллагена, регуляции антиоксидантного ста-
туса, чем, соответственно, улучшают процессы ремодели-
рования и метаболизм костной и хрящевой ткани [35].

В рамках многоцентрового проспективного двойного 
слепого плацебо-контролируемого рандомизированного 
исследования (NCT05975879) получены клинические до-
казательства безопасности и эффективности комбинации 
Артнео у пациентов с первичным ОАКС II, III стадии. Через 
2 мес в группе Артнео показано значимое улучшение об-
щего балла WOMAC и KOOS, снижение боли (WOMAC-A) 
и улучшение функции сустава (WOMAC-С) с более выра-
женной положительной динамикой через 6 мес.

Не меньший интерес представляет открытое рандоми-
зированное проспективное исследование эффективности 
и безопасности Артнео в сравнении с активным контролем 
(ГХ) в параллельных группах у больных ОА с поражением 
коленного сустава в возрасте от 40 до 75 лет с использова-
нием МРТ с T2-картированием (NCT06032442). Эффектив-
ность Артнео у больных ОАКС не уступает комбинации ГХ 
и выражается в более ранней положительной динамике тя-
жести ОА (индекс Лекена) начиная с 30-го дня, в снижении 
выраженности боли по визуально-аналоговой шкале на-
чиная с 7-го дня, в значимом улучшении индекса WOMAC 
с 30-го дня, в большом размере эффекта по телесной боли 
SF-36 в течение 6 мес применения. Продемонстрирован 
благоприятный профиль безопасности и хорошая перено-
симость Артнео, в частности, у коморбидных пациентов с 
АГ и метаболическим синдромом – МС [36].

По результатам оценки показателей МРТ с T2-карти-
рованием Артнео обладает статистически достоверным те-
рапевтическим эффектом, проявляющимся в уменьшении 
признаков синовита и снижении времени T2-релаксации ги-
алинового хряща коленного сустава. МРТ-показатели име-
ют большие перспективы для использования в клинических 

исследованиях как параметры структурной эффективности 
различных вмешательств. Непосредственная оценка хряща 
рентгенологическим методом затруднительна. МРТ-диагно-
стика позволяет с высокой чувствительностью, специфич-
ностью и точностью оценить мягкие ткани сустава, включая 
гиалиновый хрящ, и изменения, ассоциированные с прогрес-
сированием патологии и терапевтическими интервенциями 
[37]. Оценка времени Т2-релаксации является чувствитель-
ным маркером дегенерации суставного хряща. Поврежде-
ние протеогликан-коллагенового комплекса у пациентов с 
ОА приводит к увеличению содержания несвязанной воды, 
что сопровождается увеличением времени Т2-релаксации. 
При сравнении суставного хряща у здоровых пациентов и 
больных ОА выявлено достоверное увеличение значений Т2 
в группе больных ОА [38].

Таким образом, результаты исследований Артнео могут 
обосновывать целесообразность его применения в составе 
комплексной терапии при ОА различных стадий с возмож-
ностью продления курса до полугода, в том числе у пациен-
тов с проявлениями синовита и у коморбидных пациентов 
с АГ и МС. Доказанная эффективность, а также высокий 
профиль безопасности и переносимости 6-месячного кур-
са Артнео заслуживают пристального внимания меди-
цинского сообщества и активного внедрения комбинации 
Артнео в амбулаторную практику врача, в первую очередь 
при лечении пациентов с признаками малого или умерен-
ного синовита и/или с отягощенным коморбидным фоном.

Резолюция Совета экспертов
1. Применение Артнео у больных ОАКС I–III стадии не 

уступает по эффективности известной комбинации хон-
дроитина сульфата и глюкозамина гидрохлорида. Досто-
верно более выраженное уменьшение признаков синовита 
и более ранняя достоверная положительная динамика тя-
жести течения гонартроза (индекс Лекена) при применении 
Артнео по сравнению с комбинацией хондроитина сульфа-
та и глюкозамина гидрохлорида заслуживают пристально-
го внимания специалистов и активного внедрения Артнео 
в амбулаторную практику врача. Данные о благоприятном 
профиле безопасности и хорошей переносимости Артнео 
в течение 6 мес применения, в особенности у коморбидных 
пациентов с АГ и МС, могут стать основанием для увеличе-
ния длительности курса применения Артнео до полугода.

2. Накопленная доказательная база по оценке эффек-
тивности и безопасности является основанием для вклю-
чения Артнео в методические и клинические рекоменда-
ции по диагностике, профилактике и лечению гонартроза 
и не может распространяться на продукты с аналогичным 
составом, не прошедшие клинические исследования. Фор-
ма коллагена, природный источник, дозы и особенности 
производства субстанции НК-II имеют принципиальное 
значение и существенным образом определяют механизм 
действия и терапевтический потенциал конкретного про-
дукта. Вклад каждого дополнительного компонента в эф-
фективность, безопасность и переносимость текущей 
комбинации, помимо теоретических оснований, требует 
убедительных экспериментальных и клинических под-
тверждений в сравнении с текущей комбинацией.

3. Методы МРТ-диагностики могут использоваться в 
качестве дополнительного, поискового показателя струк-
турной эффективности в обсервационных и интервен-
ционных исследованиях. Морфометрия хряща на осно-
ве МРТ чувствительна к изменениям, связанным с ОА, а 
также к лечебным вмешательствам и позволяет с высокой 
точностью охарактеризовать все ткани сустава, включая 
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хрящ. Время Т2-релаксации с последующим цветовым кар-
тированием количественно и качественно отражает зави-
симость наличия свободной воды в матриксе гиалинового 
хряща в оценке его ультраструктуры при ОА.
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