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АТ, снижение ответа Т-лимфоцитов, уменьшение супрес-
сорной клеточной функции, экспрессия фактора некроза 
опухоли-Į. Триггерами развития ПА являются бактериаль-
ная, вирусная и другие инфекции [1]. Перераспределение 
кальция приводит к перестройке нейроиммуноэндокрин-
ной регуляции и нарушению функций на субклеточном, 
клеточном, тканевом, органном и системном уровнях, в том 
числе в коже и суставах.

Данные клинических исследований позволяют реко-
мендовать для лечения обострения хронического псориаза и 
ПА циклоспорин, системные ретиноиды (ацитретин, этре-
тинат), комбинацию топического витамина D3 (кальципот-
риол, такальцитол) с топическими стероидами, фумараты, 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). 
Данные, касающиеся применения метотрексата, гидреа, 
азатиоприна, сульфасалазина, хондропротекторов, неубеди-
тельны [3]. Новые терапевтические агенты (алефацепт, эфа-
лизумаб, этанерсепт, инфликсимаб, адалимумаб) характери-
зуются специфическим воздействием на молекулы-мишени, 
определяющие патофизиологические процессы при псориа-
зе [7,8]. Отсутствуют новые лекарства, регулирующие ней-
роиммуноэндокринные взаимодействия при ПА путем влия-
ния на кальциевый обмен и связанные с ним молекулярные 
патологические пути. 

Нашей задачей явилось исследование молекулярных ме-
ханизмов эффективности при ПА препарата Остеомед Форте: 
цитрат кальция, биологически активная добавка гомогенат 
трутневый с витамином В6, пиридоксина гидрохлорид (ви-
тамин В6), витамин D3; вспомогательные вещества: лактоза, 
кальция стеарат (ООО «Парафарм», Россия).

Исследование являлось пострегистрационным проспек-
тивным с параллельным дизайном и проводилось в соответ-
ствии с Правилами проведения качественных клинических 
испытаний – (GCP) (ОСТ №42-511-99 от 29.12.98), принци-
пами Декларации Хельсинки/Токио/Венеция/Гонконг/Ва-
шингтон/Эдинбург/Сеул (1964–2008).

В исследование включали мужчин и женщин в возрас-
те с 18 до 70 лет с диагнозом ПА в соответствии с CASPAR 
(CLASsification criteria for Psoriatic ARthritis, 2006) и моди-
фицированными критериями Bennet и соавт.; с наличием не 
менее 5 болезненных и 5 припухших суставов; получавших 
стабильную дозу НПВП и топических глюкокортикостерои-
дов на протяжении всего исследования и за 28 дней до начала 
лечения; не получавших базисной терапии в течение 28 дней 
до начала лечения; давших добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. Критерии исключения 
из исследования: атипичные формы или прогрессирующее 
течение вульгарного псориаза; отказ пациента от участия в 
программе клинического исследования; повышенная чув-
ствительность к компонентам препарата Остеомед Форте; бе-
ременность, кормление грудью; тяжелые соматические забо-
левания, влияющие на течение ПА и иммунный статус; прием 
иммуномодуляторов и системных противовирусных средств, 
препаратов кальция, витамина D3 и В6 менее чем за 3 мес до 
момента включения в программу или во время участия в про-
грамме; наличие на момент включения в программу любого 
острого инфекционного заболевания; нарушение функции 
печени или почек; нарушение функции кроветворения, вы-
явленное на скрининговом визите; наличие других артритов и 
артропатий; алкоголизм, наркомания; сопутствующая онко-
логическая патология.

В исследование были включены 60 пациентов с диагно-
зом ПА (М07, М07.00, М07.01, М07.3) в возрасте старше 18 

Распространенность псориаза в мире – от 1 до 3%. 
В США псориазом поражено 4,5 млн (2,1%) человек и 

еще 1 млн (0,5%) страдают псориатической артропатией 
(ПА). В России распространенность псориаза достигла 
217,4 на 100 тыс. населения, ПА – 12,3 (5,7% всех случаев 
псориаза; у взрослых – 5,5%, у детей – 0,2%). Заболевае-
мость ПА в России – 1,8 на 100 тыс. населения (0,3 у детей 
и 2,1 у взрослых) [2]. 

Наблюдается бимодальное распределение заболевае-
мости в зависимости от возраста: 1-й пик приходится на 
15–35 лет, 2-й – на 57–60 лет, у детей – на 10 лет [6]. Псо-
риаз ухудшает качество жизни (КЖ). Ежегодные расходы 
на лечение псориаза в США составляют 3 млрд долларов, 
но эти затраты не улучшают КЖ пациентов. В исследова-
нии М. Feldmann и соавт., в которое были включены 578 
пациентов с псориазом, показано, что ежегодные затраты 
на ведение 1 пациента составляют 800 долларов [5]. В ис-
следовании С. Ellis и соавт. пациенты получали терапию 
этретинатом, затраты на которую составили 2300 долларов 
в год (при других видах лечения затраты составили 10 000 
долларов в год) [4].

Наиболее частым осложнением псориаза ПА является в 
возрасте от 30 до 50 лет. ПА характеризуется сочетанным по-
ражением суставов конечностей и позвоночника и относит-
ся к серонегативным артритам. Развитие ПА обусловлено 
взаимодействием генетических, иммунологических факто-
ров и факторов внешней среды. Иммунологическая состав-
ляющая патогенеза проявляется клеточными инфильт-
ратами в коже и ткани суставов, высокой экспрессией им-
муноглобулинов в эпидермисе и синовиальной мембране. 
В сыворотке крови регистрируются повышение уровней 
IgА (у 90%) и IgG, циркулирующих иммунных комплек-
сов, антител (АТ) к компонентам кожи и антинуклеарных 
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лет; 40 пациентов были рандомизированы в 2 группы: паци-
енты 1-й группы (n=20) получали в период обострения ПА 
мелоксикам (15 мг/сут после еды, 1 мес), кальципотриол/
бетаметазон (наружно, тонким слоем, 1 раз в сутки, 1 мес); 
пациенты 2-й группы (n=20) – мелоксикам (15 мг/сут после 
еды, 1 мес); кальципотриол/бетаметазон (наружно, тонким 
слоем, 1 раз в сутки, 1 мес); Остеомед Форте (по 2 таблетки 
2 раза в день во время еды, 1 мес). Контрольную группу (КГ) 
составили 20 пациентов с ПА, не получавших лечения. Дли-
тельность исследования составила 6 мес; пациенты основных 
групп (n=40) в течение 5 мес продолжали терапию Остеомед 
Форте (по 2 таблетки 2 раза в день во время еды).

Показана высокая частота наступления эффекта при 
приеме терапии с включением Остеомед Форте: отмечено 
снижение числа воспаленных и болезненных суставов, уров-
ня боли и активности ПА по визуальной аналоговой шкале 
после 6 мес лечения; снижение ОЗП на 37%, оценки актив-
ности болезни врачом на 22% по сравнению с исходными 
значениями. Менее выраженные изменения отмечены в 
случаях применения стандартного режима терапии. При 
анализе динамики активности болезни по 5-балльной шкале 
Likert за период 6 мес отмечено значимое улучшение во 2-й 
группе по сравнению с 1-й. Выявлено выраженное снижение 
среднего значения индекса HAQ (опросник оценки здоровья 
и функционального индекса нарушения жизнедеятельно-
сти – Health Assessment  Questionnaire) к концу 6-го месяца 
во 2-й группе по сравнению с 1-й соответственно на 40,5 и 
36,0%. У 18 (90%) пациентов 2-й группы к концу 6-го месяца 
модифицированной терапии достигнуто значимое уменьше-
ние HAQ (в 1-й группе – у 8–40%). К концу лечения отве-
тили на терапию в соответствии с Psoriatic Arthritis Response 
Criteria (PsARC) 17% больных в 1-й группе и 31% – во 2-й 
при отсутствии изменений в КГ. Наиболее выраженное улуч-
шение индекса тяжести поражения псориазом (the Psoriasis 
Area and Severity Index – PASI), показателей шкалы зуда и 
дерматологического индекса качества жизни (Dermatological 
Life Quality Index) к моменту окончания лечения наблюда-
лось в 2-й группе. Статистически значимое снижение уровня 
С-реактивного белка (СРБ) отмечено к окончанию лечения 
в обеих основных группах по сравнению с таковым в КГ; 
выраженное снижение уровня СРБ отмечено во 2-й группе 
(пациенты, принимавшие дополнительно Остеомед Форте). 
Неблагоприятные побочные реакции во время лечения пре-
паратом Остеомед Форте не зарегистрированы. 

Динамика молекулярных процессов, объясняющих изме-
нения в суставах при ПА, следующая: на фоне приема базис-
ной терапии и препарата Остеомед Форте зарегистрировано 
уменьшение экспрессии в синовиальной жидкости катеп-
сина G, матриксной металлопротеиназы-1, миелоперокси-
дазы, белка, связывающего галектин-3, CРБ, белка S100A9, 
стромелизина-1, нейтрофильного альфа-дефензина-1, CD5-
подобного белка, Į2-гликопротеина-1, содержащего лейцин, 
и увеличение экспрессии орозомукоида-1, профилина-1, ги-
стона-4, ингибитора лейкоцитарной эластазы, пластина-2, 
C4b-связывающего белка по сравнению с КГ; менее выра-
женная динамика экспрессии белков-маркеров суставного 
синдрома наблюдалась в протеомном профиле синовиальной 
жидкости у пациентов 1-й группы. Протеомная карта ори-
гинального состава трутневого расплода в составе препарата 
Остеомед Форте позволила выполнить биоинформационный 
анализ межмолекулярных взаимодействий активных молекул 
белков и молекул белков синовиальной жидкости, что рас-
крывает механизм действия препарата. 

Рассмотрим молекулярные механизмы реализации эф-
фектов препарата Остеомед Форте с учетом выявленной ди-
намики протеомного профиля синовиальной жидкости на 
фоне терапии, а также знаний о протеомном составе трутне-
вого расплода в препарате.

Идентифицированные белки синовиальной жидкости 
пораженного сустава относятся к 4 группам: белки острофа-
зового сигнального ответа; белки гранулоцитарной адгезии 
и диапедеза; участники продукции окиси азота и свободно-
радикального оксиления в макрофагах; белки межклеточной 
сигнализации и взаимодействия, клеточного цикла, антиген-
ной презентации на поверхности клеток.

Альфа-дефензин-1 секретируется нейтрофилами в от-
вет на появление антигена. Его высокая экспрессия в сино-
виальной жидкости связана с воспалительной активностью 
при ПА. Альфа-дефензин-1 выполняет роль антимикробной 
защиты при синовиальном воспалении. Экспрессия альфа-
дефензина-1 является хорошим индикатором прогрессирова-
ния ПА и эффективности средств его лечения. Дефензин-1 в 
трутневом расплоде в препарате Остеомед форте дает проти-
вомикробный эффект.

Увеличение экспрессии гемсодержащего фермента ми-
елопероксидазы в синовиальной жидкости пациентов с ПА 
до приема терапии связано с активностью воспалительного 
процесса. Снижение активности данного белка в синови-
альной жидкости, наиболее выраженное при модифициро-
ванной терапии, может быть связано с активностью дефен-
зина-1 и лизоцима-2 в составе препарата Остеомед Форте.

Снижение экспрессии CD5-подобного белка на фоне 
базисной терапии и Остеомед Форте подтверждает наличие 
в молекулярном механизме действия последнего влияния 
на активированные при ПА Т-клетки, что делает данный 
маркер релевантным для оценки патологической активно-
сти клеточного иммунитета и выявления иммунотропного 
эффекта в спектре фармакодинамических эффектов средств 
лечения ПА.

Значимое уменьшение экспрессии матриксной металло-
протеиназы-1 в синовиальной жидкости сустава при приеме 
Остеомед Форте в режиме лечения ПА свидетельствует о сни-
жении интенсивности патологического ремоделирования в 
суставных тканях благодаря защите от разрушения коллагена 
I, II и III типов. Снижение экспрессии стромелизина-1 в си-
новиальной жидкости при приеме модифицированной тера-
пии ПА отражает уменьшение активности процессов деграда-
ции фибронектина, ламинина, желатинов I, III, IV и V типов, 
коллагена III, IV, IX и X типов, протеогликанов суставного 
хряща.

Уменьшение высокой экспрессии катепсина G в синови-
альной жидкости, наиболее выраженное во 2-й группе, связа-
но со снижением интенсивности ремоделирования соедини-
тельной ткани в участках воспаления. Снижение экспрессии 
катепсина G ассоциировано с увеличением экспрессии ин-
гибитора лейкоцитарной эластазы в синовиальной жидко-
сти при применении препарата Остеомед Форте. Последняя 
уменьшает гибель клеток суставных тканей, индуцируемую 
катепсином G при ПА. Значимое уменьшение высокой экс-
прессии Į2-гликопротеина-1, содержащего лейцин, во 2-й 
группе свидетельствует о снижении интенсивности воспали-
тельного процесса и неоваскуляризации в суставных тканях, 
опосредованной фактором роста опухоли-ȕ.

Снижение экспрессии белка S100A9 на фоне базисной 
терапии и терапии препаратом Остеомед Форте в синовиаль-
ной жидкости при ПА отражает устранение интенсивности 
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воспаления, поддерживаемого в суставе неоваскуляризаци-
ей суставных тканей и привлечением лейкоцитов в очаг вос-
паления. Прием базисной терапии ПА и препарата Остеомед 
Форте сопровождался уменьшением экспрессии белка, свя-
зывающего галектин-3, в синовиальной жидкости. Данный 
факт свидетельствует о снижении выраженности иммунного 
ответа в суставных тканях, связанного с естественными кил-
лерами и клеточной цитотоксичностью, во 2-й группе.

Увеличение экспрессии белка орозомукоида-1 в сино-
виальной жидкости на фоне приема модифицированного 
режима терапии отражает участие молекулы в иммуносу-
прессивном эффекте базисной терапии и препарата Остео-
мед Форте при ПА. Наибольшее увеличение экспрессии 
белка профилина-1 в синовиальной жидкости во 2-й группе 
свидетельствует об эффективном восстановлении процес-
сов полимеризации актина в ответ на внеклеточные сигна-
лы. Рост экспрессии гистона-4 в синовиальной жидкости в 
1-й группе и в большей степени – во 2-й свидетельствует о 
стабилизации хроматинового материала в клетке и устра-
нении эпигеномных перестроек при ПА на фоне терапии. 
Существенное увеличение экспрессии пластина-2 в сино-
виальной жидкости пораженного сустава при ПА в условиях 
базисного режима терапии и приема Остеомед Форте отра-
жает реставрацию репликативной активности клеток тка-
ней суставов. Увеличение экспрессии C4b-связывающего 
белка и уменьшение экспрессии СРБ в синовиальной жид-
кости пораженного сустава при ПА на фоне приема препа-
рата Остеомед Форте способствует блокаде классического 
и лектин-ассоциированного пути комплемента в суставных 
тканях.

Представлены межмолекулярные взаимодействия ви-
тамина D3, содержащегося в препарате Остеомед Форте, 
механизм действия которого связан с активацией рецепто-
ра витамина D, индукцией транскрипционных факторов и 
рецепторов ядра. Конечный эффект витамина D3 – поддер-
жание кальциевого гомеостаза при формировании костной 
ткани, в том числе контроль клеточного роста, дифференци-
ровка и апоптоз, что делает перспективной данную молекулу 
в терапии ПА.

Исследование показало, что препарат Остеомед Форте 
оказывает отчетливое симптоммодифицирующее действие в 
отношении суставного синдрома у больных ПА, подтверж-
денное положительной динамикой результатов стандартных 
исследований и обусловленное молекулярными звеньями ме-
ханизма действия препарата Остеомед Форте на фоне базис-
ной терапии ПА.

Результаты исследования позволяют рассматривать 
Остеомед Форте как препарат, высокоэффективный в ле-
чении активной ПА и обладающий хорошей переносимо-
стью. Перспективы дальнейшего применения препарата в 
комплексной терапии ПА связаны с его потенциальными 
возможностями замедлять прогрессирование заболевания и 
уточнением его фармакодинамических эффектов.

Итак, исследование выявило высокую эффективность 
и безопасность приема препарата Остеомед Форте в соста-
ве стандартной терапии ПА; определены ключевые молеку-
лярные звенья реализации фармакодинамических эффектов 
препарата Остеомед Форте у пациентов с ПА; продемон-
стрирована целесообразность дальнейшего поиска новых 
молекул-мишеней для разработки лекарственных средств 
лечения ПА.
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MOLECULAR MECHANISMS OF THE EFFICACY OF OSTEOMED FORTE 
IN PSORIATIC ARTHROPATHY 
I. Sarvilina, MD
«Novomeditsina» Medical Center, Rostov-on-Don

Positive changes have been found in the activity of psoriatic arthropathy (PA) 
caused by the molecular components of the mechanism of action of Osteomed 
Forte during basic therapy. The drug is promising in treating and preventing PA 
and well tolerated.
Key words: psoriatic arthropathy, treatment, prevention, Osteomed Forte.


